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RESUMO

Santos Neto NC. Eficacia da heparina e do tocilizumabe na redugcdo dos
biomarcadores inflamatorios e tromboticos em pacientes idosos com infec¢do grave
pela COVID-19 [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2023.

Introducdo: A COVID-19 ¢ uma doenga espectral, usualmente mais grave nos
pacientes idosos. Sua fisiopatologia compreende a lesdo endotelial, com
trombogénese e inflamacao consequentes. A liberagdo aumentada de biomarcadores
tromboticos e inflamatdrios como o dimero-d, troponina, ferritina, proteina C reativa
e IL-6 esta associada a gravidade e a pior progndstico dessa doenga. Os estudos
clinicos sdo controversos a respeito da eficacia da heparina e do tocilizumabe em
melhorar desfechos por meio da modulacdo de trombogénese e de inflamagao.
Objetivo: Avaliar a eficacia da heparina e do tocilizumabe na redugdo dos
biomarcadores inflamatdrios e trombdticos em pacientes idosos com infeccdo grave
pela COVID-19. Metodologia: Trata-se de um subestudo do ensaio clinico
multicéntrico HEPMAB que avaliou pacientes com COVID-19 grave em oito
hospitais terciarios no Brasil de novembro 2020 a agosto 2021. Foram selecionados
pacientes com necessidade de O2 suplementar de pelo menos 4 L/min para manter
saturagdo periférica de oxigénio acima de 93%. Os participantes foram randomizados
na propor¢ao de 1:1:1:1 para receber anticoagulagdo terap€utica ou profilatica com
heparina associada ou ndo ao tocilizumabe. Este estudo avaliou a eficicia das
diferentes estratégias de tratamento na redu¢do de troponina I, NT-proBNP, proteina
C reativa, ferritina, interleucina 6 e dimero-D comparando os niveis séricos entre o
sétimo dia apds o inicio do tratamento e o dia da randomizagdo, de forma
segmentada entre pacientes idosos € ndo idosos Resultados: Na amostra de pacientes
idosos com COVID-19 grave, sete dias apos o inicio do tratamento, observou-se
declinio na PCR e manutencdo dos niveis de ferritina, independentemente do
tratamento. A IL-6 elevou-se nos idosos que receberam anticoagulagdo terapéutica
com tocilizumabe (p=<0,001) e reduziu-se naqueles sob anticoagulagdo terapéutica
isolada (p=0,018). A troponina teve aumento significante nos idosos submetidos a
anticoagulagdo teraputica sem tocilizumabe (p=0,011) e profilatica com
tocilizumabe (p=0,022). Os idosos que receberam heparina teraputica sem
tocilizumabe tiveram niveis mais elevados de dimero-d (p=0,028) e menores de NT-
proBNP (p=0,043). Alta hospitalar ou redu¢do de pelo menos 2 pontos na escala
ordinal da OMS em 30 dias foi obtida em 57/110 pacientes idosos, sem diferenca
estatisticamente significante dos grupos de tratamento comparados com o grupo



heparina profilatica (p=0,126). A mortalidade observada em 30, 60 e 90 dias, o
tempo de internagdo hospitalar e em UTI, o periodo em uso de ventilagdo mecanica,
a necessidade de vasopressores, e¢ a incidéncia de complicagdes renais e
cardiovasculares ndo foram diferentes nos idosos quando comparados aos ndo-
idosos, independente do regime terapéutico aplicado. A incidéncia de sangramento
maior foi superior no estrato de pacientes idosos sob uso de anticoagulagdo
terapéutica em comparacdo aos mais jovens (p=0,012). Conclusdo: O uso de
diferentes doses de anticoagulantes associado ou ndo ao tocilizumabe ndo resultou
em reducdo efetiva dos niveis de biomarcadores inflamatérios e tromboticos em
pacientes idosos com a forma grave de COVID-19. A heparina em dose terapéutica,
associada ou nao ao tocilizumabe ndo resultou em beneficio clinico nesses pacientes,
além do fato de a heparina terapéutica ter tido como consequéncia o aumento dos
casos de sangramento maiores nos idosos.

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



ABSTRACT

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

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



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

Descriptors: COVID-19; Heparin; Tocilizumab; Elderly; Biomarkers, severe
infection.
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A infec¢do por um novo coronavirus, a sindrome respiratoria aguda grave
pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), foi inicialmente reconhecida na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, China, em dezembro de 2019, na descrigdo de casos de
uma pneumonia de evolugdo atipical. Nas semanas seguintes, esse virus se espalhou
rapidamente, gerando uma das maiores pandemias da histéria’>. A COVID-19, nome
dado a infeccdo pelo SARS-CoV-2, até¢ dezembro de 2022, resultou em
aproximadamente 652 milhdes de casos de infec¢do, 6.664.000 mortes, afetando
todos os continentes®. No Brasil, até 0 momento, foram confirmados 36 milhdes de
casos de infeccdo e 692.652 mortes®.

A COVID-19 caracteriza-se por ser uma doenca espectral, com apresentacao
clinica variando desde doenca assintomatica ou oligo sintomatica até casos que se
apresentam com pneumonia grave resultando na sindrome do desconforto
respiratorio grave (SDRA), sindrome de resposta inflamatdria sistémica, choque e
morte por faléncia organica’.

Desde os estudos iniciais, pode-se compreender que a gravidade da doenga
apresenta relagdo com multiplos fatores: idade avangada do paciente, presenga de
comorbidades como doenca cardiovascular, doenca respiratoria, doenca renal,
cancer, diabetes e outras formas de imunossupressdo, e outros fatores como viremia,
patogenia da subvariante causal, genética do hospedeiro e magnitude da resposta

inflamatéria e trombotica®®. Um dos maiores desafios dessa doenca ¢ lidar com a
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capacidade intrinseca do virus de sofrer mutagdes, o que confere rapida resisténcia
aos tratamentos e vacinas disponiveis!’.

A forma grave da COVID-19 manifesta-se principalmente como uma
infeccdo do trato respiratorio inferior, mas frequentemente apresenta envolvimento
sistétmico, com comprometimento dos sistemas cardiovascular, respiratorio,
gastrointestinal, neuroldgico, hematopoiético e imunoldgico' "2, Essa forma clinica é
marcada por uma intensa ativagdo endotelial com consequentes inflamagdo e
trombogénese, caracterizadas pela liberagdo aumentada de citocinas pelos linfocitos
T como as interleucinas 1 e 6 (IL-1) (IL-6), o interferon-gama (IFN-y), o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), e biomarcadores como a proteina C reativa (PCR), o
dimero-d e a troponina'>!'*. Estudo realizado na China demonstrou que a liberagio
aumentada de troponina, dimero-D, de ferritina e de PCR tem associagdo direta com
mortalidade na COVID-19'3. Possivelmente a maior gravidade da doenca esteja
relacionada com maior ativacdo de resposta inflamatoria e trombdtica, com
endotelite, trombose e disfun¢do da microcirculacio nos diferentes oOrgdos e
sistemas'6-18,

Antivirais como remdesivir, 0 molnupiravir e a associagdo de ritonavir com
nirmatrelvir, demonstraram ser Uteis em alguns subgrupos de pacientes, reduzindo
significantemente a gravidade da doenga'®?2, Terapias anticoagulantes tém sido
utilizadas especialmente nos pacientes internados, entretanto, ndo ha ainda defini¢ao
baseada em dados robustos a respeito da melhor forma de anticoagulacao (profilatica
ou terapéutica), em quais fendtipos de doenga deve-se utilizar e por quanto tempo*-
2 Dentre as terapias imunomoduladoras, ha evidéncias cientificas que sustentam o

uso dos esteroides no paciente hospitalizado com necessidade de oxigenioterapia®*
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32). O tratamento da COVID-19 com medicagdes anti-IL-6 como o tocilizumabe e o
sarilumabe ainda é controverso, com alguns estudos sugerindo beneficio e outros
com resultados neutros®**°, Compreende-se pela heterogeneidade dos resultados
advindos de estudos randomizados que a doenga ¢ espectral, e diferentes fenodtipos
estdo presentes, sendo possivel que fatores genéticos e ambientais influenciem na

eficacia de alguns tratamentos da COVID-19.

1.1 Hipotese
O tratamento da forma grave da COVID-19 grave com tocilizumabe e
anticoagulacdo plena resulta na redu¢do dos biomarcadores inflamatérios e

tromboticos em pacientes idosos com infecg¢ao grave pela COVID-19.



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Principal
Avaliar a eficacia da heparina e do tocilizumabe na reducdo dos
biomarcadores inflamatdrios e tromboticos em pacientes idosos com infecgdo grave

pela COVID-19.

2.2 Objetivos Secundarios

a) Avaliar se o uso da heparina profilatica ou terapéutica com ou sem
tocilizumabe resulta na melhora clinica de pacientes idosos em 30 dias apds a
randomizagdo, definida por alta hospitalar ou por reducdo de, pelo menos dois pontos
em relacdo ao basal da escala ordinal da Organizagdo Mundial da Satde (OMS) onde
estratifica-se a gravidade em sete pontos:

L. nao hospitalizado, sem limitacao para atividades;

II.  nao hospitalizado, porém com limitagdo para atividades;

ITII.  hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar;

IV. hospitalizado, necessitando de oxigénio suplementar;

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

mecanica ndo invasiva ou ambos;
VI. hospitalizado, exigindo oxigenacdo por membrana extracorporea

(ECMO), ventilagdo mecanica invasiva ou ambos;
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VII. morte.

b) Avaliar o efeito da heparina profilatica ou terap€utica com ou sem
tocilizumabe em relacdo aos seguintes parametros em 30 dias em pacientes idosos:
(I) tempo de internagdo em UTI; (II) tempo de hospitaliza¢do; (III) incidéncia e
gravidade da sindrome do desconforto respiratorio agudo; (IV) tempo de uso de
ventilagdo mecanica; (V) incidéncia de disfun¢do cardiovascular; (VI) tempo de uso
de vasopressores, (VII) Escore Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA).

c¢) Analisar diferenga dos biomarcadores entre grupos terapéuticos e etarios.

d) Medir a incidéncia de eventos adversos (EAs) dos diferentes tratamentos
nos pacientes idosos.

e) Avaliar a incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) e de sangramento
durante 30 dias.

f) Avaliar a taxa de mortalidade em 30 dias, 60 dias e em 90 dias.



3 REVISAO DA LITERATURA
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3.1 Fisiopatologia da COVID-19

O SARS-CoV-2 ¢ um virus de RNA do género Betacoronavirus. Por meio de
uma glicoproteina (proteina spike), ele infecta as células humanas ao se ligar ao
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)*. A ACE2, uma
aminopeptidase ligada a membrana, estd abundantemente expressa nos pulmdes, no
coragdo, e em outros tecidos. E usada pelo virus como um receptor funcional para
sua entrada nas células®’. A ativacdo de sua RNA-polimerase ¢ a responsavel pela
replicagdo viral e assim inicia-se a fase I, clinicamente caracterizada por sinais e
sintomas de viremia, que dura em torno de 3-5 dias. Apos esse periodo, inicia-se a
fase I da doenca, caracterizada pela injuria endotelial, inflamagdo sistémica e
trombogénese no sistema respiratorio. A fase III ocorre quando a resposta
inflamatoria e a disfungdo da coagulacdo tornam-se sistémicas, podendo resultar em
faléncia organica, frequentemente acometendo os sistemas cardiovascular e renal®.
A ativagdo da resposta imunologica ocorre desde o inicio da infeccdo, e nas formas
sistémicas da doenga, observa-se hiperativagdo das células TCD4, TCDS8 e de
monocitos, e consequentemente, ocorre a liberacdo aumentada de substancias neuro-
humorais como a IL-1, a IL-6, proteina quimiotatica de monoécitos 1 (MCP1), e o
TNF-a, a semelhanga do que ocorre com a infusdo de chimeric antigen receptor
(CAR-T-Cells) e em outras doengas inflamatorias sistémicas*6.

Evidéncia recente sugere que as respostas especificas de células T contra o

SARS-CoV-2 sdo essenciais para o clearance viral, podem prevenir contra a
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infec¢do sem soro conversao, podem resultar em memoria robusta e sao mediadores
do reconhecimento das variantes virais. Isto também ocorre ap6s a vacinagdo, por
meio das quais a resposta imunoldgica previne infeccdo e morte. As respostas
humorais sdo também efetivas na protegdo clinica e sua andlise ¢ facilitada por
métodos de andlise diagnostica. As respostas celulares sdo mais dificeis de estudar,
mas atualmente tém sido exploradas na COVID-19*7. Abaixo, na Figura 1, estd o

exemplo da importancia da imunidade celular na COVID-19.

— ViTUS
e |nterferon

T cell and antibody
response

Inflammation

o

Magnitude of immune response

sl

Adaptado de Moss*

Figura 1 - Representacio da correlacio imunolégica com a gravidade clinica da infec¢do pelo
SARS-CoV-2. O controle clinico efetivo da infeccio primaria é associado a resposta
precoce e robusta do sistema imunolégico adaptativo com a liberacio de interferon.
Uma resposta tardia e inadequada com producio ineficiente de interferon esta
associada a ativacio celular lenta e intensa, com inflamac¢io precoce e pior
prognostico

A disfun¢do do sistema de coagulacio na COVID-19 foi detectada
inicialmente em estudos anatomopatolégicos que evidenciaram trombos no sistema

respiratorio, em nivel arterial e em nivel capilar**-° (Figura 2).
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Figura 2 - Varias localizacdes de formacio trombotica na COVID-19

A lesdo endotelial gerando endotelite ocorre tanto pelo estado
hiperinflamatério, mediado por IL-6, por exemplo, quanto por lesdo viral direta™.
Em nivel celular, a inflamacdo ¢ ativada pelos receptores ativados por protease
(PARSs) especificos, que se ligam a trombina e a tromboplastina circulantes, e por
receptores Toll-like 4 (TLR4) que também se ligam a trombina®®. S3o comuns nas
formas mais graves da doenca os fendtipos clinicos resultados do estado de
hipercoagulabilidade e de vasculite, caracterizados pela presenca de marcadores de
ativacao endotelial, e pela presenca de redugdo da fibrindlise, produgao exagerada de
trombina, aumento dos niveis de fibrinogénio e do fator VIII, ativagdo plaquetaria e

hiperativacio do sistema de coagulagio®!* (Figura 3).
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Adaptado de Iba et al.>!

Figura 3 - Alteracdes no sistema de coagulaciio decorrentes da infec¢do pela COVID-19

A fisiopatologia da SDRA por COVID-19 tem caracteristicas que a
diferenciam de outras causas de SDRA: os pacientes t€ém uma intensa disfungdo
endotelial e um estado tromboinflamatério®>. Multiplos mecanismos de desregulagio
da perfusdo pulmonar existem na COVID-19: a auséncia da vasoconstriccdo
pulmonar hipoxica, microtrombose e macrotrombose aumentando o espago morto € a
microtrombose levando a distarbios ventilagdo perfusdo, hipoxemia e
vasodilata¢io®®. Marcadores inflamatdrios e trombdticos tém relacdo direta com
mortalidade e gravidade clinica, sendo os mais frequentemente associados o dimero-
D, a IL-6, a PCR, a troponina, a desidrogenase latica e a ferritina®!*37-8,

As complicacdes cardiovasculares sdo comuns nos pacientes com COVID-19,
especialmente nos casos que necessitam de internacdo hospitalar, e que apresentam

sinais e sintomas de resposta tromboinflamatéria mais intensa. Multiplos

mecanismos estdo envolvidos: toxicidade direta pelo virus, inflamagao,
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trombogénese, lesdo endotelial, hiperativagdo do sistema nervoso simpatico,
miocardite, hipoxemia, vasoconstriccao, disturbio oferta-demanda de oxigénio, baixa
reserva cardiovascular e infec¢des secundarias. Diferentes fendtipos marcam o
acometimento cardiovascular da COVID-19: injiria miocardica, infarto agudo,

tromboembolismo, choque, insuficiéncia cardiaca e arritmias®>-*! (Figura 4).
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tipo Toll 4), TNFo= Tumor necrosis factor-o. (Fator de necrose tumoral-a).

Adaptado de Hajjar et al.>

Figura 4 - A fisiopatologia da COVID-19 resulta em diversos fendtipos clinicos, cada qual com
sua caracteristica, determinada pela intensidade da resposta inflamatéria e
trombdtica, sendo os biomarcadores essenciais para o diagnéstico e o progndstico
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Desde o inicio da pandemia, foram observadas formas clinicas da doenga
caracterizadas por trombose arterial, trombose venosa e pela presenca de
microtrombos®. Alteragdes laboratoriais, com alargamento de tempo de protrombina
(TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), e elevacdo dos niveis de D-
dimero, fator VIII e fator de Von Willebrand (FVW) ja a admissdo podem ser
observadas principalmente nos pacientes mais graves®>%4,

Em um estudo multicéntrico retrospectivo durante os primeiros dois meses da
epidemia na China, 260 de 560 pacientes (46,4%), com diagnostico confirmado de
infeccdo por COVID-19, apresentaram dimero-D elevado (>0,5 mg/L), enquanto a
elevagdo era mais pronunciada em casos graves (59,6% versus 43,2% em pacientes
ndo graves)®. Outros estudos e uma meta-analise incluindo quatro estudos
demonstraram que niveis elevados de dimero-D e a presenca de coagulagdo
intravascular disseminada (CIVD) sdao achados comuns em pacientes com as formas
mais graves de infeccdo por COVID-19, e seu aumento no inicio da doenca e a
elevagdo gradual do dimero-D durante a evolucao clinica estdo associados a um pior
prognostico®®-68,

Assim, a presenca de parametros clinicos e laboratoriais cujo perfil fenotipico
expressa inflamacgdo e trombogénese, como aumento do dimero-D, ferritina, PCR e
IL-6, em pacientes com infecgdes graves por COVID-19, identificam uma populagdo
de maior risco e € possivel que esse perfil de pacientes possa se beneficiar de terapia

anticoagulante e anti-inflamatoria para prevenir complica¢des da doenga®-’.
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3.2 A Heparina no Tratamento da COVID-19

De acordo com a fisiopatologia da doenga demonstrando a lesdo endotelial
com predominio de hipercoagulabilidade, a utilizacdo de anticoagulantes nos
pacientes com formas clinicas mais graves parece encontrar plausibilidade biologica.
Entretanto, ndo ha ainda defini¢des claras sobre qual a melhor forma de
anticoagulacdo (AC) deve ser empregada, que doses deve-se utilizar, em qual
momento da doenga deve-se iniciar e em que tipo de pacientes.

Um estudo publicado em outubro de 2021, o HEP-COVID, comparou a AC
terapéutica com heparina com AC profilatica ou intermediiria, em pacientes
internados com COVID-19 e dimero-D elevado ou coagulopatia. O desfecho
primario composto foi de morte por qualquer causa, TEV ou trombose arterial, em 30
dias. Os pacientes foram estratificados conforme status de gravidade, baseado em
estarem em leitos de unidade de terapia intensiva (UTI) ou ndo. Os resultados deste
estudo clinico mostraram beneficio da AC terapéutica, sendo o desfecho primario
atingido em 52 de 124 pacientes no grupo controle, em comparacdao a 37 de 129
pacientes no grupo intervengao (risco relativo 0,68; intervalo de confianga (IC) 95%,
0,49-0,96; P=0,03)>. Entretanto, o beneficio ndo foi observado em pacientes mais
graves internados em UTI, dados semelhantes ao estudo RAPID, que observou
diferenga estatistica em pacientes com doenga moderada no desfecho primaério
composto de morte por todas as causas, necessidade de ventilagdo mecanica invasiva
e admissdo em UTI, em 28 dias, com beneficio para o grupo AC terapéutica’!. Um
dos critérios de exclusdo deste estudo era maior gravidade clinica a admissao.

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

randomizados, em pacientes com elevagdo de D-dimero e COVID-19 com menos de
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14 dias do inicio dos sintomas, ndo mostrou beneficio clinico do uso de
anticoagulagdo oral com rivaroxabana por 30 dias, em comparagdo com enoxaparina
profilatica em pacientes internados, com elevagio do risco de sangramento maior’.
O desfecho primario foi hierarquico, relacionado ao tempo até morte, duracdo de
hospitalizagdo ou hipoxemia com necessidade de oxigénio suplementar.

Outros trabalhos recentes publicados corroboram a hipotese de que na doencga
moderada as doses terap€uticas de heparina reduzem as complicagdes durante o
seguimento, enquanto em pacientes criticos ndo ha evidéncias de beneficio?”?72,
Estes trabalhos publicados reunindo dados de trés estudos globais, REMAP-CAP,
ACTIV-4a ¢ ATTACC, tiveram grande peso em recomendagdes de diretrizes
internacionais sobre o tema®”-’?. Entretanto, somente estatistica marginal foi atingida
nos pacientes menos graves, em relagdo a dias livres de suporte clinico com
desfecho, sem diferenca estatistica nos outros desfechos propostos.

Dados do estudo INSPIRATION, publicados ainda no inicio de 2021, em
pacientes graves com COVID-19 internados em UTI, com desfecho primario
composto de trombose venosa ou arterial, necessidade de ECMO e mortalidade em
30 dias, ndo mostraram beneficios de doses intermediarias de AC em comparagdo
com tromboprofilaxia, além de registrar maior risco de sangramento no grupo dose

intermediaria®’.
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3.3 O Tocilizumabe no Tratamento da COVID-19

O tocilizumabe (TCZ) é um inibidor do receptor de interleucina-6 aprovado
para o tratamento de artrite reumatoide, arterite de células gigantes ¢ sindrome de
liberagdo de citocinas durante terapia do receptor de antigeno quimérico de células
T3>, Sua aplicagdo, no manejo da COVID-19, com intuito de inibir a tempestade de
citocinas e mitigar seus efeitos, tem mostrado resultados diversos de acordo com
perfil de pacientes recrutados e critérios para defini¢io dos desfechos clinicos®*36-%,
Pesquisadores encontraram redugao significante dos niveis séricos da PCR no quinto
dia ap6s uso de tocilizumabe. Em contrapartida, ocorreu aumento de y-interferon e
IL6 no mesmo grupo e momento de coleta®. Ja no estudo COVINCTOC, ocorreu
declinio de interleucina-6 no sétimo dia apos administracdo dessa droga, sem
diferenca no resultado de PCR em relagdio ao grupo controle’’.

Dados retrospectivos mostraram que o tocilizumab reduz a mortalidade e as
taxas de ventilagdo mecanica em pacientes com SARS-CoV-2 que precisam de alto
suporte de oxigénio’*. Ensaios clinicos randomizados publicados mostraram
resultados controversos sobre o papel do tocilizumab em pacientes com COVID-19,
assim como outros inibidores da IL-6°337-40-75-77,

Estudo publicado ainda no inicio de 2021 com 377 pacientes mostrou o
beneficio do tocilizumabe em reducdo de ventilacdo mecanica e¢ morte em
seguimento de 28 dias, em comparagdo com placebo (taxa de risco 0,56; 95% IC,
0,33 a 0,97; P=0,04)°. Os dados do estudo Recovery mostraram um beneficio
significante, porém marginal, do tocilizumab na redugio das taxas de mortalidade®>.

De outro modo, dados do estudo COVACTA ndo mostraram beneficio clinico

estatisticamente significante em comparagio ao tratamento usual’®.
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Até o momento, estudos retrospectivos foram descritos sugerindo beneficio
da AC com heparina e terapia imunomoduladora com tocilizumabe na melhora da
sobrevida desses pacientes, e nos ultimos trés anos de pandemia mais evidéncias
relacionadas a associacdo vém sendo publicadas, porém sem demonstragdo clara do

beneficio da terapia combinada.

3.4 COVID 19 em Idosos

Nos grupos de pacientes infectados com SARS-CoV-2, varias condigdes
estdo ligadas ao aumento da suscetibilidade ao virus e a elevada carga viral. Como as
comorbidades aumentam com o envelhecimento, a populacdo idosa estd sujeita a
forma mais grave. O envelhecimento por si tem sido fortemente associado a piores
desfechos pela baixa reserva funcional e por distirbios imunoldgicos’s”’.

A imunosenescéncia representa uma caracteristica reconhecida do
envelhecimento. Com o avango da idade, desarranjos nos bragos inatos e adaptativos
do sistema imunoldgico ocorrem, podendo se caracterizar por maior anergia quanto
por mais intensa resposta inflamatoria®.

De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a
populacdo entre 50 e 74 anos, em comparacado ao individuos entre cinco ¢ 17 anos
de idade, tem risco duas vezes maior de adquirir COVID 19 assim como de 25 a 35
vezes de hospitalizacdo, e 400 a 1100 vezes de 6bito pela doenga®!.

Os ensaios clinicos envolvendo tratamentos com tocilizumabe e
anticoagulacdo terapéutica incluiram os participantes de acordo com apresentacao

clinica, independentemente da faixa etaria. Observou-se, portanto, que a média de

idade dos individuos em 16 destes estudos variou de 55 a 66 anos, sendo apenas dois
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com populagdo acima de 65 anos e nove com 60 anos ou menos, ou seja, a populagao
mais susceptivel a formas graves ndo foi até entdo analisada de maneira
individualizada.

Nao meramente aos dados epidemioldgicos ressaltados, outras peculiaridades
dos pacientes idosos como fragilidade, patologias prévias, utilizacdo de diversos
farmacos associados e reservas fisiologicas reduzidas fazem com que seja

imprescindivel a execu¢do de estudos com enfoque neste grupo.

3.5 O Estudo HEPMAB

O estudo HEPMAB ¢ um estudo brasileiro, multicéntrico, com participagao
de oito centros, coordenado pelo Instituto do Coragdo (InCor) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), que
testou a eficacia da heparina profilatica ou terapéutica e do tocilizumabe na melhora
clinica de pacientes com infecgdo grave pela COVID-19. 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 Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), ¢
também pelos comités de ética doInCor-HCFMUSP, centro coordenador através da
Academic Research Organization (ARO), e de cada um dos centros participantes,

descritos no Quadro 1.
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Quadro 1 - Centros participantes

1. Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, SP
2. Hospital Maternidade Sao Lucas, Extrema, MG

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

4. Hospital Humanitas Unimed, Varginha, MG

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

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

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

8. Hospital Marcio Cunha — Instituto Sao Francisco Xavier, Ipatinga, MG

O estudo HEPMAB foi financiado pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), institui¢do vinculada ao
Ministério da Ciéncia e Tecnologia do Brasil, processo CnPq nimero 317640/2021-
6. A agéncia ndo teve nenhum papel na concep¢do do estudo, andlise de dados ou
redac¢ao do relatorio.

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



4 METODOS
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Trata-se de uma analise derivada do ensaio clinico HEPMAB, um estudo de
fase III que comparou a anticoagulacao terapéutica ou profilatica associada ou ndo ao
tocilizumabe em pacientes com infec¢do grave confirmada pela COVID-19. Foram
estudados quatro grupos, com distribui¢ao 1:1:1:1 (grupo 1. AC terapéutico; grupo 2.
AC profilatico; grupo 3. AC terapéutico com tocilizumab; grupo 4. AC profilatico
com tocilizumab) e andlise por intengcdo de tratar. O protocolo ¢ o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram submetidos a Comissao Cientifica
do InCor e aprovados pelo Comité de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq) do HC-FMUSP (Anexos A e B). A aprovagao ética do estudo HEPMAB
encontra-se em anexo (Anexo C), e o mesmo foi registro na plataforma Clinical
Trials (clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04600141).

Esse protocolo consiste na andlise do banco de dados do estudo HEPMAB
que foi avaliado e aprovado pelo CONEP sob niimero de parecer 4.482.328 ¢ SDC
5057/20/086. Por se tratar de estudo retrospectivo e nenhuma intervencao prevista,
avaliou-se e deferiu-se pelo comité de ética o pedido de isen¢do de TCLE.

Devido a gravidade da doenga, em algumas situagdes, considerando uma
situagdo de reducdo substancial da capacidade de tomada de decisdo do participante
do estudo HEPMAB, o consentimento informado era inicialmente direcionado ao seu
responsavel legal, que era convidado a participar do protocolo de pesquisa apds a
apresentacdo verbal, leitura do formulario de consentimento, tempo de reflexdo e

perguntas, e assinava o termo de consentimento.
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E responsabilidade do pesquisador principal garantir que todas as condigdes
para a aprovacdo do estudo fossem cumpridas e relataram-se as alteracdes do

protocolo ao Comité de Etica.

4.1 Populacio Estudada

No periodo de 16 de novembro de 2020 e 2 de agosto de 2021, foram
considerados elegiveis para o presente estudo 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 radioldgica de doenca confirmada por radiografia ou tomografia de térax e
necessidade de pelo menos 4 L/min de oxigénio para manter a saturacdo de oxigénio
> 93%. Entre os motivos de exclusao do estudo estavam risco de sangramento,
reacdo adversa conhecida ou suspeita @ HNF ou tocilizumab, trombose ativa com
necessidade de anticoagulantes, terapia trombolitica nos ultimos 3 dias, uso de
inibidores da glicoproteina IIb/I1la no periodo anterior a 7 dias e choque séptico. Os
pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo, e que assinaram o
termo de consentimento foram submetidos a randomizacao.

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

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

- Idade maior ou igual a 18 anos.

- Termo de consentimento assinado pelo paciente ou representante ou por
meio de dudio do representante.

- Resultado positivo para COVID-19 por PCR (reagdo em cadeia da
polimerase) em swab nasofaringeo ou secre¢do traqueal e/ou evidéncia
radiologica de COVID-19, pela radiografia ou tomografia
computadorizada de térax.

- Necessidade de > 4 L de oxigénio suplementar para manter satura¢ao
periférica de oxigénio igual ou superior a 93% ou necessidade de

ventilacdo mecanica invasiva.

4.2.2 Critérios de exclusido
- 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, International
Normalized Ratio (INR) > 2 ou TTPA > 50 segundos.
- Reagdo adversa conhecida ou suspeita a heparina ndo fracionada (HNF),
incluindo trombocitopenia induzida por heparina (TIH).
- Reagdo adversa ou alergia ao tocilizumabe.
- Uso de qualquer um dos seguintes tratamentos: HNF para tratar evento

trombotico dentro de 12 horas antes da inclusdo; heparina de baixo peso
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molecular (HPBM) em dose terapéutica dentro de 12 horas antes da
inclusdo; varfarina (se utilizada 7 dias antes e se INR maior que 2; terapia
trombolitica no intervalo de 3 dias anteriores; € uso de inibidores da
glicoproteina IIb/II1a nos ultimos sete dias.

- Gestante ou lactante.

- Indicacdo absoluta de anticoagulacdo por fibrilagdo atrial ou por evento
tromboembdlico diagnosticado.

- Recusa dos familiares e/ou pacientes.

- Tuberculose ativa.

- Infecgao bacteriana confirmada por cultura.

- Neutropenia (< 1000 neutréfilos/mm?).

- Uso de outra terapia imunossupressora que nao seja corticosteroide.

- Choque séptico.

4.3 Randomizacao e Alocacio

Pacientes que tenham cumprido os critérios de inclusdo e exclusdo, e assinado
o TCLE foram submetidos a randomizagdo. O processo de randomizagdo consistiu
em uma lista randdmica gerada por computador em blocos permutados com
tamanhos varidveis de 2, 4 e 6, e estratificada por centro. A randomizacdo central foi
na propor¢do de 1:1 em 4 grupos. A alocagdo dos pacientes foi feita de maneira

velada aos pacientes e pesquisadores que analisaram os desfechos.
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4.4 Intervencoes
Grupo 1 - Heparina Terapéutica
(I) HNF intravenosa iniciado na dose de 18 Ul/kg/h, ajustada de acordo
com um nomograma para atingir um TTPa de 1,5 a 2,0 vezes o valor
de referéncia; ou

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

Grupo 2 - Heparina Profilatica
(I) HNF subcutinea 5.000 UI a cada 8 horas; ou

(I HBPM subcuténea - enoxaparina 40 mg ao dia OU 1mg/kg 1x ao dia.

Grupo 3 - Heparina Terapéutica + Tocilizumabe
(I) HNF intravenosa iniciada na dose de 18 Ul/kg/h, ajustada de acordo
com um nomograma para atingir um TTPa de 1,5 a 2,0 vezes o valor
de referéncia associada a infusdo de tocilizumabe 8 mg/kg/dose
intravenosa em dose unica; ou
(IT) HBPM subcutanea — enoxaparina 1 mg/kg por dose a cada 12 horas,
associada a infusdo de tocilizumabe 8 mg/kg/dose intravenosa em

dose unica.

Grupo 4 - Heparina Profilatica + Tocilizumabe
(I) HNF subcutanea 5.000 UI a cada 8 horas, associada a infusdo de
tocilizumabe 8 mg/kg/dose intravenosa em dose Unica; ou
(II) HBPM subcutanea — enoxaparina 40 mg ao dia, associada a infusdo

de tocilizumabe 8 mg/kg/dose intravenosa em dose Unica.
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4.5 Recomendacoes para o Uso de Heparina

A escolha do tipo de heparina ocorreu com base em dois critérios: clearance
de creatinina e estabilidade hemodinamica. Na presenca de reducdo do clearance de
creatinina (<40mL/min/m?) ou de choque (uso de norepinefrina para controle
hemodindmico), deu-se preferéncia ao uso da heparina intravenosa. A anticoagulagao
foi mantida até a alta da UTI, ou até o 6bito — o que primeiramente ocorresse. Em
pacientes com idade > 75 anos, a dose da enoxaparina foi corrigida para 0,75

mg/kg/dose de 12/12h.

4.6 O Uso do Tocilizumabe
A dose Unica de tocilizumabe (para participantes randomizados para os
grupos 3 e 4) foi administrada em via intradovenosa exclusiva, de acordo com o peso

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

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

Peso corporeo Posologia
45659 kg 400 mg
66 a 85,9 kg 600 mg

Acima de 86 kg 800 mg

A diluicdo padrao para cada ampola de Tocilizumabe 200mg/10 mL foi
em100 mL de solugdo salina a 0,9% e a infusao do medicamento foi realizada em 60

minutos.
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4.7 Racional Para Dose da Droga

As doses de heparina utilizadas no estudo sdo doses ja recomendadas
internacionalmente nas indicagdes classicas da medicacdo. HNF e HBPM sdo seguras e
amplamente indicadas em pacientes criticos. A heparina ¢ um medicamento usado,
rotineiramente, para prevenir e tratar o tromboembolismo venoso.

Tocilizumab ¢ um medicamento que na dose de 8 mg/kg/dose, tem se
mostrado seguro em pacientes tratados com artrite reumatoide e sindrome de

liberagdo de citocinas.

4.8 Desfechos
4.8.1 Desfecho primario

Niveis plasmaticos dos biomarcadores inflamatérios e tromboticos (IL-6,
dimero-D, troponina I, proteina C-reativa, NT-proBNP e ferritina) sete dias apds o
inicio do tratamento comparados com os niveis basais em pacientes idosos com
COVID-19 grave comparados aos ndo idosos submetidos a tratamento com

diferentes formas de heparina com ou sem tocilizumabe.

4.8.2 Desfechos secundarios

Comparagao de pacientes idosos com COVID-19 grave com os ndo idosos
submetidos a tratamento com diferentes formas de heparina com ou sem
tocilizumabe, quanto a (0):

- tempo de internagdo em UTI;

- tempo de internagdo hospitalar;
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4.8.3

taxa de ventilagdo mecanica invasiva;

tempo de ventilacdo mecanica invasiva;

tempo de uso de vasopressores;

SOFA escore no 3° e 7° dia de UTI,

insuficiéncia renal por critério do Acute Kidney Injury (AKIN) em 30
dias;

complicagdes cardiovasculares;

taxa de tromboembolismo venoso em 30 dias;
ocorréncia de sangramento em 30 dias;

eventos adversos dos diferentes tratamentos;
biomarcadores entre idosos e ndo idosos;
biomarcadores entre grupos de diferentes tratamentos;

mortalidade em 30, 60 e em 90 dias.

Desfechos de seguranca

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

submetidos a tratamento com diferentes formas de heparina com ou sem

tocilizumabe, a incidéncia de:

Sangramento clinicamente significante;

Necessidade de transfusdo de concentrado de hemacias;

- Trombocitopenia induzida pela heparina.
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4.8.4

Definicao dos desfechos

Complicacdes cardiovasculares

injaria miocardica: elevagdo dos niveis plasmaticos de troponina sem
déficit segmentar®*;

infarto agudo do miocardio: alteragcio de marcadores na presenca de
alteragio eletrocardiograma ou ecocardiograma®;

choque cardiogénico: hipoperfusdo tecidual secunddria a disfungdo
cardiovascular®;

arritmias supraventriculares ou ventriculares: fibrilacao atrial, flutter atrial,
taquicardia por reentrada nodal, taquicardia ventricular ou fibrilagao
ventricular®;

miocardite: suspei¢do clinica com sinais de insuficiéncia cardiaca aguda,
elevagdo de marcadores de lesdo miocardica e disfun¢do ventricular ao
ecocardiograma. Confirmagdo diagndstica com biopsia endomiocardica
(padrio ouro)®’;

pericardite: sindrome febril com frequente acometimento de vias aéreas
superiores, dor tordcica e atrito pericardico; elevagdo de marcadores de
necrose miocdridica, ecocardiograma evidenciando derrame pericardico
com ou sem sinais de tamponamento cardiaco®’;

disfun¢ao ventricular: fragao de ejecao do ventriculo esquerdo e/ou direito

abaixo de 50% pelo ecocardiograma®.

Tromboembolismo venoso

trombose venosa profunda: auséncia de fluxo venoso ao doppler®’;

embolia pulmonar: caracterizado pela presenca de dispneia ou dor toracica
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subita, hipotensdo, hipoxemia, cianose ou taquicardia sinusal associada a
nova disfun¢@o do ventriculo direito, documentado por ecocardiograma, ou
visualizacdo de trombo na angiotomografia de térax, ou Doppler de
membros inferiores confirmando trombose venosa profunda ou

diagnostico post mortem®.

Complicacdes renais

insuficiéncia renal aguda: de acordo com a classificacio de AKIN, que
define lesdo renal aguda como uma reducdo abrupta (em 72 horas) na
funcdo renal, caracteriza-se por elevagdo absoluta da creatinina maior ou
igual a 0,3 mg/dL (> 26,4 umol/L); um aumento percentual da creatinina
maior ou igual a 50% (1,5 vezes a creatinina basal); ou uma redugdo do

débito urinario para menor do que 0,5 mL/kg/h, por 6 horas ou mais®'.

Complicacoes pulmonares

Sindrome do desconforto respiratério agudo: de acordo com os critérios de
Berlim, inicio de hipoxemia aguda (relagdo PaO2/FiO2 < 300), presenca de
infiltrados bilaterais verificados a radiografia ou tomografia de térax que

ndo podem ser justificados por disfungio cardiaca’.

Complicacoes infecciosas

pneumonia: presenca de infiltrado pulmonar novo, persistente ou
progressivo a radiografia de torax associado a, pelo menos, 2 dos seguintes
critérios: temperatura maior ou igual a 38°C, contagem de leucécitos maior

do que 12000 células/mm’® ou menor do que 3000 células/mm?, ou
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secre¢dao endotraqueal purulenta com coloracdo Gram demonstrando mais
do que 25 neutréfilos e menos que 10 células epiteliais por campo’>;

- infec¢do de corrente sanguinea: isolamento do mesmo micro-organismo
em hemocultura periférica e na cultura de ponta do cateter removido®;

- sepse: infecgdo suspeita na presenca de faléncia organica®;

- choque séptico: critério padrdo de infeccdo confirmada ou suspeita na
presenga de disfun¢do organica associada a necessidade de uso de
vasopressores para manter pressdo arterial média acima de 65mmHg e

lactato sérico acima de 2 mmol/L a despeito da adequacio volémica®.

Sangramento
Sangramento fatal, e/ou:

a) sangramento sintomatico em 6rgao ou area critica, como intracraniano,
intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular ou pericardico,
intramuscular com sindrome compartimental,

e/ou

b) sangramento com a queda do nivel de hemoglobina em 2 g/dL ou mais,
com a necessidade de transfusdo de duas ou mais unidades de

concentrado de hemacias’>.

Trombocitopenia induzida pela heparina
Definida por trombocitopenia isolada apos, pelo menos, 5 dias do inicio do
tratamento com heparina ou trombose aguda associada a trombocitopenia apods a

exclusdo de outras causas®.
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4.9 Eventos Adversos

Um evento adverso ¢ qualquer ocorréncia médica indesejavel em um
participante de estudo clinico com um medicamento, ¢ ndo necessariamente tem
relacao causal com o tratamento.

O sangramento constitui o efeito adverso mais comum da heparina, e a TIH ¢
um evento adverso conhecido do uso da HNF com incidéncia entre 0,5% a 5%°".

As reagOes adversas mais reportadas, relacionadas ao uso do tocilizumabe,
sdo: (I) infeccdo grave: incluindo pneumonia, infec¢do do trato urindrio, celulite,
herpes zoster, gastroenterite, diverticulite, sepse e artrite bacteriana; (II) afec¢des do
trato gastrointestinais: como complicacdo da diverticulite, incluindo peritonite aguda,
perfuragdo gastrointestinal baixa, fistula e abscesso; (III) rea¢do durante a infusdo: o
evento reportado mais frequentemente durante a infusdo foi hipertensdo e, dentro das
primeiras 24 horas, cefaleia e reagdes cutineas; (IV) anafilaxia: reacdo observada
durante a infusdo da segunda a quarta administracio do tocilizumabe; e (V)
parametros laboratoriais alterados: como a trombocitopenia, elevacdo das enzimas
hepaticas e do perfil lipidico (colesterol total, LDH, triglicérides)’®.

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

a) resultem em oObito ou potencialmente fatal;

b) necessitem de hospitaliza¢dao ou prolongamento de hospitalizagao;

¢) resultem em deficiéncia persistente ou significativa ou incapacidade;

d) ocorréncias médicas significativas — a critério do pesquisador responsavel

pelo projeto e/ou médico assistente. A ocorréncia de EAG ¢ notificada se o
evento for:
i) relacionado: um evento que seja resultado da administracdo de

qualquer procedimento da pesquisa;
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i) inesperado: evento que ndo esteja listado no protocolo como uma
ocorréncia esperada.

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

Etica Local dentro de 24 horas apés o conhecimento pelo pesquisador/equipe do

estudo responsavel pelo centro participante.

4.9.1 Comité Independente de Monitoramento de Seguranca

O comité externo, Comité Independente de Acompanhamento de Segurancga
(CIMS), foi composto por trés médicos e um estatistico com experiéncia na
realizagdo de estudos clinicos: Giovanni Landoni — professor de UTI e Anestesia,
Instituto Sao Rafaelle (Milao, Italia); Patricia Guimaraes — médica do InCor, doutora
na Dukes University; Alexandre Schwarzbolt — Professor Adjunto de Medicina na
Disciplina de Doencas Infecciosas na Universidade Federal de Santa Maria, Médico
Infectologista da Comissdo de Controle de Infec¢do Hospitalar atuando como
consultor do CTMO e Chefe da Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital
Universitario de Santa Maria e Julia Tizue Fukushima, mestre em estatistica-USP. O
CIMS se reunia remotamente e monitorava os dados de seguranga por meio da
avaliacdo de eventos adversos e dados clinicos dos pacientes. Com base nas anélises,
o CIMS recomendaria a interrup¢ao do estudo por questdes de seguranca. Dada a
gravidade da doenca na COVID-19, ndo ha regras de parada pré-especificadas.
Assim, houve uma supervisao cuidadosa pela equipe do protocolo e CIMS, e anélises
frequentes, em tempo real. Consideraram-se critérios de interrupcdo do estudo:
ocorréncia de eventos de sangramento fatal relacionado a heparina ou de choque

séptico relacionado ao uso do tocilizumabe ou maior mortalidade em quaisquer dos
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grupos. Caso o estudo fosse interrompido, ou existissem evidéncias de danos aos
participantes da pesquisa nos grupos intervencdo, o estudo seria encerrado

antecipadamente e a CONEP informada por escrito.

4.10 Coleta de Dados

Os dados foram continuamente inseridos no banco de dados por meio de
formulario eletronico projetado especificamente para o estudo. As varidveis
incluiram caracteristicas basais da populacdo estudada, dados demograficos (sexo,
idade, comorbidades, historia clinica, duracdo da doenca, necessidade de suporte
clinico, resultados de exames laboratoriais, desvio de tratamento, adesdo ao
tratamento ¢ EA, além de desfechos clinicos primarios e secundarios. Os pacientes
foram avaliados diariamente até o Obito, alta ou 30 dias apds a randomizagdo. Os
pacientes que receberam alta foram acompanhados por ligacao telefonica 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 seguindo a rotina de atendimento do centro.

Foram obtidos os seguintes registros at¢ o 30° dia, alta da UTI ou obito:
indice de disfun¢io multiorginica pelo escore SOFA®? e resultados de exames
laboratoriais incluindo gasometria arterial, relagdo PaO2/FiO2, hemoglobina,
plaquetas, creatinina, ureia, glicose, bilirrubina total e fragdes, AST, ALT, PT, TTPa
, CK-MB, CPK, DHL.

Especificamente para o protocolo, IL-6, dimero-D, troponina I ultrasensivel,
PCR, NT-proBNP e ferritina foram realizadas imediatamente ap6s a randomizagao,

em 72 horas (D3) e 7 dias apds o inicio do tratamento (D7). Amostras de sangue
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foram coletadas pelos centros participantes do estudo e encaminhadas ao Laboratério
Central do Instituto do Coragao do HCFMUSP, onde foram processadas.

Os imunoensaios sdo métodos diagndsticos que buscam revelar e/ou
quantificar determinado antigeno (Ag) ou anticorpo (Ac) do individuo utilizando a
propriedade de ligacdo destas particulas. Basicamente, para se detectar um Ag, o
teste acrescenta um Ac (e vice-versa) e a interacdo de ambos pode ser avaliada por
meio de uma das virias técnicas de imunodiagndstico®’.

As particulas acrescentadas poderdo estar ou ndo marcadas. Nos testes sem
marcagdo, a analise dependera de fendomenos como precipitacdo ou aglutinagdo. A
técnica de turbidimetria avalia, por meio de espectrofotometro, o quao turva a
solugdo se tornou apds a precipitacio ou aglutinacio do complexo Ag-Ac®.

Testes com marcagdo empregam sinalizadores que reagem resultando em
emissdo de luz ou alteragdo colorimétrica. O tipo de substrato determina e caracteriza
a técnica utilizada®:

- fluorocronos (imunofluorescéncia);

- radioisotopos (radioimunoensaio);

- substancias luminescentes bioldgicas ou quimicas (bioluminescéncia ou

quimioluminescéncia);

- enzimas com substratos cromogénicos (imunoenzimaticos);

- enzimas com substratos luminescentes (quimioluminescéncia);

- enzimas com substratos fluorigénicos (fluorimetria).

Realizaram-se as coletas em trés momentos (D0, D3 e D7) e estas passaram
por processo de centrifugacao, separagado, identificacao e transporte ao laboratério do

centro coordenador da pesquisa:
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- Centrifugacdo — centrifugaram-se as amostras ainda na primeira hora
apods a coleta por meio de centrifuga refrigerada com velocidade de 3.500
rpm por 10 minutos.

- Separacio - removia-se plasma ou soro cautelosamente para evitar
suspensdo da fase solida precipitada. Inseriram-se entdo as amostras em
tubos eppendorf ou outro tipo de tubo plastico, identificadas e congeladas
a -20° até o momento do envio ao laboratorio central.

- Identificac¢fo - processo realizado por meio de etiquetas digitadas com as
informagdes nitidas e legiveis contendo: nome do paciente, data da coleta,
condicdo da coleta (1%, 2%, 3% visitas), tipo de material (plasma ou soro).

- Transporte - envolveram-se os

em saco plastico isolados do gelo seco e
acomodados em caixas de isopor, mantendo as amostras congeladas durante
todo traslado até o Laboratério de Andlises Clinicas do InCor (LAC).

Os biomarcadores foram quantificados por imunoensaios ¢ analisados por:

- Tecnologia Turbidimétrica:

- PCR - Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, EUA.
- Dimero-D - Diagnostica Stago, Asnieres sur Seine, Franca.

- Quimioluminescéncia direta:

- IL-6 - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA;

- Ou sanduiche:

- Troponina I (cTnl) - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown,
NY, EUA.

- NT-proBNP - Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, EUA.

- Ferritina - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA.
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As amostras foram transportadas para o Laboratério Central do Instituto O
tempo de estabilidade do material coletado foi 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 no Quadro 3.

Quadro 3 - Valores de referéncia dos biomarcadores do estudo

Valores de referéncia

- PCR:<5,0mmg/L;

- Troponina I: < 58 ng/L para homens, < 40 ng/L para mulheres;
- IL-6: <44 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.

PCR: proteina C reativa; IL-6: interleucina 6; NT-proBNP: por¢do N-terminal do
peptideo natriurético tipo B.

Também foi registrado o tratamento de suporte e medicamentos
administrados: corticosteroide, cloroquina/hidroxicloroquina, antibioticoterapia e
suporte ventilatério (cateter nasal de alto fluxo, ventilagdo mecanica ndo invasiva,
ventilagdo mecanica invasiva).

Na presenga de ventilagdo mecanica, foram registrados o modo ventilatorio,
volume corrente, pressdo expiratoria final positiva (PEEP), pressao de plato e pressao
média das vias aéreas, relacdo PaO2/Fi02.

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

Descritivo dos procedimentos conforme protocolo

Revisdo dos critérios de elegibilidade X
Teste de gravidez em mulheres X
TCLE

Randomizacéo X

Demografia e historico médico (incluindo comorbidades, X
coinfec¢des e medicamentos prévios)

Administragdo do Tocilizumabe ou ndo (de acordo com o grupo X
alocado)

Administragdo da Heparina (a forma dependera do grupo alocado e X
do clearance de creatinina)

Medicamentos concomitantes X
Exame fisico e sinais vitais X
Escore de gravidade clinica X
Parametros respiratorios X

Coleta de amostra sanguinea para avaliagdo de perfil inflamatério e
biomarcadores cardiacos (IL-6, dimero-D, troponina, NT-pr6o-BNP, X
ferritina e PCR)

Avaliagdo de eventos adversos (graves e nao graves) X

Avaliagdo radiologica X

ECG de 12 derivagodes, ecocardiograma transtoracico e ultrassom X
doppler de MMII

Coleta de amostra sanguinea para hematologia e bioquimica
(hemograma, creatinina, ureia, AST, ALT, TP, TTPa, bilirrubina X
total e fracdes, CK-MB, CPK, DHL)

X

X

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

desidrogrnase latica.
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4.11 Analise Estatistica

O estudo HEPMARB foi projetado para alcangar um poder de 80% para detectar
um aumento na propor¢do 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 I bilateral de 5%. De acordo com essas
premissas, e considerando 10% de perda de seguimento, o tamanho estimado da amostra
foi de 308 pacientes divididos nos 4 bragos de tratamento. A hipdtese de uma ocorréncia
de 55% do desfecho primério nos trés bragos comparados foi derivada de dados
preliminares de uma coorte de pacientes com COVID-19 do HCFMUSP. O tamanho da
amostra foi ajustado com base em comparagdes multiplas de Bonferroni. A analise do
presente estudo deu-se pela comparagdo entre dois grupos derivados dessa amostra, os
pacientes com idade menor que 60 anos e os pacientes com idade maior ou igual a 60
anos, conforme defini¢do de idosos da OMS.

Expressam-se as varidveis quantitativas em média e desvio padrdo, e
comparam-se estas entre os grupos com o teste t-Student. Para as varidveis de
distribuicdo ndo normal, utilizou-se um teste nao-paramétrico.

As curvas de Kaplan-Meier e o modelo de risco proporcional de Cox foram
usados para andlise ndo ajustada para mortalidade em 30 dias. Para o desfecho de
mortalidade em 30 dias, o log-rank observado menos o esperado e sua variincia
foram usados para testar a hipotese nula de curvas de sobrevida iguais (ou seja, o
teste de log-rank) e para calcular a estimativa de uma etapa da razdo da taxa de
mortalidade média.

As variaveis quantitativas foram expressas como média e desvio padrao e

comparadas entre os grupos com ANOVA de fator tnico e correcdo de Bonferroni
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para comparagdes multiplas. Para varidveis com distribui¢do ndo 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
razao de verossimilhanca.

Foi relatada a andlise de eficacia do valor P (bicaudal; significincia definida
como P<0,05). As analises estatisticas foram realizadas com SPSS, versdo 25 (IBM

Corp. Released 2017, Armonk, NY).

4.12 Confidencialidade dos Dados

Apods a randomizagdo, os participantes da pesquisa receberam um numero
unico de estudo. O coordenador de pesquisa do local compilava um registro que
incluia o nome do paciente, data de nascimento, nimero de identificacdo hospitalar,
numero de estudo unico e data e hora de randomizacdo. Identificaram-se os dados
subsequentes apenas pelo nimero tnico do estudo.

Mantiveram-se, separadamente, os dados de registro ¢ numero do estudo.
Inseriram-se as informagdes do estudo em um banco de dados protegido por senha,
gerenciado por um comité independente. Nenhum dado de identificac¢do foi inserido
no banco de dados. Da mesma forma, armazenaram-se copias impressas dos dados
coletados do estudo, por meio de formuldrio de coleta individual de papel,
separadamente no escritdrio do principal pesquisador ou coordenador de pesquisa
devidamente fechado. Apenas a equipe de pesquisa tem acesso a essas informacgdes e
nao divulgaré essas informagdes a nenhuma outra pessoa ou entidade.

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

pelo menos, 15 anos e devera notificar o comité de gestao do estudo antes de destruir
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quaisquer documentos essenciais. Também ¢ responsavel por tomar todas as medidas
apropriadas para proteger ¢ impedir o acesso a esses dados por terceiros ndo
autorizados. O pesquisador mantera a confidencialidade de toda a documentagdo do
estudo e tomard as medidas para evitar a destruicdo acidental ou prematura desses

documentos.

4.13 Centro Coordenador

O Centro Coordenador do estudo foi o ARO-InCor do Instituto do Coragao
InCor, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de
Sdo Paulo. A instituicdo ¢ amplamente experiente na realizacdo de pesquisas clinicas.
A equipe do centro coordenador forneceu treinamento, orientagcdo € apoio aos centros
participantes para garantir a adesdo ao protocolo de pesquisa. A equipe tem
experiéncia e nivel de conhecimento em métodos de pesquisa e bioestatistica

necessaria e ¢ assistida por premiados pesquisadores de carreira.

4.14 Financiamento
O estudo HEPMAB do qual se derivou o presente estudo teve financiamento
aprovado pelo CNPq no valor de R$ 2.312.120,00, processo numero 403241/2020-0,

com vigéncia de 25/08/2020 a 31/08/2022.



RESULTADOS - 44

S RESULTADOS
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Entre 16 de novembro de 2020 e 02 de agosto de 2021, um total de 702
pacientes foram submetidos a triagem e¢ 310 foram randomizados. Dois pacientes
retiraram o consentimento, e, portanto, 308 foram incluidos na analise por intengao
de tratar, conforme o fluxograma do estudo (Figura 5).

Dos 308 pacientes randomizados para o estudo HEPMAB, 75 receberam
anticoagulacdo terapéutica (grupo I), 80 anticoagulacdo profilatica (grupo II), 79
receberam anticoagulacdo terapéutica associada ao tocilizumabe (grupo III) e 74
receberam anticoagulacdo profilatica associada ao tocilizumabe (grupo IV). Destes,
110 (36%) tinham idade igual ou superior a 60 anos, sendo 22 individuos alocados

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

392 foram excluidos do estudo
169 Nao apresentavam critérios de inclusdo
106 Uso de terapia imunossupressora que nao
corticosteroides
> 61 Indicagdo de anticoagulagdo terapéutica
25  Alto risco de sangramento
20 Infecgdo bacteriana confirmada
10  Gestante ou lactante
1 Tuberculose ativa

y

310 pacientes randomizados

L N

75 pacientes
AC terapéutica

81 pacientes
AC profilatica

79 pacientes
AC terapéutica e

75 pacientes
AC profilatica e

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

< 60 anos: 50 pacientes
> 60 anos: 30 pacientes

< 60 anos: 55 pacientes
> 60 anos: 24 pacientes

< 60 anos: 40 pacientes
> 60 anos: 34 pacientes

tocilizumabe tocilizumabe
A 4 \ 4
Retirou consentimento: 1 Retirou consentimento: 1
v \ 4 \ 4 \ 4
AC terapéutica AC profilatica AC terapéutica + TCZ AC profilatica + TCZ

AC: anticoagulagao; TCZ: Tocilizumabe

Figura 5 - Fluxograma do estudo

5.1 Caracteristicas Iniciais

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

a randomiza¢ao adequada de acordo com a proposta do estudo inicial, ndo havendo

diferenga entre os grupos de tratamento no que se refere a caracteristicas basais e

demograficas (Tabela 1).

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

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

preponderancia do sexo masculino em ambos os estratos de idade.
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A hipertensdo arterial sist€émica foi a comorbidade mais frequente no estudo,
descrita por 62% dos pacientes idosos e por 28% dos pacientes do estrato mais
jovem. As demais comorbidades em ordem de frequéncia foram o diabetes mellitus,
a obesidade e a dislipidemia.

Pacientes de ambos os estratos tinham a forma grave da doenca, sendo a
maioria caracterizada como nivel cinco na escala ordinal da OMS.

A randomizagdo, a maioria dos pacientes de ambos os estratos ja estava em
uso de corticosteroides (Tabela 2). A maioria dos pacientes de ambos os estratos foi
randomizada na fase inicial da doenca grave com intervalo menor que 3 dias entre a
internacdo e a inclusao no estudo.

Na Tabela 3, estdo descritos os principais sinais € sintomas dos pacientes
incluidos no estudo. Ambos os estratos tiveram comportamento clinico semelhante,

assim como a necessidade de suporte respiratorio e o escore de gravidade.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais e demograficas dos pacientes

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

Variaveis ACP

ACT+TCZ

ACP+TCZ

Idade > 60 anos (n=110 pacientes - 36%)

ACP

ACT+TCZ

ACP+TCZ

n=50
Caracteristicas Gerais

Sexo (masculino) 34 (64,2%) 24 (48%)
Idade (anos), média (DP) 44 (9) 47 (9)
Raga (branca) 18 (34%) 18 (36%)
Comorbidades
Hipertensao arterial 19 (35,8%) 10 (20%)
Diabetes mellitus 6 (11,3%) 6 (12%)
Obesidade 19 (35,8%) 18 (36%)
Dislipidemia 5(9,4%) 2 (4%)
Cancer 0 (0%) 0 (0%)
Cirrose 0 (0%) 0 (0%)
Doenga renal 0 (0%) 1 (2%)
Doenga arterial 1 (1,9%) 0 (0%)
Insuficiéncia cardiaca 0 (0%) 0 (0%)
DPOC 0 (0%) 0 (0%)
Asma 1(1,9%) 0 (0%)
Tabagismo 0 (0%) 0 (0%)
Etilismo 0 (0%) 0 (0%)

n=55

43 (78,2%)
44 (10)
18 (32,7%)

20 (36,4%)
8 (14,5%)
21 (38,2%)
1(1,8%)
0 (0%)

0 (0%)
1(1,8%)
3 (5,5%)
0 (0%)

0 (0%)

1 (1,8%)
1(1,8%)
1(1,8%)

)

26 (65%)
48 (8)
15 (37,5%)

8 (20%)
2 (5%)
15 (37,5%)
2 (5%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1(2,5%)
1(2,5%)
1(2,5%)
2 (5%)
0 (0%)
1(2,5%)

0,016*
0,177°
0,964*

0,101*
0,530*
0,993*
0,333¢
0,465°¢
0,251¢
0,359¢
0,359¢
0,343¢
0,462°¢
0,390°¢

12 (54,5%)
67 (6)
16 (72,7%)

14 (63,6%)
9 (40,9%)
4 (18,2%)
3 (13,6%)
3 (13,6%)
0 (0%)
0 (0%)
2(9,1%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (4,5%)

n=30

15 (50%)
69 (6)
17 (56,7%)

22 (73,3%)
14 (46,7%)
11 (36,7%)
2 (6,7%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
4 (13,3%)
1 (3,3%)
1 (3,3%)
1 (3,3%)
2 (6,7%)
1(3,3%)

n=24

12 (50%)
69 (7)
15 (62,5%)

13 (54,2%)
7(29,2%)
2 (8,3%)
3(12,5%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (4,2%)
2 (8,3%)
1 (4,2%)
1 (4,2%)
1 (4,2%)
1 (4,2%)
1 (4,2%)

n=34

17 (50%)
66 (4)
18 (52,9%)

20 (58,8%)
9 (26,5%)
8 (23,5%)
3 (8,8%)

0 (0%)
1 (2,9%)
2 (5,9%)
2 (5,9%)

0 (0%)
1(2,9%)
2 (5,9%)
1 (2,9%)

0 (0%)

0,986"
0,082°
0,495*

0,489*
0,315*
0,093*
0,821¢
0,019¢
0,499¢
0,261¢
0,783¢
0,406°
0,700¢
0,558¢
0,506°
0,511¢

a: Teste qui-quadrado; b: Analise de variancia; c: teste da razdo de verossimilhanga; d: Teste de Kruskal-Wallis.
ACT: anticoagulagdo terapéutica; ACP: anticoagulagdo profilatica; ACT+TCZ: anticoagulagio terapéuticat+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulacdo
profilatica+tociluzumabe; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.
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Tabela 2 - Gravidade da apresentacio clinica e tratamento medicamentoso concomitante

Idade < 60 anos (n=198 - 64%) Idade > 60 anos (n=110 - 36%)
Variaveis ACT+TCZ ACP+TCZ P ACP ACT+TCZ ACP+TCZ
n=55 n=40 n=30 n=24 n=34
Escala ordinal de gravidade recomendada pela OMS 0,1412 0,369¢
“ 14 (26,4%) 9 (18%) 5(9,1%) 6 (15%) 3(13,6%) 4(13,3%) 3(12,5%) 5(14,7%)
®) 26 (49,1%) 31 (62%) 40(72,7%) 29 (72,5%) 17 (77,3%) 15(50%) 13 (54,2%) 20 (58,8%)
6) 13 (24,5%) 10(20%) 10 (18,2%) 5 (12,5%) 2(9,1%) 11(36,7%) 8(33,3%) 9(26,5%)

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

Antibiotico 25(472%) 18 (36%) 27(49,1%) 14 (35%) 0357 8(364%) 18(60%) 9 (37.5%) 17(50%) 0,259°

Intervalos de Tempo entre Eventos Clinicos
Tempo de sintomas até randomizagao (dias, mediana
e 11Q

a: Teste qui-quadrado; b: Analise de variancia; c: teste da razdo de verossimilhanga; d: Teste de Kruskal-Wallis.
ACT: anticoagulagdo terapéutica; ACP: anticoagulagdo profilatica; ACT+TCZ: anticoagulagdo terapéuticattociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulagdo profilatica+tociluzumabe; OMS:
Organizacdo Mundial de Satde; Escala ordinal de gravidade; 11Q: intervalo interquartil.

5(2-9)  7(2-9) 8(4-10) 6(2-10) 0359 8(7-13) 7(5-10) 10(4-13) 8(4-11) 0,505
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Tabela 3 - Sinais e sintomas dos pacientes, tipo de suporte respiratorio a randomizacao e escore de gravidade

Variaveis

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

ACP

ACT+TCZ ACP+TCZ

ACT

Idade > 60 anos (n=110, 36%)

ACP

ACT+TCZ ACP+TCZ

Sintomas
Febre 35 (66%)
Mialgia 21 (40%)
Tosse 38 (72%)
Odinofagia 4 (8%)
Alteragdo do olfato 5 (9%)
Alteragdo de paladar 6 (11%)
Dispneia 36 (68%)
Coriza 4 (8%)
Cefaleia 11 (21%)
Diarreia 11 (21%)
Dor abdominal 1 (2%)

Tipo de Suporte Respiratorio
BIPAP ou CPAP 2 (4%)
CNAF 12 (23%)
Mascara reservatorio 10 (19%)
VM 14 (27%)

SOFA, mediana (11Q) 4(2-6)

n=50

25 (50%)
22 (44%)
36 (72%)
6 (12%)
5 (10%)
7 (14%)
37 (74%)
10 (20%)
15 (30%)
3 (6%)
2 (4%)

3 (6%)
8 (17%)
10 (21%)
10 (21%)
4(3-8)

n=55

33 (60%)
22 (40%)
44 (80%)
10 (18%)
9 (16%)
10 (18%)
47 (85%)
7 (13%)
16 (29%)
4 (7%)
3 (6%)

10 (19%)
5 (9%)
13 (25%)
10 (19%)
4(2-10)

n=40

27 (68%)
10 (25%)
25 (63%)
2 (5%)
1 (3%)
2 (5%)
30 (75%)
3 (8%)
11 (28%)
5 (13%)
1 (3%)

7 (18%)
5 (13%)
9 (23%)
5 (13%)
2(2-4)

0,282*
0,285%
0,314*
0,170*
0,176*
0,282*
0,197*
0,189*
0,704*
0,076*
0,756°¢

0,035*
0,253*
0,925*
0,392°
0,603°

n=22

11 (50%)
10 (45%)
15 (68%)
4 (18%)
3 (14%)
3 (14%)
17 (77%)
1 (5%)
6 (27%)
1 (5%)
1 (5%)

3 (14%)
4 (18%)
8 (36%)
9 (41%)
4(2-8)

n=30

12 (40%)
7 (23%)
14 (47%)
1 (3%)
5 (17%)
3 (10%)
23 (77%)
3 (10%)
4 (13%)
6 (20%)
1 (%)

1 (3%)

3 (10%)
4 (13%)
11 (37%)
42-7)

n=24

8 (33%)
6 (25%)
14 (58%)
2 (8%)
2 (8%)
4 (17%)
19 (79%)
0 (0%)
7 (29%)
2 (8%)
0 (0%)

4 (17%)
3 (13%)
4 (17%)
7 (29%)
502-7)

n=34

16 (47%)
15 (44%)
18 (53%)
4 (12%)
4 (12%)
5 (15%)
27 (79%)
3 (9%)
4 (12%)
6 (18%)
3 (9%)

3 (9%)

3 (9%)

6 (18%)
15 (44%)
4(2-8)

0,639*
0,160*
0,467*
0,322*
0,826"
0,902*
0,992*
0,243¢
0,230°¢
0,260°
0,323¢

0,347¢
0,758°
0,224¢
0,698
0,978¢

a: Teste qui-quadrado; b: Analise de variancia; c: teste da razdo de verossimilhanga; d: Teste de Kruskal-Wallis
ACT: anticoagulagdo terapéutica; ACP: anticoagulagdo profilatica, ACT+TCZ: anticoagulagdo terapéuticattociluzumabe;, ACP+TCZ: anticoagulagdo
profilatica+tociluzumabe; CNAF: cateter nasal de alto fluxo; VM: ventilagdo mecanica; CPAP: Continuous positive airway pressure; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment®*; 11Q: intervalo interquartil.
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5.2 Desfecho Primario
Os niveis plasmaticos dos biomarcadores inflamatorios e trombéticos (PCR,
IL-6, dimero-D, troponina I, proteina C-reativa, NT-proBNP ¢ ferritina) sete dias
apos o inicio do tratamento (D7) comparados com os niveis basais (D1) em pacientes
idosos com COVID-19 grave comparados aos nao idosos submetidos a tratamento
com diferentes formas de heparina com ou sem tocilizumabe tiveram o seguinte
comportamento (Tabela 4):
- PCR: os niveis de PCR caem consideravelmente no D7 em comparagdo
com o D1 tanto em pacientes idosos quanto no estrato de pacientes nao-
idosos, independente do tratamento (Grafico 1).
- Ferritina: Os valores de ferritina no D7 nao foram diferentes em relagdo ao
DI nos pacientes idosos. Contudo, houve redugdo no segmento de nado
idosos, com exce¢do ao grupo 3 (AC terapéutica + TCZ) onde esta
difereng¢a nao foi observada (p=0,443) (Grafico 2).
- Interleucina-6: os valores de IL-6 no grupo de pacientes idosos foram no
D7 significantemente maiores que no D1 nos grupos AC terap€utica +
TCZ (p<0,001) e menores nos grupos AC terapéutica isolada (p<0,018).
Nao foi diferente no D7 em relacdo do D1 no grupo heparina profilatica
com ou sem tocilizumabe (p=0,655 em ambos os grupos). Nos pacientes
mais jovens, os niveis de IL-6 foram menores no D7 em relagdo ao DI no
grupo que recebeu heparina profilatica (p=0,023) (Grafico 4).
- Troponina I ultrassensivel: os valores elevaram-se nos idosos que
receberam heparina terapé€utica isolada (p=0,011) e heparina profilatica

com TCZ (p=0,022) enquanto nos individuos com menos de 60 anos
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apenas aqueles sob tratamento com AC profildtica sem tocilizumabe
registram elevagao ao longo deste periodo (p=0,023) (Grafico 3).
NT-proBNP: Os valores no D7 foram mais baixos em relagdo ao D1 nos
pacientes idosos sob regime de anticoagulacdo terapéutica (p=0,043) e nos
ndo idosos que receberam apenas anticoagulantes em doses profilaticas
(p=0,043) (Gréfico 5).

Dimero D: No momento da randomizagdo o dimero-D encontrava-se
aproximadamente duas a quatro vezes acima do limite superior de
normalidade tendo aumentado ainda mais no D7 nos idosos com
anticoagulagao terapéutica (p=0,028) e ndo idosos com anticoagulacao
profilatica (p=0,010). Apenas os individuos abaixo de 60 anos do grupo 1

experimentaram redugdo deste marcador no sétimo dia (p<<0,001) (Grafico 6).
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Tabela 4 - Desfechos primarios do estudo

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

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

n=53 n=50 n=55 n=40 n=22 n=30 n=24 n=34
Proteina C-Reativa (mg/mmol)
D1 127 (63 - 163) 78 (43 - 139) 122 (64 - 185) 116 (68 - 208) 115 (76 - 171) 78 (54 - 123) 81 (48 - 129) 84 (41 - 128)
D7 18 (6 - 44) 18 (6 - 58) 3(2-7) 3(2-9) 26 (11-74) 32 (17 - 82) 3(2-06) 3(1-7)
P <0,001 0,023 <0,001 <0,001 <0,001 0,022 0,008 <0,001
Troponina (pg/mL)
D1 0(0-0,01) 0(0-0,01) 0,01 (0-0,01) 0(0-0,01) 0,01 (0,01 - 0,02) 0,01 (0 - 0,03) 0,01 (0 - 0,02) 0,01 (0 - 0,05)
D7 0(0-0,03) 0,01 (0-0,02) 0,01 (0 - 0,03) 0(0-0,01) 0,02 (0,01 - 0,17) 0,02 (0-0,15) 0,01 (0,01 - 0,04) 0,02 (0-0,18)
P 0,750 0,023 0,428 0,554 0,011 0,191 0,426 0,022
Interleucina-6 (pg/mL)
D1 7(5-20) 33(6-62) 32(5-67) 10 (8 -24) 55 (10 - 123) 15 (8 -44) 43-4 21 (5-81)
D7 4(3-12) 5@3-10) 53 (47 - 67) 49 (18 - 182) 9(3-14) 11 (7 - 100) 275 (201 - 2722) 113 (19 - 329)
P 0,655 0,023 0,345 0,686 0,018 0,655 <0,001 0,655
NT-proBNP (pg /mL)
D1 121 (63 - 474) 166 (71 - 585) 113 (51 - 328) 55 (40 - 160) 287 (116 - 729) 317 (61 - 1380) 573 (166 - 1236) 272 (87 - 1499)
D7 67 (28 -92) 55 (10 - 60) 37 (17 - 86) 39 (21 - 104) 196 (10 - 423) 438 (89 - 585) 647 (550 - 677) 241 (167 - 335)
P 0,068 0,043 0,139 0,123 0,043 0,345 0,285 0,593
Dedimero (ng/mL)
D1 1214 (720 - 3885) 1376 (767 - 4131) 2083 (822 -3624) 1156 (792-3019) 1196 (734 -8782) 1880 (1078 -3905) 1355 (1065 -4766) 1261 (776 - 1928)
D7 883 (511 -1953) 1441 (599 - 3250) 2273 (890 - 3478) 2027 (950 - 10483) 1242 (543 -2398) 3031 (1148 -9439) 1799 (927 - 5364) 1580 (989 - 2763)
P <0,001 0,010 0,259 0,738 0,028 0,301 0,776 0,352
Ferritina(ng/mL)
D1 1204 (608 - 1650) 1106 (531 - 1781) 1316 (735-1695) 1251 (780 -1580) 1052 (585-2956) 938 (738 -1393) 1206 (992 - 1445) 1103 (471 - 1447)
D7 917 (489 - 1588) 778 (423 - 1181) 1015 (642 -1629) 1072 (530-1240) 1141 (587-1774) 938 (684 - 1232) 860 (536 - 1470) 815 (410 - 1263)
P 0,002 0,002 0,443 0,001 0,231 0,764 0,061 0,100

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

ACT: anticoagulagdo terapéutica; ACP: anticoagulacdo profilatica; ACT+TCZ: anticoagulacdo terapéutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulagdo profilatica+tociluzumabe.



RESULTADOS - 54

Grafico 1 - Distribuicio dos valores de PCR entre os grupos de diferentes
tratamentos em trés coletas. A- pacientes com idade inferior a 60
anos; B- pacientes com idade igual ou superior a 60 anos
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Grafico 2 - Distribuicdo dos valores de ferritina entre os grupos de diferentes
tratamentos em trés coletas. A- pacientes com idade inferior a 60
anos; B- pacientes com idade igual ou superior a 60 anos
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Grafico 3 - Distribuicio dos valores de IL-6 entre os grupos de diferentes
tratamentos em trés coletas. A- pacientes com idade inferior a 60
anos; B- pacientes com idade igual ou superior a 60 anos
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Grafico 4 - Distribuicio dos valores de Troponina I entre os grupos de
diferentes tratamentos em trés coletas. A- pacientes com idade
inferior a 60 anos; B- pacientes com idade superior a 60 anos
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Grafico 5 - Distribuicio dos valores de NT-proBNP entre os grupos de

diferentes tratamentos em trés coletas. A- pacientes com idade
inferior a 60 anos; B- pacientes com idade igual ou superior a 60

anos
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Grafico 6 - Distribuicao dos valores de dimero-D entre os grupos de diferentes
tratamentos em trés coletas. A- pacientes com idade inferior a 60
anos; B- pacientes com idade igual ou superior a 60 anos
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5.3 Desfechos Secundarios

Foi determinada a propor¢do de pacientes com melhora clinica definida pela
alta hospitalar ou redugdo de pelo menos dois pontos em relacdo a escala ordinal
modificada de sete pontos da OMS, no dia 30, em todos os pacientes que ainda
estavam no hospital, ou por meio de entrevista telefonica em caso de alta hospitalar

antes deste periodo. Entre todos os participantes do estudo, o grupo AC terapéutica
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teve uma razao de chances significativa de atingir este desfecho em relagdo ao grupo
AC terapéutica mais tocilizumabe (AC terapéutica vs. AC terapéutica mais
tocilizumabe: razdo de probabilidade, 2,85; intervalo de confianga de [IC] 95%, 1,29;
6,31).

Porém, nenhuma diferenca entre os grupos foi observada em relagdo a
propor¢ao de individuos que receberam alta hospitalar ou tiveram reducdo de pelo
menos 2 pontos na escala ordinal no dia 30 em avaliacdo segmentada de individuos
jovens e idosos. Nao houve nos estratos diferenca na taxa de mortalidade com 30
dias, 60 e 90 dias. Nao houve diferencas entre os pacientes jovens e idosos no SOFA
evolutivo, no tempo de internagao na UTI, no tempo de VM, na necessidade de
vasopressor, no tempo de vasopressor, na incidéncia de IRA, na ocorréncia de
complicacdes cardiovasculares e na incidéncia de TEV (Tabela 5)

Algumas peculiaridades foram notadas nos valores de biomarcadores dos
idosos em comparacdo aos individuos com idade abaixo de 60 anos (Tabela 6). As
significancias estatisticas podem ser consultadas na Tabela 7.

- PCR e ferritina: Nao houve diferenca na comparacdo dos niveis séricos entre

idosos e ndo idosos.

- Troponina: No geral os idosos apresentaram valores maiores em relacdo aos mais
jovens, excecdo aos grupos 1 no D3 (p=0,176) e grupo 3 no D7 (p=0,269).

- Interleucina-6: Nos pacientes com mais de 60 anos os valores de IL-6 foram mais
altos no D3 para os que receberam anticoagulagdo terapéutica com ou sem
tocilizumabe (p= 0,042 ¢ 0,019 respectivamente) enquanto no D7 esta diferenca
foi evidente no grupo sob AC terapéutica com tocilizumabe (p=0,021).

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

idosos dos grupos equivalentes no sétimo dia (p=0,006 ¢ 0,007 respectivamente).
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No D3 o mesmo foi observado no grupo 3 (p=0,024).
Dimero-d: Pontualmente, os idosos submetidos ao uso de AC profilatica, no D7,

tinham valores maiores em comparacao aos nao idosos.

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

significancias estatisticas podem ser encontradas na Tabela 8:

PCR: no D3 aqueles que receberam tocilizumabe com anticoagulagdo profilatica
(grupo 4) apresentavam valores menores de PCR tanto idosos (p=0,007) quanto
ndo idosos (p=0,017) enquanto no D7 este efeito foi notado em todos os grupos
de idosos e repetiu-se nos mais jovens do grupo 4.

Ferritina: Os valores mantiveram distribui¢ao equilibrada entre grupos.
Troponina: os diferentes tratamentos ndo mudaram os resultados entre os grupos.
Interleucina-6: No terceiro dia, os valores de interleucina-6 foram superiores nos
mais jovens que receberam tocilizumabe associado a AC profilatica (p=0,002).
Entre os idosos, em todos os grupos estes valores foram maiores no mesmo dia.
Ja no D7 niveis maiores foram observados entre os mais jovens do grupo AC
profilatica com tocilizumabe (p=0,004) ¢ idosos do grupo AC terapéutica com
tocilizumabe (p=0,009).

NT-proBNP: Néo foi encontrada diferenca entre as formas terapéuticas.
Dimero-d: no D7, os ndo idosos do grupo anticoagulacdo terapéutica com
associado ao tocilizumabe tiveram resultados significativamente maiores de

dimero-d em relagdo ao grupo de referéncia (p=0,004).
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Tabela 5 - Desfechos secundarios

Idade < 60 anos (n=198, 64%) Idade > 60 anos (=110, 36%)
Variaveis ACT+TCZ ACP+TCZ ACP ACT+TCZ ACP+TCZ
n=55 n=40 n=30 n=24 n=34
Alta hospitalar ou reducéo de pelo menos 2 pontos na 48 38 43 31 0.210° 16 13 10 18 0.126°
escala ordinal no dia 30, N° (%) 91%)  (76%) (78%) (78%) ’ (73%) (43%) (42%) (53%) ’
. . 3 10 7 8 4 13 10 11
o 0, a a
Mortalidade em 30 dias N°. (%) (6%) (20%) (13%) (20%) 0,123 (18%) (43%) (42%) (32%) 0,237
. . 5 12 7 8 6 16 12 15
0 (0, a a
Mortalidade em 60 dias N°. (%) 9%) (24%) (13%) (20%) 0,175 (27%) (53%)& (50%)& (44%)& 0,274
. . 5 12 8 8 6 16 12 15
o 0, a a
Mortalidade em 90 dias N°. (%) O%)  (24%) (15%) (20%) 0,219 (27%) (53%)% (50%)% (44%)% 0,274
. 7 5 4 6 d 9 7 3 8 q
SOFA (D3), median (IQR) Q-7 @-7 -7 @-11) 0,585 (1-10) 2 - 10) 2-12) @ - 10) 0,852
N . . 8 12 20 11 a 25 9 24
Tempo de permanéncia em UTI(dias), mediana (IQR) (5-13) (8-14) (13-24) (10 - 14) 0,228 - (14 - 31) (5 - 20) (15 - 34) 0,4754
7 6 8 5 a 5 7 6 11 a
SDRA 13%)  (12%) (15%) (13%) 0,983 (23%) (23%) (25%) (32%) 0.815
Tempo de ventilagio mecanica invasiva, mediana (IQR) 3 _71 5 (© }11 6 @ _313) @ ‘_‘ 5) 0,302¢ G _71 5) © }11 6) @ _313) @ ‘_‘ 5) 0,402¢
. 7 6 8 5 5 6 4 9
0, a a
Necessidade de vasopressor, No. (%) (13%)  (12%) (15%) (13%) 0,983 (23%) (20%) (17%) (26%) 0,832
. . 7 11 3 4 d 7 10 8 4 d
Tempo de uso de vasopressor (dia), mediana (IQR) (1-20) 8-17) (1-15) @ - 10) 0,302 (5-18) (7-12) @2-17) @-8) 0,402
ia 30 25 27 17 16 22 18 20
A 0 a a
Insuficiéncia renal aguda (AKIN>1), No. (%) (57%)  (50%) (49%) (43%) 0,606 (73%) (73%) (75%) (59%) 0,483

continua
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conclusdo

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

Variaveis ACP ACT+H+TCZ ACP+TCZ ACT+TCZ ACP+TCZ
n=50 n=55 n=40 n=24 n=34

Complicagdes cardiovasculares, No. (%):

R 4 4 2 6 . 6 4 5 3 .
Lesao miocardica (8%) (8%) (4%) (15%) 0,269 (27%) (13%) 21%) (9%) 0,279
o 5 4 2 7 . 6 4 5 5 .
Arritmias 9%)  (8%) (4%) (18%) O a7 (13%) (21%) (15%) 270
S 0 0 0 1 . 0 0 0 0
Infarto agudo do miocardio (0%) (0%) (0%) (3%) 0,359 (0%) (0%) (0%) (0%) -
L 0 0 0 0 0 1 0 1 .
Choque cardiogénico (0%) (0%) (0%) (0%) - (0%) (3%) (0%) (3%) 0,532
. . . . 0 1 0 0 . 0 1 1 0 c
Miocardite/pericardite (0%) 2%) (0%) (0%) 0,429 (0%) (3%) (4%) (0%) 0,406
. - . 1 0 0 0 . 0 2 1 1 .
Disfung¢ao ventricular (2%) (0%) (0%) (0%) 0,449 (0%) (T%) (4%) (3%) 0,506
Tromboembolismo venoso, N°. (%) 0 2 0 3 0,036° 0 ! ! ! 0,700¢°
> (0%) (4%) (0%) (8%) ’ (0%) (3%) (4%) (3%) i
. o . . 12 12 11 10 q 15 15 11 14 q
Tempo de internacdo (dias, mediana e I1Q) (7-23) (7-17) 6-21) (7-18) 0,965 (6 - 26) (8- 30) (3-22) (7-28) 0,465
AC Terapéutica AC Profilatica AC Terapéutica mais AC Profilatica mais P
N=75 N=80 tocilizumab N= 79 tocilizumab N= 74
Alta hospitalar ou redugdo de pelo menos 2 pontos na
escala ordinal modificada de 7 pontos recomendada 64 > >3 49 0.046*
0 0, 0, 0, *
pela OMS em 30 dias (todas as idades) (85.3%) (63.8%) (67.1%) (66.2%)
2.85 0.86 . 0.96
~ o A
Razdo de chances (IC 95%) (1.29-6.31) (0.45-1.66) Referéncia (0.49-1.88)

ACT: anticoagulagdo terapéutica; ACP: anticoagulacdo profilatica; ACT+TCZ: anticoagulacdo terapéutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulag@o profilatica+tociluzumabe.
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Tabela 6 - Desfechos secundarios do estudo. Comportamento dos biomarcadores entre grupos

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

Variaveis ACT+TCZ ACP+TCZ ACT+TCZ ACP+TCZ
n=55

Proteina C-Reativa (mg/mmol)

D1 (631-21763) 3 ?8139) (641-21285) (681-12608) 0,160 (761-1 1571) (54 ?8123) (48 2?1129) (41 5-;4128) 0,330

b3 @ eoie 749 aeesy 090 astig G1-96) U549 (1.4 <0001

b7 - 44 6-5% 0o O LRI (17-8) 2’9 aly oo
Troponina (pg/mL)

DI ©- (()),01) ©- (()),01) © (-)’8,101) ©- 8,01) 0227 (o,o?’? (l),oz) © (-)’8,103) © (-)’8,102) © (-)’8,105) O

R (2,53- 8) (2,%5’? 6) (2,53- 9) (2,%5’? g 3 -513) (2,57 ’-540) (5,151-’ 53 ) (2,756- 49y 0983

104 ©- 3,03) © 081)2) © (-)’8,103) ©- (()),01) L (0,0(1)’? 3,17) © 0821 5) (0,0(1)’? 3,04) © (-)’8,21 g 0918
Interleucina-6 (pg/mL)

D1 5 -720) G %362) 5 %267) @ }%4) 0.709 19 ?5123) @3 514) 3 ! 4) 5 %181) 0,131

D3 3 -610) 3 -828) (44 ?zws) (1031 ?6216) <0,001 © ?474) ( 2 14) (6769-23462) (3414-15430) 0,001

D7 3 ! 12) 3 -510) (475-367) (18 Y gy 0001 3 -914) 7 A 00) (2012-725722) (191-1329) 0,065
NT-proBNP (pg /mL)

Lo (631-24174) (711-6285) (511-1528) (40 fs160) Ui | 162 ?7729) 61 ; 117380) (1665-?236) (87 %712499) W2t

25 (38 ?4284) (19 §-38285) (19%0154) (34 i 0 s (1152 ?0663) (1413 (-)2406) (1965-016056) (501-1260) 05571

e (286-792) (105-560) (173-786) Q1 ?9104) Bz (101-9223) (894-3§85) (558 ‘}7677) (1672 ‘}1335) 0,107

d: Teste de Kruskal-Wallis; Significancia P<0,05
ACT: anticoagulagdo terapéutica; ACP: anticoagulagdo profilatica; ACT+TCZ: anticoagulagdo terapéuticattociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulagdo profilatica+tociluzumabe
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Tabela 7 - Significincia estatistica (valor do p) da comparacido de biomarcadores entre pacientes com idade abaixo e igual ou
mais de 60 anos

Variavel Dia ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ
D1 0,953 0,833 0,229 0,087
Proteina C-reativa (mg/mmol) D3 0,052 0,990 0,721 0,247
D7 0,182 0,130 0,894 0,296
D1 0,010 0,008 0,081 0,001
Troponina (pg/mL) D3 0,176 0,017 0,003 0,010
D7 0,021 0,025 0,269 0,001
D1 0,133 0,448 0,077 0,821
Interleucina-6 (pg/mL) D3 0,019 0,334 0,042 0,111
D7 0,594 0,107 0,021 0,758
D1 0,414 0,674 0,160 0,079
NT-proBNP (pg /mL) D3 0,121 0,251 0,024 0,254
D7 0,413 0,052 0,006 0,007
D1 0,717 0,206 0,945 0,687
Dimero D (ng/mL) D3 0,173 0,073 0,911 0,228
D7 0,614 0,010 0,928 0,308
D1 0,994 0,593 0,956 0,150
Ferritina (ng/mL) D3 0,701 0,761 0,443 0,278
D7 0,506 0,210 0,329 0,371

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

ACT: anticoagulagdo terap€utica; ACP: anticoagulagdo profilatica; ACT+TCZ: anticoagulagdo terapéuticattociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulagio
profilatica+tociluzumabe
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Tabela 8 - Significincia estatistica (valor do p) da comparacio de biomarcadores entre os grupos em relagdo ao grupo
anticoagulacio profilatica - Teste de Dunn

Variavel ACT vs. ACP ACTZTC(I:)Z Vs. ACTZIC‘$Z S \CT vs. ACP ACTZTC(I:)Z Vs. ACTZTcgz Vs.
D1 0,098 0,129 0,049 0,905 0,078 0,657
Proteina C-reativa (mg/mmol) D3 0,949 0,064 0,017 0,091 0,067 0,007
D7 0,729 0,322 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
D1 0,221 0,758 0,290 0,924 0,465 0,945
Troponina (pg/mL) D3 0,245 0,592 0,440 0,437 0,923 0,898
D7 0,925 0,569 0,342 0,989 0,122 0,790
D1 0,329 0,150 0,660 0,096 0,620 0,831
Interleucina-6 (pg/mL) D3 0,589 0,253 0,002 0,004 0,001 0,004
D7 0,763 0,293 0,004 0,066 0,009 0,396
D1 0,847 0,969 0,581 0,770 0,160 1,000
NT-proBNP (pg /mL) D3 1,000 0,820 0,438 0,814 0,887 0,634
D7 0,390 0,170 0,865 0,217 0,902 0,724
D1 0,997 0,352 0,307 0,690 0,969 0,070
Dimero D (ng/mL) D3 0,581 0,390 0,268 0,652 0,290 0,051
D7 0,234 0,004 0,212 0,288 0,131 0,058
D1 0,897 0,929 0,873 0,215 0,713 0,785
Ferritina (ng/mL) D3 0,895 0,537 0,948 0,320 0,574 0,615
D7 0,308 0,760 0,061 0,443 0,191 0,335

Comparagao significante (p<0,05) em relag@o ao grupo anticoagulagdo profilatica — Teste de Dunn
ACT: anticoagulagido terapéutica; ACP: anticoagulacao profilatica; ACT+TCZ: anticoagulacéo terapéutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulagdo profilatica+tociluzumabe
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5.4 Eventos Adversos

O estudo HEPMAB relatou EA graves em 12 de 75 (16%) pacientes no
grupo AC terapéutica, 15 de 80 pacientes (18,8%) no grupo AC profilatica, 18 de 79
(22,8%) pacientes no grupo AC terap€utica mais tocilizumabe e 21 dos 74 (28,4%)
pacientes no grupo AC profilatica mais tocilizumabe (P=0,277) conforme descritos

na Tabela 9.

Tabela 9 - Desfechos de seguranca

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ P

n=73 n=80 n=79 n=74 a
Total 12(16%)  15(18.8%) 18(22.8%)  21(284%) 277
Sangramento maior* 5(6,7%) 1(1,3%) 4 (5,0%) 0(0,0%) 0,029°

Trombocitopenia induzida por heparina 0 (0,0%) 1 (1,3%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 044"

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

*Sangramento maior: sangramento fatal e/ou diminui¢do do nivel de hemoglobina > 2 g/dL ou transfusdo
de > 2 unidades de concentrado de hemacias.

a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razdo de verossimilhanca; c: Teste de Kruskal-Wallis. TTH:
trombocitopenia induzida por heparina; AC: anticoagulagao.

ACT: anticoagulagdo terapéutica; ACP: anticoagulacdo profilatica; ACT+TCZ: anticoagulagio
terapéutica+ttociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulagao profilatica+tociluzumabe.

Sangramento maior ocorreu em 5 (6,7%) pacientes no grupo AC terapéutica,
em 1 (1,3%) paciente no grupo AC profilatica, em 4 (5%) pacientes no grupo AC
terapéutica mais tocilizumabe e em nenhum paciente no grupo AC profilatica mais
tocilizumabe (P=0,029). Quando analisado por faixa etaria, observa-se que esta
diferenca fora influenciada pela incidéncia em idosos uma vez que nao foi evidente

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

Idade < 60 anos (n=198, 64%) Idade > 60 anos (n=110, 36%)
ACT+T ACP+T ACT+T ACP+T
ACT ACP CZ CZ p ACT ACP CZ CZ
n=53 n=50 n=55 n=40 n=22 n=30 n=24 n=34
4 7 7 8 .8 8 113 .
Total 8%) (14%) (13%) (20%) 2% Ge%) (27%) 46%) (38%) *>32
Sangramento 2 1 1 0 0.512¢ 3 0 3 0 0.012°
—— @%) Q%) Q% (0% O (14%)  (0%) (13%) (0%)
0 0 0 0 0 1 0 0 .
TH 0%) (%) (%) (0% 0% G% (0% (%) °*3
Choque 3 6 7 8 0.208¢ 5 7 11 13 0.209°
séptico 6%) (12%) (13%) (20%) > 23%) (23%) (46%) (38%)

*Sangramento maior: sangramento fatal e/ou diminuicdo do nivel de hemoglobina > 2 g/dL ou transfusio
de > 2 unidades de concentrado de hemacias.

ACT: anticoagulacdo terapéutica; ACP: anticoagulacdo profilatica; ACT+TCZ: anticoagulagdo
terapéutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulagdo profilatica+tociluzumabe; TIH: trombocitopenia
induzida por heparina.

a: Teste qui-quadrado; c: teste da razdo de verossimilhanga.

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), diferenga ndo encontrada na
analise de grupos etarios. Apenas um paciente manifestou trombocitopenia induzida

por heparina.
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Os pacientes idosos sdo mais gravemente afetados pela COVID-19 e as
alteracdes inerentes ao envelhecimento resultam em maior propor¢do de eventos
adversos relacionados ao tratamento. Os biomarcadores inflamatdrios e trombdticos
ao diagnostico sdo utilizados para a determinagdo do prognostico da doenca e
durante a evolugdo da COVID-19, as modificagdes dos niveis plasmaticos deles
podem inferir resposta favoravel ao tratamento ou refratariedade. Nesse estudo, os
pacientes idosos comparados aos jovens com a forma grave da COVID-19 tratados
com diferentes regimes de anticoagulacdo associados ou ndo ao tolicizumabe,
demonstraram comportamento semelhante em relagdo aos biomarcadores
inflamatorios e tromboticos no 7° dia de tratamento comparado aos valores basais.
Nos idosos, os niveis de PCR reduziram-se em 7 dias, os niveis de IL-6 aumentaram
nos grupos tratados com tocilizumabe associado a heparina terapéutica, reduziram-se
no grupo AC terapéutica e ndo houve diferenca nos niveis de dimero-D, ferritina,
troponina ¢ NT-proBNP na evolugdo da doenga.

Contanto que a reducdo observada dos valores de PCR reflita melhora
inflamatoria, a estabilidade da ferritina nos idosos pode sugerir que este marcador
seja menos sensivel para avaliar remissdo da doenga neste perfil de pacientes.

Os pacientes idosos nesse estudo ndo tiveram beneficios da anticoagulagdo
terapéutica e do tocilizumabe, além de apresentarem maior ocorréncia de

sangramento associado a doses terapéuticas de heparina. A queda da PCR ao longo
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do tratamento ndo teve relacdo com evolugdo clinica e ndo foi diferente nos grupos
de tratamento. A IL-6, com o tocilizumabe, tem uma elevagdo em horas por causa do
bloqueio do receptor, reduzindo-se no 7° dia, porém ainda ficando com niveis
superiores aos niveis basais. A anticoagulagdo terapéutica reduziu a IL-6 no 7° dia,
possivelmente pelo seu efeito antiinflamatoério®.

A elevagdo sérica de IL-6 foi também notada em estudos experimentais com
tocilizumabe e ¢ compreendida pela inibigdo competitiva dos receptores celulares
desta glicoproteina pela droga®>*’. Existe tendéncia de valores maiores de IL-6 nos
pacientes expostos ao tocilizumabe, este evento foi estatisticamente relevante em
todos os idosos que associaram AC terap€utica ao tratamento e a todos nao idosos
sob regime de AC profilatica. O declinio da PCR e inalteracao da ferritina no mesmo
periodo sugere que a eclevagdo da IL-6 nestes pacientes ndo implica em maior
resposta inflamatoria, mas se justifica a0 mecanismo de agao da droga que bloqueia
os receptores desta citocina mantendo-a livre no plasma.

No terceiro dia apos intervengdo, nos idosos que receberam anticoagulagdo
terapéutica observou-se concentracao sérica superior de IL-6 tanto em relagdo ao grupo
de referéncia da mesma faixa etaria, quanto aos mais novos com tratamento semelhante.

Em alguns cendrios o estrato de pacientes idosos apresentou valores maiores
de IL-6 em relagdo aos grupos homdénimos de mais jovens. Chama atencdo aos que
encontravam-se sob uso de TCZ e AC terapéutica onde esta observaciao foi
estatisticamente relevante tanto no D3 quanto no D7. A possivel maior produgdo de
IL-6 em idosos ou até mesmo maior bloqueio dos receptores pelo tocilizumabe
poderia explicar os melhores resultados clinicos relacionados a mortalidade em 28

dias no subgrupo de pacientes entre 70 a 79 anos obtidos no estudo RECOVERY?.
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A molécula de heparina é capaz de fazer ligagdo com mais de 700 tipos de
proteinas, dentre elas a IL-6 e por tratar-se de ligacdo ndo covalente esta citocina
voltaria novamente a sua forma sérica livre rapidamente aumentando assim o tempo
para ser depurada®. Este efeito pode também ajudar a explicar os maiores valores de
IL-6 nos idosos que receberam AC terapéutica associada ao tocilizumabe ja que
aqueles tratados apenas com TCZ nao obtiveram diferenca significante no D7 em
relacdo ao grupo de referéncia.

Corticosteroides sistémicos passaram a fazer parte do arsenal terapéutico de
pacientes graves com COVID-19 sobretudo apés a publicagio do estudo
RECOVERY?! e assim sendo a ocorréncia do uso associado desta medicagio foi
observada na maior parte dos pacientes. Apesar da concomitancia de drogas com
potencial efeito sobreposto aos regimes terapéuticos aqui propostos, nao houve
prejuizo a analise dos dados, pois esta ocorréncia se deu de forma uniforme entre os
grupos.

O estudo HEPMAB fundamenta-se em estratégias terapéuticas que reduzam a
cascata inflamatéria e a hipercoagulabilidade ocasionadas pela COVID-19. Em
ensaios clinicos comparando diferentes doses de anticoagulantes, Lopes et al.?’ nio
encontraram diferenga na incidéncia de TEV entre grupos de anticoagulagdo
terapéutica e profildtica enquanto Spyropoulos et al.** notaram redugio deste
desfecho no grupo sob uso de heparina em doses mais elevadas. Chama atengdo
nestes dois estudos que a mediana de idade da amostra do primeiro foi de 56,6 anos e
do segundo 66 anos.

Lesao miocardica ¢ mais comum em doentes idosos € com doengas

cardiovasculares preexistentes conforme indicado em revisdo sistematica. Existem
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muitas causas possiveis de lesdo miocardica em pacientes com COVID-19 tais como
sindrome coronariana aguda, miocardite, insuficiéncia cardiaca, hipotensdo ou
choque e sepse. A lesdo do miocardio pode variar desde elevagdo assintomatica de
troponina a miocardite fulminante e choque circulatério em pacientes com COVID-
1919, Porém, a troponina I, o dimero-D e o NT-proBNP ndo se modificarem ao
longo do tratamento nos idosos com diferentes modos de tratamento.

No estudo HEPMAB onde 308 pacientes foram randomizados a mortalidade
em 30 dias foi diferente entre os grupos, 7 de 75 (9,3%) pacientes no grupo AC
terapéutica, 23 de 80 (28,7%) no grupo AC profilatica, 17 de 79 (21,5%) pacientes
no grupo AC terapéutica mais tocilizumab, e 19 de 74 (25,7%) pacientes no grupo
AC profilatica mais tocilizumab (P=0,02). Dadas suas peculiaridades, os idosos sao
0s pacientes mais suscetiveis as formas graves e consequentemente a maior
mortalidade, assim sendo, nenhum tratamento modificou o curso da doenga neste
perfil de pacientes.

A maior limitagdo deste estudo refere-se ao numero restrito de participantes.
Inicialmente estimou-se a inclusdo dos dados de 154 pacientes com idade >60 anos,
no entanto, apds acessar o banco de dados do estudo HEPMAB, foram encontrados
110 individuos nesta faixa etaria. Esta informagdo, juntamente com a presenca de
valores extremos encontrados nas médias dos biomarcadores podem justificar a
auséncia de significancia estatistica em alguns cendrios. Sugere-se, portanto, que

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

heparina dose profilatica ou terapéutica associada ou ndo ao tocilizumabe resultou em:

Reducao dos niveis de proteina C reativa apds 7 dias da randomizagdo
independente do tipo de tratamento.

- Manuten¢do dos niveis de ferritina, dimero-D e de troponina I
ultrassensivel ap6s 7 dias da randomizagdo independente do tipo de
tratamento.

- - AC terapéutica relacionou-se com a redugdo dos niveis de NT-proBNP e
de IL-6 no sétimo dia.

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

Idade teve impacto na deteccdo de valores maiores de troponina I
ultrassensivel e NT-proBNP independe do tratamento. Da mesma forma, foi
observado valores maiores de de IL-6 nos idosos.

Em pacientes idosos com a forma grave de COVID-19, o tratamento com
heparina terapéutica associada ou ndo ao tocilizumabe ou profilatica com
tocilizumabe nao resultou em beneficios comparada ao tratamento com heparina
profilatica em:

L. tempo de internacdo em UTIL.

II.  tempo de hospitalizagao.

II. tempo de uso de ventilagdo mecanica.
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IV. tempo de uso de vasopressores.

V. escore SOFA.

VI. incidéncia de disfung¢ao cardiovascular.

VII. incidéncia e gravidade da sindrome do desconforto respiratorio agudo.
VIII. taxa de mortalidade em 30 dias, 60 e 90 dias.

Em pacientes idosos, anticoagulacao terapéutica resultou em maior incidéncia

de sangramento maior comparado aos outros tipos de tratamento.
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Anexo A - Aprovaciao CEP — Hospital das Clinicas

v USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE {._Qmﬂpl
L MEDICINA DA UNIVERSIDADE asil

MU S DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA DA HEPARINA E DO TOCILIZUMABE WA REDUCAD DOS
BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E CARDIACOS EM PACIENTES IDOSOS
COM INFECCAD GRAVE PELA COVID-19

Pesquisador: Ludhmila Abrahao Haljar

Area Tematica: A critério do CEP

Versdo: 2

CAAE: 52487021 .4.0000 0068

Institulgio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financdaments Praprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 5.078.317

Apresentagio do Projeto:

Este & um projeto voltado para pacientes idosos com infecgio grave por COVID 18,

Objetivo da Pesquisa:

Visa averiguar o posivel beneficio da heparing e do tocolizumabe, especificamente sobre marcadores
inflamatdnios & cardiacos, de particular relevéncia para a morbidade & mortalidade nesta afecgdo.

Avallagio dos Riscos e Beneficlos:

Os riscos da hepatina e do tocilizumabe encontram-se devidamente relatados @ sBo compativels com a
populacio alvo de altissimo risco, qual seja de kdosos com a forma grave da enfermidade.
Comentarios & Conslderagdes sobre & Pesquisa:

0O projete foi corretamente elaborado & referenciado e & equipe & capacitada e experiente. Poderd abrir
possibilidades para nova terapia no manejo desta populagao.

Consideragtes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
O TCLE fol elaborado de forma clara e objetiva e & perfeitamente aceitival.

Recomendages:
& ha.

Emdorogo:  Rua Owidic Pires de Campos, 235 5 andar

Badro: Cengqueira Cesar CEF: ps.403-010
LF: 5P Wuniciplo:  5A0 PALLD
Talofona:  [11)2661-TE88 Fam: [11p3551-TEBE E-mall: cappesg.admi@hc.im.uspbs
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rr
' M

USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

Cantinisgis & Pamece: 5073517

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagbes:

Mao héa pendéncias

Consideragbes Finals a critério do CEP:
Em conformidade com & Reacluglo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatdnos parciais e final; clapresentar dados solictades pelo
CEP, a gualguer momento; d) manter em arquive sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas

R ™

individuais e todos os demals documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para

publicagio, com o8 devidos créditos aos pesguisadores associados e ao pessoal técnico participante do

projeto; f) justificar perante a0 CEP interrupglo do projeto ou a nao publicagao dos resultados.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxe relacionados:

Tipo Documenio Arquivo Postagam Autor Situagho
Informagtes Basicas|FE_IM| _BASICAS DO F | o4M12021 Acedo
do Projeto ROJETO 1802232 pdf 085721
Projeto Detalhedo /| | PROTOCOLO docx 121072021 | Elsine Lagonegro Aceito
Brochura 07:55:45 |Santana Martinho
Lnvestigsdor
Orgamenio ORCAMEMNTO. pdf 121072021 |Elsime Lagonegro Aceito
07:55:37 | Santana Martinho

Orgamenio ORCAMENTO. docx T2 02021 | Lagoneagro Aceio
07:55:28 | Santana Martinho

TCLE / Termos de | DISPENSA_TCLE pdf 121072021 |Elsine Lagonegro Aceito

Assentimento / 075519 |Santana Martinho

Justificativa de

Ausincia

[TCLE ] Termos de | DISPEMGA_TGLE docx TZ0/2021 | Elane Lagonegro ACen

Aszsentimento J/ 07:55:09 |Santana Martinho

Justificativa de

Ausncis

Owtros DADOS_DIGITAIS docx 121072021 |Elsine Lagonegro Acaito
07:54:50 |Santana Martinho

Owiros DADOS_DIGITAIS pdf 121072021 |Elzine Lagonegro Aceito
07-54:39 | Santana Martinho

Owiros cronograma.doc 1202021 | Lagonegro Aceito
07:54:11  |Santana Martinho

Owitros CARTA_POS. doc 121072021 | Elsine Lagonegro Aedto
07:53:58 | Santana Martinho

Owitros CARTA_POS pdf 121072021 | Elsine Lagonegro Aceito

Emdorogo:  Rua Oridio Fires de Campos, 225 5° andar

Balro: Cergueira Cesar
Municiplo:  SAQ PALLD
[11)2661-7585

UF: 5P
Talofone:

CEF: p5.403-010

Fax:

(11 5651-TERE:

E-mall: cappesq.admi@hc.imusplbe
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Anexo B - Parecer CONEP

COMISSAO NACIONAL DE Ploboforma
ETICA EM PESQUISA %

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tituio da Pesquisa: EFICACIA DA HEPARINA E DO TOCILIZUMABE MA REDUCAD DOS
BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E CARDIACOS EM PACIENTES IDDSOS
COM INFECCAD GRAVE PELA COVID-18

Pesquisador: Ludhmila Abrahao Halfjar

Area Tematica: A critério do CEP

Versdo: 1

CAAE: 52487021.4.0000.0068

Institulgio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicing da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 5.047 460

Apresentacio do Projeto:

As inforrmagtes descritas nos campos “Apresentagio do Projeto®, *Objetive da Pesquiss” & “Avaliacao dos
Riscos e Beneficios® foram copiadas dos arquivos daes informagdes biasicas do projeto
(FB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1802232 pdf, de 12M0/2021).

INTRODUGCAD

A Sindrome Respiretdria Aguda grave relacionada ao coronavines 2018 (COVID-19) rapidaments evoluiu de
um surto epidémico em YWuhan, China, para uma pandemia afetando mais de 2 milhdes de individuos em
todo o mundo. Embora a infecgao pelo COVID-19 pimariamente manifesie-se como uma infecgso do trato
respiratdrio, novas evidéncias indicam que esta doenca apresenta acometimento sistémica envolvendo
maitiplos sisternas incluinde o cardiovascular, respiratdric, gastrointestinal, newroksgico, hemalopoiético e o
sisterna imunoldgico. Recentes estudos tém demonstrado que em sua fisiopatologia, predominam
inflamag&o e trombogénessa, especialments nas formas graves da COVID-19. A ativagdo de citocinas como
a IL-1, a IL-6 & o interferon-gama resultam além de infiltragéo pulmonar em uma sindrome inflamatdria
sistémica & na ativagio da coagulagho, o gue pode culminar com faléncia orgénica & morte. Estudos t&m
demostrado aumento da frequéncia de achados de tromboembolismo nestes pacientes, com trombose
venosa profunda (TVP) ocormendo em tomo de 25%, o que pode também estar relacionada a um phor

Emdarego:  SRTWH 701, Via W 5 Morie, lote D - Ed#icia PO TDO, 2° andar

Balro:  Asa Morte CEF: 7TO.T15-040
UF: OF Municipio: BRASILLS
Talafona: [B1)3315-5877 E-mail: conepiisaude. gov.br
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progndstico. A elevacBo dos nivels de dimero-D também parece ser um marcador da presenga de

Continiais & Pamacar: 5047 460

coagulopatia & seu aumento & admissBo e sua elevagBo gradual durante a evolugdo clinica estio
associados a um plor progndstico. Em um estudo multicnirico retrospectivo durante os dols primeiros
meses da epidemda na China, 260 de 560 paclentes (46,4%) com diagndstico confirmado de infecgao pela
COVID-189 apresentavam elevacdo do dimero-D (0.5 mgiL), engquanto a elevagao fol mais pronunciada nos
casos graves (59,6% versus 43, 2% em pacientes nBo graves). Outros estudos e uma metzaandlise induindo
quatro estudos demonstraram gue, apesar das limitacdes metodolégicas, & elevagao dos niveis da dimeno-D
@ a presenga de coagulagho infravascular disseminada (CIVD) sBo achados comuns em pacientes com as
formas mals graves de infecgio por COVID-19. Estudos de autdpsia reforgam a hipdtese da presenca de um
estado de hipercoagulabilidade e de inflamaglo nestes pacientes graves demonstrando gue a alta
incidéncia de microtrombos podem sugerir um direcionamento das complexes decisdes terapéuticas nas
infecgbes graves por COVID-19. Assim. a presenga de parametros clinicos e laboratoriais cujo perfil
fenotipico expresse inflamacao & rombogénese como elevacio de dimero D, de ferniting, de proteina C
reativa & de interleucina-6 em pacientes com infecgdes graves por COVID-19 identificam uma populagdo de
maior risco & que poderiam se beneficiar com terapla anticoagulante e anti-inflamatoria para prevendr
complicagpbes. Até o momento, s&o descritos apenas estudos retrospectivos sugerindo beneficio da
anticoamiacio com heparina e da terapla imunomoduladora com o tocllizumabe na melhora da sobrevida
desses pacientes.Andlise epidemiolégica de sete meses de atendimento de COVID-19 no Brasid mostrou
maortalidade geral intra-hospitalar de 38% com o aumento gradativo conforme a faixa etéria tendo sido de
12% na populacio de 20 a 39 anos, 42% de 60 a 60 anos, 55% de 70 a 70 anos e 66% acima de 80
anos.Pacientes idosos m incidéncia aumentada tanto de doengas isguémices quanto de sangramento.
Diados recentes demonstraram que o risco de hemorragia se eleva exponencialmente na sétima década de
vida e consequentemente a mortalidade, tempo de internagio e custos.Em um estedo observacional de
3238 enconfrou-se eventos tromboembdlicos em 6,3% dos pacientes intemados e 2,8% de sangramento. A
mortalidade foi nestes individuos com manifestagBo hemomagica (2% ve. 38.2%). Além disso, dois tergos
dos casos de sangramentos malores ocoOMEram nos pacientes com anticoagulacio terapdutica O estudo
intitulado “A eficicia da hearina e do tocllizumab na melhora clinica de pacentes com infecgio grave pela
COMID-19: um ensaio clinkco mulbcéntrico randomizado” (HEPMAB-COVID trial) fol realizado para elucidar o
guestionamento do benefico do tocllizemab na fase inflatéria do COVID 19 em pecientes graves acima de
18 anos assim como 8 melhor estratégia de anticoagulacio Populagho de idosos tem malor fisco para
desenvolver a

Emdarogo: SRTWH 701, Via W 5 Norie, lofe D - Eddicia PO D0, 3 andar

Balro:  Asa Morte CEP: 70.715-020
UF: OF Municipio:  BRASILIA
Tolafona: [61)3315-5877T E-mail: conepsaude.goy.br
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forma grave da doenga sssim como alta mortalidade, considera-se, portanto, necessdna analise direcionada
niesia faixs etaria.

Continiiagie S Parecar: § 047 460

HIPATESE
0 trataments combinado com heparina terapéutica e tocilizumabe resulta em melhora dinica e laboratorial
em 50% dos pacientes, em comparaglo & 30% nos outros grupos

METODOLOGIA

Estudo retrospectivo que analisard subgrupo de pacientes do estudo HEPMAB-COVID, um ensaio dinico
multicénitrico, randomizado e aberio que companou a anbcoagulagio terapéutica ou profilatica com heparina
associada ou ndo ao tocilizumabe em pacientes com infecclo grave confimada pela COVID-18 (HEPMAB-
ConiID).

A amostra deste estudo compreande pacientes acdma de 65 anos do HEFMAB-COVID trial. Serdo avaliades
quatro grupos: Grupo 1 (Heparnina TerapSutica):

* Heparina nao fracionada infravencsa com dose ajustada de acordo corm wm nomograma para atingir um
TTPa da 1.5 a 2,0 vezes o valor de referéncia; OU

* HEFM subcutinea - encxaparina 1 mg/kg por dose a cada 12 horas. Grupo 2 (Heparina Profilética):

* HNF subcuténea 5.000 Ul a cada & horas; OU

* HEPM subcut&nea — enoxaparing 40 mg &0 dia OU 1mg/kg 1x ao dia. A escolha do tipe de heparina fol
basesda em dols critérics — clearance de creatining e estabilidade hemodindmica. Na presenca de reduglo
do clearance de creatinina (< 40 mL/min'm2} ou de chogue (uso de mnorepinefrina para controle
hemodin&mico), deu-se preferéncia ao uso da heparina intravenosa. Grupo 3 (Heparina Terapéutica +
Toclizumabe):

* HMF intravenossa iniclada com dose ajustada de acordo com um nomograma para atingirum TTPade 1,54
2,0 wezes o vabor de referéncia associada a infus@o de tocilizumabe 8 mglkg/dose intravenosa em dose
Gnica; OU

* HBPM subcut&nea - encxaparing 1 mg/kg por dose a cada 12 horas associsda a infusBo de tocllizumabe B
migflg/dose em dose dnica. Grupo 4 (Heparina Profilstica + Tocllizumabe):

* HNF subcutdnea 5.000 Ul a cada 8 hores associada a infus8o de tocilizumabe 8 mg'kg/dose intravenosa
em dosa anica; O

* HEPM subcutinea — enoxaparina 40 mg ao dia associada a infusBo de tocilizumabe 8 mgkg'dose
infravenosa em dose dnica.

Enmdorago:  SRTYHN 701, Via W E Morie, lodes D - Edéicio PO 700, 3% andar

Balro:  Asa Morbe CEP: 7O.715-040
UF: DF Municiplo: BRASILLA
Taolefona: [E1)3315-5877 E-mail: conepilsaude. gov.br
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Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVG (5] PRIMARIO (5)

Avaliar a eficécia da heparina & do toclizumabe na redugdo dos biomarcadores inflamatdrios e cardlacos em
30 dias noa pacientes idosos com infecgdo grave peta COVID-19.

OBJETIVO (5) SECUNDARID (S)

- Awaliar se o uso da heparnna e do tocilizumabs resulta na melhora clinica de pacientes em 30 dias apds a
randomizagao, definida por alta hospitalar ou por redugdo de pelo menos 2 pontos em redacio ao basal de
acordo com & escala ordinal da Organizagdo Mundial da Sadde.

- Avaliar o efeito da heparina & do tocilizumabe nos seguintes parémetros em 30 dias: (1) tempo de
internagio em UTL (i) tempo de hospitalizacao; (111 necessidade de 10T, (IV) tempo de uso de ventilagio
mecanica; (V) alterapbes radiologicas; (V1) tempo de melhora do padrao radicksgico e de tormografia, (Vi)
tempo de uso de vasopressores, (Vi) Escore SOFA(Sequential Organ Faillure Assessment score); (LX)
necessidade de terapia de substituigdo renal; (X incidéncia de cardiotoxicidade; (X1) incidénca e gravidade
da sindrome do desconforto respiratirio agudo & (X)) infecco secundaria;

- Incidéncia de eventos adversos (EAs);

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

- Proporg@o de descontinuagio ou suspensdo tempordna do tratemento (por qualquer motivo), em 30 dias
ou até alta hospitalsr;

- Melhora de par&metros laboratoriais em 30 dias ou na alta hospialar: gasometria arterial, relagso
Pad2/FID2, contagem de lewcdcitos, hemoglobing, plaquetas, creatinina, ureda, glicose, bilirubina total &
fragies, TGO, TGP, TP, TTFa, CM-MB, CPK, DHL, PCR, IL-6. dimero-D, troponina, NT-pra-BNP e femitina;
- Incidéncia de tromboambolismo venoao (TEV) e de sangramento durants 30 dias;

- Mortalidade em 30 dias, 60 diss & em 00 dias.

Avallagdo dos Riscos e Beneficlos:
RISCOS
Na&o envolve rscos, pols compreende anslise de banco de dados sem interengao clinica.

BENEFICIOS
Avaliagio de desfechos do ensan dinico em grupo especifico e com peculiaridades clinicas

Emdorego: SRTWH T01, Via W & Morle, kofe D - Eddicio PO 700, 3° andar

Babro: A Morte: CEF: 70.7159-040
WF: OF Municiplo:  BRASLLA
Talofena:  [61)3315-587T E-mall: conepiisaude.gov.br
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distintas de pacientes.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
Estudo retrospectivo, analitico, multcéninco, que avaliars casos confirmados de infecgio grave pela COVID
18 em idosos que apresentam hipoxemia com necessidade de suplementacio de oxigénio.

SerBo comparades pacientes em guatro grupos de acordo com o tratamento recebido, sendo estes:
tocilizumab com heparina profildtica, tocilizumab com heparina terapéutica, heparina profildtica sem
tocilizumab e heparina terapéutica sem tocilizumakb.

Trata-s& de wm estudo retrospectivo gue analisars subgnepo de pacientes do estudo HEFMAB-COVID e néo
prevd intervencio dinica, n&o se tratando, portanto, de ensalo clinico apenss andlise de banco de dados.

O protocolo de pesguisa foi encaminhado para analise da Comissao Macional de Etica em Pesquisa por
inchuir a infecgBo pelo movo Coronawvirus (204 9-nCoV) como tema, no entants, o protocolo ndo se enguadra
nas dreas tematicas oe apreciagio da ComissSo Nacional de Etica em Pesquisa — Conep — previstas no
item [¥.4 da ResolugBo CNS n® 466 de 3012 e, também, ndo se enguadra nas dreas especificadas no
documento *Informe aos Comités de Etica em Pesquisa Protocolos de Pesguisa Relativos 4 Covid-18°,
emitido em 03 de novembro de 2020. Desta forma, ESTE PROTOCOLO DEVERA SER ANALISADO
APENAS NO AMBITO DO CEP.

Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Vide campo “Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequaies”.
Recomendagtes:

Vide campo *Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes®.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Prezadoja ) pesquisador{a) Ludhmila Abrah&o Hajjar e prezadofa) coordenadon(a) Alfredo Jose Mansur.

Dewolvemos o profocoks em questBo por ndo se enguadrar Nas dreas tematicas de apreciaclo da
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Comissao Macional de Etica em Pesquisa — Conep — previstas no item 1X.4 da Resolugao CHNS n® 466 de
2012 e, também, ndo s enguadra nas. 4reas especificadas no documento “Informe aos Comités de Etica
em Pesguisa Protocolos de Pesguisa Relativos & Covid-18°, emitido em 03 de novembro de 2020 Desta
forma, ESTE PROTOCOLO DEVERA SER ANALISADO APENAS NO AMBITO DO CEP.

Diante do exposto, esta comissdo devolve o protocolo ao CEP responsével para andlise ética desta
pesquisa, com a malor celeridade posaivel, de acordo com as atribuictes definidas nas normativas do
Conselho Macional de Sadde.

Consideragdes Finals a critério da CONEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclionados:

Tipo Documenio Arquivo Postagem Autor Situacio
informagtes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 12102021 Aceito
do Projeto ROJETO 1802232 pdf 07:58:01
Projeto Detasthado | |PROTOCOLO docx 121072021 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura 07:55:45 |Santana Marinho
%mﬁ: DRCAMENTO pdf 121072021 | Elaine Lagonegro Acedto
07:55:37 | Santana Martinho

Orgamento ORCAMENTO. docx 121072021 | Elaine Lagonegro Acedto
07:55:28 | Santana Martinho

TCLE / Termos de  |DISPENSA_TCLE pdf 1210/2021 |Elaine Lagonegro Aceito

Assentimentn | 075519 |Santana Martinho

Justificativa de

Auséncis

TCLE / Termos de  |DISPEMNSA_TCLE docx 1212021 | Elaine Lagonegro Aceito

Assentimento / 07-55:09 |Santana Martinho

Justificativa de

mns DADDS_m.dm 121072021 | Elsane Lagonegro Aredo
07-54:59 | Santana Martinho

Owitros DADOS_MMGITAIS pdf 121072021 |Elsane Lagonegro Acedo
07:54:39 | Santana Marfinho

Owitros cronagrama.doc 12102021 | Elaine Lagonegro Aredto
07-54:11 | Santana Martinho

Owitros CARTA_POS doc 12102021 |Elaine Lagonegro Aceito
07:53:59 | Santana Martinho

[T CARTA_POS pdf 12110/2021 | Elzane Lagonegro Aceno
07:53:49 |Santana Martinho

Emdarego:  SRTWN T01, Via W 5 Morie, kofe D - Editicio PO 700, 2° andar
CEP: 7O.715-080

Balrro:  Asa Morte:

WF: OF Municipio: BRASILLA

Talofona:  [61)3315-5877

E-mail: conepésaude.gov br

Piginn 06 3a 37



ANEXOS - 84

COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Dot ey oo Powrwcar: 5047 08

Cuirns AD_REFERENDUM.pdi BoeRo
Owiros FR_EGP_ASSMADA, o Boeno
Folha de Rosia FR_FB_ASEINADA pdi BOERD

Bituacio do Pareoar:
Dirvolvich Do ResComend s

ERASILLA, 19 3 Culubne de 202710

Assinado por:
Joirgo Alves die Almesda Venancio
(Coordsnadonal)

Endarscn:  SATWH 701, Wm W 3 Korle, lois O - Edifics PO T, 7° andar

Bairmo: A Meoria CEF: TOL7IGDET
ur- or Municipicc BRI LS
Teiefonec |51 EOE-2ETT E-mal: comacamstegoyhe

Plgita ET der &8



ANEXOS - 85

Anexo C - Aprovacio do estudo HEPMAB pela CONEP

COMISSAO NACIONAL DE Plataforma
ETICA EM PESQUISA %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Pesquisador: Ludhmila Abrahdo Hajjar

Area Tematica: A critério do CEP

Versédo: 4

CAAE: 31893020.8.1001.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.119.201

Apresentacgdo do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentacéo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagéo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos contendo as Informagdes Béasicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1547711.pdf de 16/06/2020) e do Projeto Detalhado.

INTRODUGAO

A Sindrome Respiratéria Aguda grave relacionada ao coronavirus 2019 (COVID-19) rapidamente evoluiu de
um surto epidémico em Wuhan, China, para uma pandemia afetando mais de 2 milhées de individuos em
todo o0 mundo. Embora a infecgéo pelo COVID-19 primariamente manifeste-se como uma infecgéo do trato
respiratério, novas evidéncias indicam que esta doenga apresenta acometimento sistémica envolvendo
multiplos sistemas incluindo o cardiovascular, respiratério, gastrointestinal, neurolégico, hematopoiético e o
sistema imunolégico (1-4). Recentes estudos tém demonstrado que em sua fisiopatologia, predominam
inflamacé&o e trombogénese, especialmente nas formas graves da COVID-19. A ativacéo de citocinas como
a IL-1, a IL-6 e o interferon-gama resulta além de infiltracdo pulmonar em uma sindrome inflamatéria
sistémica e na ativagé@o da coagulagdo, o que pode culminar com faléncia organica e morte (5).Estudos tém
demostrado aumento da frequéncia de achados de tromboembolismo nestes pacientes, com
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trombose venosa profunda (TVP) ocorrendo em torno de 25%, o que pode também estar relacionada a um
pior prognéstico (6). A elevagéo dos niveis de dimero-D também parece ser um marcador da presenga de
coagulopatia e seu aumento a admissdo e sua elevagdo gradual durante a evolugdo clinica estdo
associados a um pior prognoéstico (7-9). Em um estudo multicéntrico retrospectivo durante os dois primeiros
meses da epidemia na China, 260 de 560 pacientes (46,4%) com diagnéstico confirmado de infecgdo pela
COVID-19 apresentavam elevagao do dimero-D (0.5 mg/L), enquanto a elevagao foi mais pronunciada nos
casos graves (59.6% versus 43.2% em pacientes n&o graves) (10). Outros estudos e uma meta-analise
incluindo quatro estudos demonstraram que, apesar das limitagdes metodoldgicas, a elevagdo dos niveis de
dimero-D e a presenca de coagulagéo intravascular disseminada (CIVD) sdo achados comuns em pacientes
com as formas mais graves de infec¢gdo por COVID-19 (11). Estudos de autépsia reforcam a hipotese da
presenca de um estado de hipercoagulabilidade e de inflamag&o nestes pacientes graves demonstrando
que a alta incidéncia de microtrombos podem sugerir um direcionamento das complexas decisdes
terapéuticas nas infecgdes graves por COVID-19 (12). Assim, a presenca de parametros clinicos e
laboratoriais cujo perfil fenotipico expresse inflamagéo e trombogénese como elevagéo de D-dimero, de
ferritina, de proteina C reativa e de interleucina-6 em pacientes com infec¢des graves por COVID-19
identificam uma populagdo de maior risco e que poderiam se beneficiar com terapia anticoagulante e anti-
inflamatéria para prevenir complicagbes. Até o momento, s&o 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 e tocilizumabe resulta em melhora clinica em 50% dos
pacientes, em comparagao a 30% nos outros grupos.

METODOLOGIA

Estudo multicéntrico, randomizado e aberto, comparando a anticoagulagéo 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 Sdo Paulo (FMUSP), nos
Hospitais de Campanha do estado do Rio de Janeiro e da Fundag&o de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado, Manaus.
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CRITERIOS DE INCLUSAO

Idade maior que 18 anos;

Resultado positivo para COVID-19 em PCR (reagéo de cadeia de polimerase) em swab nasofaringeo ou
secrecgao traqueal OU Caso suspeito de infecgéo grave por COVID-19 com acometimento de pelo menos
25% de extensao do parénquima pulmonar pela tomografia de térax;

Saturagao periférica de oxigénio menor ou igual a 92% em ar ambiente; Dimero-D > 3000 g/DL a admissao;
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; Reacéo adversa conhecida ou
suspeita a heparina nao 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 trombético dentro de 12 horas antes
da inclusao;

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

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

Indicacdo absoluta de anticoagulacgédo por fibrilagdo atrial ou por evento tromboembélico diagnosticado
Recusa dos familiares e/ou paciente.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO
Avaliar a eficacia da heparina e do tocilizumabe nos pacientes com infecgdo 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 apds a
randomizac¢éo, definida por alta hospitalar ou por redugéo de pelo menos 2 pontos em
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relagdo ao basal de acordo com a escala ordinal da Organizagdo Mundial da Saude.

2. Avaliar o efeito da heparina e do tocilizumabe nos seguintes pardmetros em 28 dias:

(i) tempo de internagédo em UTI,

(i) tempo de hospitalizagéo,

(iii) necessidade de 10T,

(iv) tempo de uso de ventilagdo mecanica,

(v) alteragdes radiolégicas,

(vi) tempo de melhora do padréo radiolégico e de tomografia,

(vii) tempo de uso de vasopressores,

(viii) SOFA escore no 3° e 7° dia de UTl e

(ix) necessidade de terapia de substituicao renal,

(x) incidéncia de cardiotoxicidade,

(xi) incidéncia e gravidade da sindrome do desconforto respiratorio agudo e

(xii) infec¢@o secundaria:3. Incidéncia de eventos adversos (EAs);

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

5. Proporgéo de descontinuagéo ou suspenséo temporaria do tratamento (por qualquer motivo);
6. Melhora de parametros laboratoriais em 28 dias: gasometria arterial, relacdo PaO2/FiO2, contagem de
leucécitos, hemoglobina, 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.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

O sangramento é 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% (26).

As reagdes adversas mais reportadas relacionadas ao uso do tocilizumabe sé&o:

(i) infecg@o grave: incluindo pneumonia, infec¢do do trato urinario, celulite, herpes zoster, gastroenterite)
diverticulite, sepse e artrite bacteriana;

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

(iii) reacao durante a infus&o: o evento reportado mais frequentemente durante a infus&o foi hipertenséo e
dentro das primeiras 24 horas, cefaléia e reagdes cutaneas;
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(iv) anafilaxia: reag@o observada durante a infusédo da segunda a quarta administracédo do tocilizumabe; e
(v) parametros laboratoriais alterados: como a trombocitopenia, elevagdo das enzimas hepaticas e do perfil
lipidios (colesterol total, LDH, triglicérides).

BENEFICIOS

Dada a gravidade da doenca no COVID-19, esperamos que a anticoagulagdo com heparina e da terapia
imunomoduladora com o tocilizumabe melhore a sobrevida desses pacientes.

A heparina € uma medicagao utilizada rotineiramente na prevengéo e no tratamento do tromboembolismo
venoso. A heparina ndo-fracionada e a heparina de baixo peso molecular sdo seguras e amplamente
indicadas no paciente critico. As doses de heparina utilizadas no estudo s&o doses ja preconizadas
internacionalmente nas indicagdes classicas da medicag&o. O tocilizumabe & uma medicacgéo
imunomoduladora que na dose de 8 mg/Kg por dose por duas doses demonstrou ser segura em pacientes
tratados com artrite reumatoide e na sindrome de liberagdo de citocinas.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

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

Bragos do estudo:

(1) Grupo 1 - Anticoagulagéo terapeutica;

(2) Grupo 2 - Anticoagulagdo profilatica;

(3) Grupo 3 - Anticoagulacgéo terapéutica + tocilizumabe;

(4) Grupo 4 - Anticoagulagéo profilatica + tocilizumabe;

Patrocinador(es): Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovag&o.

Previsdo 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; Fundagéo de Medicina Tropical do
Amazonas - FMT/IMT/AM.

Previsdo de encerramento do estudo: 30/10/2020.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Andlise 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, |é-se: “O risco de
redugdo no numero de plaquetas induzida por heparina também existe com heparinas de baixo peso
molecular [...] e no documento referente a bula “15_UAP119_bula_tocilizumabe_actemra.pdf’ postado na
Plataforma Brasil em 14/05/2020, |é-se: “Plaquetas 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 transitéria de nimero de
plaquetas diminuido abaixo de 100 x 103 / L sem eventos hemorragicos associados [...]". Diante do exposto,
seguem as consideragdes:

1.1. Quanto as Orientagdes para Condugéo de Pesquisas e Atividade dos Cep durante a Pandemia
provocada pelo Coronavirus Sars-Cov-2 (COVID-19) (disponivel em: https://drive.google.com/file/d/1apmEkc
-0fe8AYWt370QAIX90plvOja3Z/view), solicita-se inserir:

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

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

b) Constituicdo de Comité Independente de Monitoramento de Seguranga, com a descricdo de sua
composi¢ao e o plano de atividades; cabe ressaltar que, para garantir o carater independente, o CIMDS
devera ser composto por membros sem vinculag&o 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 Segurancga / Ministério da Sadde, Organizagdo Mundial da Sadde. — Brasilia:
Ministério da Saude, 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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ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

c) Critérios para interrupgdo do estudo, notadamente quando esta interrupgéo tiver que acontecer por
motivos de seguranga do participante;

RESPOSTA: Descrevemos os 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, |é-se: “A escolha do tratamento que o senhor (a) recebera sera de forma sorteada, ou
seja, existe a mesma possibilidade de receber qualquer um dos seguintes tratamentos que podem ser:
grupo 1 — heparina em doses mais altas, administrada pela veia ou inje¢éo no tecido subcutaneo (regido
que fica logo abaixo da pele); grupo 2 — heparina em dose baixa, administrado por inje¢do no tecido
subcutaneo; grupo 3 — tratamento do grupo 1 associado a administragé@o do tocilizumabe; ou grupo 4 -
tratamento do grupo 2 associado a administracéo do tocilizumabe.”. Solicita-se descrever no TCLE TODOS
os procedimentos que serdo 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 versdo 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. O seguinte trecho foi inserido no TCLE: “Sera
realizado a radiografia de térax que € o exame que utiliza o raio X. O raio X é transmitido através do
paciente e fica marcado em um filme radiografico. Este, quando revelado, mostra uma imagem que permite
distinguir estruturas e tecidos do corpo com propriedades diferentes”. Contudo, o projeto de pesquisa
também prevé a realizagdo de tomografia de térax, conforme consta nos critérios de incluséo e no item 3.6.
“Avaliagédo 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 responséaveis pela
pesquisa, em caso de emergéncia, disponivel 24 horas (ltem IV.5.d, da Resolugdo CNS n° 466 de 2012).
RESPOSTA: Adicionado um celular 24h no TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.3. Lé-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 pressdo durante a administragéo,
reagdo no local da aplicag@o e em casos raros, reagédo alérgica ao medicamento”. A informagéo prestada ao
participante de pesquisa esta incompleta, haja vista ndo descrever o aumento de risco de infecgéo
decorrente do uso do tocilizumab. A bula do medicamento traz, inclusive, a seguinte adverténcia na segéo
que diz respeito as contraindicagdes: “O tratamento com Actemra® nao 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 informag¢do no TCLE, em caixa-alta e em quadro destacado: “O uso do
tocilizumabe em pacientes com COVID-19 tem resultados incertos, podendo, inclusive, piorar a situagéo
clinica”.

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

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os Responsaveis referente ao arquivo
“6_UAP119_TCLE_responsavel_legal_v1_30abr2020.pdf’ postado na Plataforma Brasil em 14/05/2020,
seguem as consideragdes:

3.1. Na pagina 2 de 4, |é-se: “A escolha do tratamento sera randomizada, ou seja, sera feita de forma
aleatoria e existe a mesma possibilidade de receber qualquer um dos seguintes tratamentos que podem ser:
grupo 1 — heparina em doses mais altas, administrada pela veia ou injegdo no tecido subcutaneo (regiao
que fica logo abaixo da pele); grupo 2 — heparina em dose baixa, administrado por injecdo no tecido
subcutéaneo; grupo 3 — tratamento do grupo 1 associado a
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administragdo do tocilizumabe; ou grupo 4 - tratamento do grupo 2 associado a administragdo do
tocilizumabe.”. Solicita-se descrever no TCLE TODOS os procedimentos que serdo realizados na pesquisa,
com o DETALHAMENTO DOS METODOS a serem utilizados (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item IV.3.a).
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.

3.2. Solicita-se que conste em ambas as vias do TCLE os contatos telefénicos dos responsaveis pela
pesquisa, em caso de emergéncia, disponivel 24 horas (ltem 1V.5.d, da Resolugdo CNS n° 466 de 2012).
RESPOSTA: A assinatura/informacgées 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: “O tocilizumabe pode provocar dor de cabeca, tontura, aumento leve a
moderado das enzimas do figado, aumento do colesterol, aumento da pressao durante a administragéo,
reacdo no local da aplicacéo e em casos raros, reagao alérgica ao medicamento”. A informacgé&o prestada ao
participante de pesquisa esta incompleta, haja vista ndo descrever o aumento de risco de infecgdo
decorrente do uso do tocilizumab. A bula do medicamento traz, inclusive, a seguinte adverténcia na segéo
que diz respeito as contraindicagdes: “O tratamento com Actemra® ndo deve ser iniciado em pacientes com
infecgdes graves ativas”. Diante do exposto, solicita-se adequacdo do TCLE. Ademais, solicita-se que o
pesquisador traga a seguinte informagéo no TCLE, em caixa-alta e em quadro destacado: “O uso do
tocilizumabe em pacientes com COVID-19 tem resultados incertos, podendo, inclusive, piorar a situagéo
clinica”.

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

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Em relagéo ao projeto de pesquisa detalhado:

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

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 serdao 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 autorizag8o do armazenado de
amostra biolégica foi apresentado no corpo do TCLE, solicita-se retirar o trecho “Concordo que as minhas
amostras de sangue serdo armazenadas em biorrepositério e autorizo contato, caso necessario, para
futuros estudos que possam ocorrer ( ) SIM () NAO”.

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

4.1.2. Solicita-se descrever no TCLE o local em que esse material bioldgico ficard armazenado.

RESPOSTA: Informagdes acrescentadas, na nova versé@o do termo de consentimento. Incluido 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 andlise 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 situagéo clinica do
participante da pesquisa, solicita-se que a pesquisadora realize andlise interina adicional mais
precocemente para a andlise de seguranca do tratamento experimental proposto.

RESPOSTA: Incluido anélise interina adicional com 25% da amostra, informagdo acrescentada na nova
versdo do protocolo (item 3.15, pagina 14).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragées Finais a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as

Enderego: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Pégina 10 de 13




ANEXOS - 95

COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Qe

Continuagéo do Parecer: 4.119.201

atribuicdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n°® 001 de 2013 do CNS,
manifesta-se pela aprovacéo do projeto de pesquisa proposto.

Situagé&o: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacj|
Informagdes 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 Aceitd
Assentimento / 05:12:23 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termosde [UAP119_TCLE_V2_2_alteracoes_desta| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
Assentimento / cadas.docx 05:12:09 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Outros UAP119_Memo004_2020_Resposta_pe| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
ndencia CONEP.pdf 05:11:56 | Santana Martinho

Outros UAP119_Memo004_2020_Resposta_pe| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
ndencia_ CONEP.docx 05:11:40 | Santana Martinho

TCLE / Termos de [UAP119_TCLE_V2_1_limpo.docx 08/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd

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

Outros UAP119_Memo003_2020_Resposta_pe| 08/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
ndencia CONEP.pdf 15:32:29 | Santana Martinho

Outros UAP119_Memo003_2020_Resposta_pe| 08/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
ndencia CONEP.docx 15:32:17 | Santana Martinho

TCLE / Termos de |UAP119_TCLE_V2_limpo.docx 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd

Assentimento / 14:45:55 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |UAP119_TCLE_V2_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 14:44:49 |Santana Martinho
Investigador
Outros UAP119_Declaracao_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
Outros 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_actemral 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
Outros 9_UAP119_RelaCAo_Centros.pdf 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:32:41 | Santana Martinho
Outros 9_UAP119_Relacao_Centros.doc 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:32:09 | Santana Martinho
TCLE / Termos de |5_UAP119_HEPMAB_TCLE_v1_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.d| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / ocx 11:31:33 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Outros 7_UAP119_Cronograma.pdf 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:31:24 | Santana Martinho
Outros 7_UAP119_Cronograma.docx 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:31:12 | Santana Martinho
Outros 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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Outros igador.doc 11:28:38 | Santana Martinho Aceito

Outros 3_UAP119_declaracao_infra.doc 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:28:19 | Santana Martinho

Outros 3_UAP119_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 maio2020.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_UAP119_Memorando_Submissao_Ini| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
cial.doc 11:27:32 | Santana Martinho

Outros 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

Situagao do Parecer:

Aprovado
BRASILIA, 28 de Junho de 2020
Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))
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Anexo D - Formulario de relatorio de caso do estudo HEPMAB

Estudo HEPMAB-COVID

Estudo aberto multicéntrico controlado e randomizado sobre a
eficacia da heparina e do tocilizumabe na melhora clinica de
pacientes com infec¢ho grave pela Covid-19.

BASE DE DADOS

Investigador principal:  Ludhmila Abrahao Hajjar

Numero do Local: aoono

Nimero de randomizacio do paciente: oo

VarsSo — Data: Versdo 1.0 - 15 da setembro de 2020

Patrocinador do estudo: CNPq

Este Formulario de Relaldrio de Caso é de propriedade da O

profocolo @ o Formulario de Relato de Caso relacionado ndo podem ser divulgados a
tercairas, alterados ou utilizados sem aulorizagio prévia do Patrocinador.
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DIRETRIZES GERAIS DE CONCLUSAD DO CRF

Somente o pesscal autorizedo doe estudo pode registrar entradas no CRF. A
responsabilidade deve ser delegada pelo Investigador e deve ser documentada.

e Os formuldrios de relatdrio de caso devem ser preenchidos por todos os participantes
inzcrites (formuldrio de consentimento sssinado) no estedo, mesmo gue nB0 sejam
randormizados.

= Todas &5 entradas devem ser esciitas em porfuguiés.

= Usar caneta esferografica preta.

= Inserr todas a5 entradas de forma legived, em letras manisculas.

= MB0o use abreviagtes, aspas simples/duplas ou o termo idem. MEo use outros simbolos ou
siglas.

= Em caso de dados ausentes ou desconhecikdos, atravesse o campe ou digite "DC* para
desconhecido, *MC" para nSo concluldo ou “MA® para ndo aplicével. N80 deixe as
infiormaches solictadas em branco.

= Cobogue um digitofetra neas caixas de sele¢do fechadas D

= Preencha as caias abertss com uma letrandmenn por caixa.

» Use zoros & esquerds quando neceasdnio para valores numérnicos, ou seja, [0 B 7]

= Cobogue 0 (zera) em vez de um ponto, barra, sinal de intemogacao (7) ou trago para quakguer
pergunta que exija uma resposta 0.

» Se o paticipantz ndo for localzado para acompanhamento, vier @ Gbito ou se retirer do
estudo, deve-s& passar uma linha cruzada em toas as paginas incompletas restantes do
CRF.

CORRECOES
= Faga as comegdes, desenhando wma dnica linha no item incorreto, que deve permanecer

lagivel, & escreva os dados cometos &0 kedo. Cologue & a data na informacio cometa, Nao
apague, substitua, use cormetivo liguido, pis ou Bnta vermedha.

Exempilo; 22/0 311812
05/g-807/2015
22/04/1872

» Justifique &3 comegles gue ndo 580 dbvias.

CABECALHO

Preencha o Daha«;alhn na pma supenur de cada péglns com o ndmero @o local & o nimeno de

Os pacientes serfo identficados por um ndmero 5eq.|anctal e mruﬁeaqan de participante para
ceda local, de acordo com a ordem de inscrigBo (consentimento assinado). Ele serd composto
por um numero de 3 algites referente ao kocal. @ um ndmero de rastreamento com 4 digios, por
exemplo, S001, S002 etc.

HORA

=  Sempre use o formato de 24 horas, usando dois digitos para hora e dods digitos pars minutes.
Use 1 8 3 0 paraB:30 datarde.
Use 0 0 0 0eadatadodiaseguinte para mela-nokte
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DATAS

= Regisre a data real da visita. Use o formato de data global (06/02/2020). Dia, més & ano
devein ser expressos numencaments.

Jdangim= M Abril= 04 Julho = or Cutubra= 10
Fewversiro = 02 Maio= 05 Agosto = "] Mowvembro = 11
Margo = 03 Junho= 06 Saternbro = 09 Dezembro = 12

= Em caso de uma data passada, ou parte de uma dats passada. que safa impossivel de se
obter, marque MC no espago.

RESULTADOS LABORATORIOS

Certifique-se de gque as unidsdes de resultados laboratonsis, =& ndoc estiveram dentro das
predefinidas, sejam relatadas.

EVENTOS ADVERSOS
Asginale "Menhum” s& o paricipante nSo teve nenhum evento adversa.

Nimero do evento adverso: Cada evento adverso deve ter um numero exclusivo de EA. O
nimers de EA deve ser atribuldo em ordem sequencial: 1, 2, 3, 4.

MEDICAMENTOS ANTERIORES E CONCOMITANTES
Marque "Menhum®, se nenhum medicaments fol administrado.

Nimero dos medicamentos anteriores & concomitantes: Cada medicameanto concomitante deve
ter um ndmero CMED exclusiva. Os CMED #s devem ser atribuidos em ordem sequencial: 1, 2,
34
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2.1 Cronograma de Avaliagoes

O cronograma & seguir relala os prazos relativos e lodas as avaliagies e avaliagies

realizadas durante o estudo:

Descritivo dos procedimentos conforme protocolo

TCLE

03

o7

D3
o

D8 D9

0

1]

Teate de gravidez em mulheres

Revisbo dos critérios de elegibiidads

Randomizagao

F A

Administra¢ao do Tocllizumabe ou ndo (de acordo com o
grupo alocado)

Administra¢ao da Heparnna (a forma dependera do grupo
alocado @ do clearance de creatinina)

Demografia  histérico médico (inchsindo comorbidades e
co-infecgies)

Medicamentos prévios

Medicamenios concomitantes

Histbna clinica

Exame fisico & sinais vitais, incluindo SOFA score

Escore de gravidade clinica

Parimetros respirstorios

Avaliagan radioldgica

o I - - A A

oM | M| X

AR

LA

ECG de 12 derivagies, ecocardiograma transtordcico e
ultrassom doppler de MMIL

Coleta de amostra sanguinea para hematologia e

gasometria arterial, glicemia)

bioquimica (hemograma, creatinina. ureia, TGO, TGP, TP,
TTFA, bilirrubina total & fragbes, CH-MB, CPK, DHL, PCR,

Codeta de amaostra sanguinea para avaliagao de pedil
inflamatdnio @ biomarcadores cardiscos (IL-6, dimeno-0,
roponing, NT-prd-BWP, femitina)

PCR para COVID-19 em swab orofaringeo ou secregdo
traqueal

Desfechos de seguranca

X

X

X

X

Eventos adversos (graves & ndo graves)

X

X

X

X

X

X

TCLE, termo de consentimento bvre & esclarecido; ECG, eletrocardiograma; MMIL, membros
inferiores; TGO, transaminase ghidmico-oxalacética; TGP, transaminase gutimico-pindvica: TR,

tempo de profrombina; TTPA, tempo de tromboplastine  parcial

natriurético cerebral.

ativeda; CH-MB,
creatinofosfosquinase fragdo MB; CPK, creatinofosfoquinase; DHL, desidrogensse |dtica; PCR,
proteing C reative; IL-6. intedeucina & MWT-prd-BMP. fragmento M-terminal do peptideo
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Resumo - D1

TCLE
Teste de gravidez em mulheres
Revisdo dos critérios de elegibilidade:
o Critérios de inclusio
o Critérios de exclusdo
Randomizacdo
Administragdo do Tocilizumabe
Administra¢io da Heparina
Demografia e historico médico
Medicamentos prévios
Medicamentos concomitantes
Histéria clinica
Exame fisico e sinais vitais
Escore de gravidade clinica
Pardmetros respiratorios
Avaliacio radiologica

ECG de 12 derivacdes, ecocardiograma transtoricico e ultrassom doppler de

MMII
Hematologia e bioquimica
Perfil inflamatorio e biomarcadores cardiacos

PCR para COVID-19 em swab orofaringeo ou secregio traqueal

Eventos adversos
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Patrocinador:

Estudo Clinico N*: HEPMAB-COVID
Niumero do Local | |-

Mamero de rastreamento do Paciente | N

VISITA - D1

Data da Visita %I:I IZIWI,:I DI:‘;.,ED Data complata (dis, mbs, ano]

TCLE - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

SIM | NAD

O participante assinou o termo de consentimento livre @ esclarecido ou gravou dudio 7 D D

A resposta deve ser “SIM™ para sor elegivel - uma resposta "NAD™ desgualifica
o participants e paricipaco no astud

Data de assinatura do consentimente  |_J|_| |_J__J [ ]I ][] Data completa ia, més, anc)
oo A1) ABAR

TESTE DE GRAVIDEZ EM MULHERES

[

(0. M&o se aplica se for do sexo masculino ou ndo houver potencial de gravidez de forma permanents,
1. Sim)

Dala do teste: I_"_| [—"_] [—"_"_"—I
oD

MM AAAA

Resultado do exame de gravidez: D (0. Negativo, 1. Positivo)

REVISAO DOS CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

CRITERIOS DE INCLUSAO

1 | Pacientes com idade = 18 anos [ 0. Mao 1. sim)

2 Diagndstico confimado de COVID-18 através do PCR ou secrecdo traqueal &

evidéncia radioldgica de COVID-19 [ (0 Nae 1. Sim)

Necessidade de @ 4L de oxigénio suplementar para manter saturagio
3 | periférica de oxigénio igual ou superior & 93% ou necessidade de |:|.:|:|_ Mao 1. Sim)
ventilagio mecénica invasiva

Termo de consentimento livre e esclarecido assinado ou por dudio com o

4 | responsavel (adicionar a gravagso na CRF) [ (- Nao 1. Sim)
Todas as resposias devem ser “SIN° para que o participants seja elegivel - Uma resposta “NAD™ desqualifica
o paricipants da participscio no estuds

Versdo 10 - M) abr 3050 Pigpina & de 74
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CRITERIOS DE EXCLUSAD

Risco de sangramento:

- Clinico: sangramento ativo, cirurgia de grande porte nos ditimoes 30 diss,
1 sangramento gastrointestinal no intervalo de 30 dias; I:I 0. Nao 1. Sim, 2. NA)
- Laboratornial: Contspem de plagquetas < 50,000, INR > 2 ou TTPA = 50s;
Reagio adversa conhecida ou suspeita & heparina nio fracionada (HMF)
2 | inciuindo trombocitepenia induzida por heparnina (TIH); O 0. Nao 1. 5im, 2 MA)
3 | Reagao adversa ou alergia ao tocilizumabe; O 0. Nao 1. Sim, 2. MA)
Uso de qualkguer um dos seguintes tratamentos: HMF para tratar evento
trombdticoe dentro de 12 horas antes da inchesfo; heparina de baixo peso
muolecutar (HFBM) em dose terapdutica dentro de 12 horas antes da inclusio;
4 | varfarina (se utlizada 7 dias antes & se INR maior que 2); terapia trombolitica [ (0. Nao 1. im_ 2 Ma)
dentro de 3 diss antes e uso de inibidores de 1lVllla dentro de 7 dias
anteriores;
5 | Gestante ou lactante; O 0. Nao 1. Sim, 2. NA)
Indiceglo absoluta de anticoaguiagho por fibnla¢Ao atral ou por evento
L] tromboembdlico diagnosticada; a (0. Wao 1. Sim, 20 MA)
7 Recusa dos famdianes e/ou paciente; D 0. Nao 1. Sim, 2. MA)
g | Tubercudose ativa; [ (0. Nao 1. Sim_ 2. MA)
g | Infecgio bacteriana confirmada por cultura; O 0. Nao 1. Sim, 2. MA)
10 | Meutropenia (< 1000 neutréfilosimm?); O 0. Nao 1. Sim, 2. MA)
11 | Uso de outra terapia imunossupressora gue nao seja corticosterdide O 0. Nao 1. Sim, 2. MA)
12 | Chogque séptico O 0. Mac 1. Sim, 2. MA)

Todas as respostas devem ser "MAL" para que o participante Seja slegivel - Uma resposta "SIM- desqualifica

o participante da participacio no estudo

RANDOMIZAGAD

0 Participante fioi randomizado?

O (0. Mao 1. Sim)

Se a resposta for “5im”, especifigue:

Data da Randomizago: 00000004

oD (L] AAMA
Mimero de randomizagio: [
Grupo de tratamento: (|

1. Heparina terapéutica
2 Heparina profilética

3. Heparina terapéutica + tocilizumabe
4. Heparina profilatica + tocilizumabe
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Administragdo do Tocilizumabe

0 Participante foi randomizado para grupo de tratamento 3oud4? [ (0. N&o / 1. Sim)

Se a respasta for “Sim”, especifigue:

Data da administragio do medicamento: r1rrrim

Do MM ARRA,
Dose total administrada: mg
Quebra de protocolo: [1 (0. Nao /1. Sim)

Sa sim, justifique:

Administragio da Heparina

Data do inicie da administragio do medicamenio: |_||_| |_|I_] [—"_"_"_]

oD MM AAAA

O

Heparina ndo fracionada terapéutica

Heparina ndo fracionada profilética

Heparina de baixo peso molecular terapéutica
Heparina de baixo peso molecular profilitica

Tipo de heparina:

L]

B

U
Dose administrada: O Uik
| Ul a cada 8 horas
O mg a cada 12 horas
| mg uma vez ao dia
O

Quebra de protocolo: (0. N&o /1. Sim)

Sa sim, justifique:
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DEMOGRAFIA

Idade: DD anos Insira anos completos, ou seja 33 para 33 anos ¢ T meses (NAD 34)

Raga: D (0. Branco/Caucasiano, 1. Negro ou Afro- descendente, 2. Pardo, 3. Asidtico, 4. Outros)
Especificar:
Sexo: |:| (0. Femining, 1. Masculino)

Para mulheres, ha potencial para que a participante engravide? [ | (0. M&o, 1. Sim)

HISTORICO MEDICO/CIRURGICO E DOENGAS CONCOMITANTES

O participanie passou por enfermidades, cirurgias ou ambos no passado? D (0. Mo, 1. Sim)

Histdrico Madico/Cinirgico @ Doengas
Concomitantes (um por linha)

Em andamento

Em tratamento?

Hipertensao arterial sistémica

{0. H&o, 1. Sim)

(0. Néo, 1. Sim)

Diabetes mellitus

{0. H&o, 1. Sim)

0. Mo, 1. Sim)

Obesidade (IMC=30ka/m®)

{0. H&o, 1. Sim)

(0. Héo, 1. Sim)

Tabagismo (atual ou até 6 meses) {0. N, 1. Sim) (0. Mo, 1. Sim)
DPOC {10 Mo, 1. Sim) [0- Mo, 1. Sim)
Asma {10 Mo, 1. Sim) (0. Mo, 1. Sim)
Etilismo (atual ou até & meses) (0. Mo, 1. Sim) [0. Mo, 1. Sim)
Dislipidemia {0. Mo, 1. Sim) (0. Mo, 1. Sim)
Cirroze hepdtica . Mo, 1. Sim} . Mo, 1. Sim)
Cancer {Ezpecifique: {0. Mo, 1. Sim) [0. Mo, 1. Sim)
Transplante {Especifique: {0. Mo, 1. Sim) (0. Mo, 1. Sim)

Doenca auto-imune (Especifique:

{0. H&o, 1. Sim)

(0. Mo, 1. Sim)

Doenca renal crénica

{0. H&o, 1. Sim)

(0. Hdo, 1. Sim)

Doenca arterial coronariana

{0. H&o, 1. Sim)

(0. Mo, 1. Sim)

Insuficiéncia cardlaca

{0. H&o, 1. Sim)

(0. Néo, 1. Sim)

Outros

OOOoooooOooooooEs

{0. H&o, 1. Sim)

I

(0. Mo, 1. Sim)
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MEDICAMENTOS PREVIOS (dentro de 1 més antes da inscrigio) E MEDICAMENTOS

CONCOMITANTES
{Incluinde o tratamento padrio para Pneumonia por SARS-CoV-2 & medicamentos de resgate)
D Menhum
Meadicamento Indicagdo | Dose | Frequé | Unida | Via Data de Inicio

(nome ou ncia de I (LR S,
a comercial e Nimero EA R
= farga) Data de Inu.l_rrup;én
o Ralutar Apers I MMM A,
& urn medicamento

por linha

0O

weea JC]

OOO0C00O000a
OoOOovOooo

ou [] Em andamento

0a

wea0

OOOCOvOO0O0a
COO0000000

ouU [J] Em andamento

0o

wea 0]

COO0000000
OOO0C00O000a

ouU [] Em andamento

Unidade de dose: mg, mg / dl, ug, mL, mEq, g g / mL, grio, git, U, comprimide, capsula, puiverizaclio, spray,
supcesiitng, pasalha, colher de sopa, colher de cha, oz, ug, frasom, desmonhecido

Emguingia: Uma vez, OO0 [uma wez ao dia), BID {duas wezes ao dia), TID (irés vezes ao dia), OI0 [quaio vezes ao dia),
ThY (ré&s vezes por semana), PRN |conforme necessdrio), OHS (hora de domir], OM (fodos os meses), dose dnica,

duas vezes por semana, semanaimenie, Desconhecido

Wia: Cutdrea, inracoular, inramuscular, Inralesioral, Inaperfecneal, intrautenng, Intravencsa, Masal, Oftalmoligica,
Cral, Retal, Respirabona | inalagio), Sublngual, Subcutirea, ipica, Transdémica, Vaginal, Desconhecida
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HISTORIA CLINICA

[ (0.M30 realizade , 1. Realizada)

Data de avaliagdo: I:||3ID:| DD I:":":“j

L0 AAAA

Data do inicio dos sintomas: |_|I_] |_"_| |_"_"_"_|
oD

Al SRR

Tempo do inicio dos sintomas até dala da randomizagdo: DD dias

Data da internacao hospitatar: [ [ IO

INTERNACAO EM UTI

D Nenhum

Data de Internagao Data de Alta
OO0 { MMM / AR OO ! WM / AR

I 00000000
oo MM AARA

ulu} RN AAAA,

Fabre: O (0. N&o 1. Sim)
Se sim, quanio tempa:
dias

Mialgiz: D {0. Mo 1. Sim)
Se sim, quanio tempo:
dias

Tosse: D (0. W&o 1. Sim)
Se sim, quanio tempao:

O dias

Odinofagia: O (0. M&a 1. Sim)
Se sim, quanio tempo:

DD dias

Alteragdo olfato: D (0. N&o 1. Sim)
Se sim, quanio tempo:

OO dias

Alleragdo paladar: D (0. M&o 1. Sim)
Se sim, quanio tempao:

O] dias
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Dispneia: |:| (0. N&o 1. Sim)
Se sim, quanto tempao:
dias

Coriza: |:| (0. Nao 1. Sim)
Se sim, quanto tempao:
dias

Cafalaia: O 0. Mao 1. Sim)
Se sim, quanto tempao:
dias

Diarreia: [ (0. Nao 1. Sim)
Se sim, quanto tempao:
dias

Dor abdominal: | (0. N&o 1. Sim)
Se sim, quanio tempo:
dias

Mauseas: D (0. M&o 1. Sim)
S sim, quanto tempa:

DD dias

EXAME FISICO E SINAIS VITAIS

[] (0.N&o realizado , 1. Realizado)

0 OO0

L1
DD L] AUAA

SOFA Score: [_J[] (0 a 24 pontos)

Dala de avaliagio: [

Peso: DDD Kg
Altura: DDD om

Pressdo arterial: DDD ! DDD mmHg

Sistolica [/ Diastalica
Frequéncia Cardiaca: DDD batimenlos / min
Temperatura corporal: DD,D g o

Taxa de Respiragio: DDD respiracEoimin

Outras alteragdes: [ . Mao 1. Sim)
Se sim, especificar
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ESCORE DE GRAVIDADE CLINICA

Data de avaliagéo: I:D|DI:| I:JMD DI:"M%H:‘

Escore (deia?)™ [

[] (0.M&o realizada . 1. Realizado)

* Escora:

= hospitalizado, necessitando de oxigénio suplementar;

= hospitalizado, exigindo ECMO, ventilagdo mecanica invasiva ou ambos;

ndo hospitalizado, sem limitagies para atividades;
ndo hospilalizado, porém com limitagdo para atividades;

hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplemantar;

hospitalizado, necessitando de oxigenolerapia de alto fluxo, venlilagio mecanica ndo invasiva ou
ambaos;

marie.
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PARAMETROS RESPIRATORIOS
A avallacio fol reallzada? [ (0.M30 realizada , 1. Realizada)
Se a resposts for “Sim", especifigue abalxo:
Data da avaliaglo: 00 OO 0000
Do MM AAAA
O participante esté sob tratamento com oxgénio? L (0.N&o, 1. Sim)
Lembre-se de registrar as informagdes na pagine TRATAMENTO CONCOMITANTE COM
OXIGEMIO.
0 ar ambiente O erar oucrar
Tipo = [ croz [0 wMinvasiva
supaorts [ méscara reservatdrio Oecwo
[] cuaF
Pardmetro Tipo de suporte Valor Unidade Avaliacho Anormalidade
Fiy, k]
D 0. Mosmal
Taxa de Respiragao 1. Ancernal, ndo
} clinicamente significativa
fespiragac i 2. Ancrmal, cinicamenis
significalivg
D 0. KNormal
1. Ancemal, ndo
Pal: mmkig clinicamente significatia
2. Ancrmal, cinicamenis
significativg
Ij 0. Mosmal
1. Ancemal, ndo
Spla % clinicamente significativa
2. Ancrmal, cinicamenis
significativg
D 0. Kormal
1. Anormal, n&a
Pa0,/Fi0: (Relagan) clinicamente significativa
2. Ancemal, chnicamenls
significalivg
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AVALIACAD RADIOLOGICA
[J (0.M&0 realizado, 1. Realizado)
Data da AvaliacSo: O] OO0 Cacada
[w]u] MMM AAAN
R [ 4. rx, 2. ToMOGRAFIA )

D (0. Nenhum, 1.Vestigio, 2. Leve, 3. Moderado, 4. Grave)

Avaliacio clinica da exlensdo de danos
e Comentarios:

D (0. Nenhum, 1.Vestigio, 2. Leve, 3. Moderado, 4. Grave)

Avaliagio dinica de exsudagio pulmonar Comantdnios:

[ (0. Nao 1. Sim)
Sa sim, especificar

[ (1. Unilateral, 2. Biateral)
] (1.Posterior, 2. Anterior)

[ widro fosca (0. Naa, 1. Sim)
[ consotidacan (0. Mao, 1. Sim)
] berrame pleural {0. M&o, 1. Sim)

Tipo de dano radioldgico

Comentarios:
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ELETROCARDIMGRAMA DE 12 DERIVACOES

Avallagho

Anormalidade

A avaliacio fol realizada? [ (0.M30 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “Sim”, especifigue abaixo:

Data da avaliagio: F—Im r—"—] f—llr"lml"—f
oD

MM AAAA

0. Mommal
1. Anamal, rdo clinicamenbe significativa
2. Anormal, chnicamente significative

O

|:| Fibrilagao atrial

[] Extrassiztoles supra ventriculares

D Extrass/sioles veniriculares

[] infradesnivelamento de segmentc ST
D Supradesnivelaments de segmento 5T
[] Ameragses de repolarizagio ventricular
[ outros. Descreva:

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

Avallagho

Anormalidade

A avallacéo fol realizada? [ (0.M80 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “Sim”, especifigue sbaixo:

Data da avaliagio: F—"_' [—"_] |_|E—||_"—E
oD

MM AAAA

[ o mammai

1. Anamal, rdo clinicamenbe significativa
2. Anormal, clinicamente significalive

] Disfuncio sistdlica discreta (FE < 55%)
D Disfungao sistdlica moderada (FE < 45%)
] Disfungao sistdlica moderada (FE < 30%)
u Alteragbes segmentares de VE

[ atteragao difusa de VE

] Alteragbes pencardicas

|:| Hipertensao pulmonar (PSAF = 35)

] Disfungdo de wentriculo direito leve

D Disfungao de wentriculo diredto moderado
] Disfungio de wentriculo direito grave

D Outros. Descreva:

|:| Ecocardiograma recente (£ 6 meses).  Se sim: D 0. Mormal
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ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

Avallagho 1. Ararmal, ndo dinicaments significativa
privia 2. Anormal, clinicaments significativa

|:| Ecocardiograma antigo (> 6 meses) Se sim: D 0. Mormal
1. Ararmal, ndo dinicamente significativa

2. Anormal, clinicamente significativa

[ Auséncia de avaliacio prévia disponivel

ULTRASSOM DOPPLER DE MEMBROS INFERIORES

A avallag&o fol realizada? [ (0.M&0 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “Sim", especifigue abaixo:

Data da avaliagio: l_"_J l_||_J |_|l_||_Jl_|
Do MM AAAA

Avallago (] o Mormai

1. Anommal, rdo clinicamenbe significativa
2. Anormal, chnicamenlte significalivo

Trombose venosa profunds unilatersl
Trombose venosa profunds unilatersl
Insuficiéncia venosa crénica

Doenga varncosa

Tromboflebite superficial unilateral
Trombsoflebite superficial bilateral

[] Outros. Descreva:

Anormalidade

OO0O00O4a
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HEMATOLOGLA E BIOQUIMICA

Data da amostra:

A amostra fol coletada?
Ee 8 resposta for “5im”, especifigue abaino:

O (0.M&a , 1. Sim)

00 00 O0od
DD M Anas

Testar Resultado Unidades* Fora da falxa normal? =
O % O outros:
Hi EoCit
ematocrito o Relagao O (0.M80 |, 1. Sim)
O gl o outros:
Hemaglobina jm | gL D (0.M&2 , 1. Sim)
O 100 O  outros:
a A07pL o 10%mm?
Fi b
laquetas = B o [ iomMac , 1. Sim)
m] 108pL o 104%mmA
Gldbulos brancos a 1091 o e [ (0.Mae , 1. Sim)
a 0L o 10%mm?
Weutrdfilos ] 10PIL o g D (0.M8o |, 1. Sim)
n] oultros
O  103pL o 10%mm?
Linfécitos = T O % [ (omeo . 1. sim)
a oultros
O pgl 0O outros:
Creatinina 0 ngimL D {0.M&o , 1. Sim)
O ngimL O outros:
Lk ]
e O ygimi [ ionao , 1. Sim)
O mg/dL 0O outros:
TGO 0 pmoit [ iomae , 1. Sim)
O gL O %
TGP
o g O miia: O (onao , 1. Sim)
O mgdL O outros:
™ B0 mmoll O onaa , 1. Sim)
O mgidl O  outros:
TTRA R —
0 ol [ iomao , 1. Sim)
Bilirmubina total & O gl O pmell
fraghes O gu O aitina: |:| {0.M&o , 1. Sim)
CH-mB O uL 0O  outros: [ iomae , 1. Sim)
CPK O uL O outros: D (0N, 1. Sim)
DHL O pgmL O  outros: D (0N, 1. Sim)
Glicemia
pH
PO2
Gasometnia arterial PCO2
BIC
BE
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Sat 02

* Insira a unidade para cada resultado, conh iriF Bes impr fornecidas pelo laboraténio.

** S um resultado estiver "fora da faixa normal”, avalie se a anormalidade & clinicamente significativa. Os
achados clinicamente significativos devem ser registrados na pagina Histdrico Médica ou Eventos Adversos,
conferme apropriado.

PERFIL INFLAMATORIO E EIOMARCADORES CARDIACOS

A amostra foi coletada? D (0.N&o , 1. Sim)
Se g resposta for “5im”, espacifique abaixo:

Data da amostra: | " || " I| |
oo LELA] ARAS

Testar Valor Unidade
O pg/mL
IL-6 OO0O0O.00 O Outros:
O pg/mL

Proteina C Reativa DDDD.DD 0O Dutros:

Dimero-D

Troponina

NT-pra-BNP

Ferritina

PCR PARA COVID-19 EM SWAB OROFARINGEOD

Dala de avaliagio: l_"_l l_"_ll_l LJl_lL]l_l
oD [LEELE] AMAA

Resultado:

[ Positivo

[] Hegativa

[] Nio realizado
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PCR PARA COVID-19 EM SECRECAD TRAQUEAL

Dala de avaliagio: l_LJ“ln_l |_J|_|l_| |_|l_|LJ|_|

A1 AAAS,

Resultado:

[] Positive

[[] Megativa

[] Nao realizado

DESFECHOS DE SEGURANGA

A avallacio fol realizada? [ (0.M50 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “Sim", especifigue abaixo:

Data da svaliagio: l_||_| DD |_|l_||_||_|
DO MM AAAA
Sangramento
clinicamente I:l ? N?:_.;Li"m
significante

Se sim, especificas:

D Queda de hemoglobina = 5 gidL

|:| Sangramento intracraniano

D Instabilidade hemodinémica devido a hemorragia
D Transfuséo = 2 concentrados de hemacias

Trombocitope D L]
nia induzida ]
por heparina

EVENTOS ADVERSOS

|:| Meanhum
" do evento adverso: L[]

vento adverso:

EA é grave? [ Sim [J N&o - Sea resposta for SIM, selecione todos of critérios de gravidsde que se aplicam
ncha o formuldrio EAG.
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[ Resulte em ébito

[ E fatal

[ Exige intemagao hospitalar ou prolongaments da hospitalizacso existente
[0 Resulta em incapacidade | incapacidade persistente ou significativa

[ E uma anomalia congénitaiem defeito de nascenga

[ E um evento médico importante

Data de inicio: JO OJOO OOOO

DD MMM AAAA

Data de Término: 00 OO0 Oogao [J Em andamento
DD MMM AR,

Descrigio do EAS:

Intensidade:
O Leve

[ Moderados
[ Graves

Relagdo com o medicamento em estudo:
[ Menhuma

O improvével

[ Possivel

[ Provavel

[ Muito prowével

Se “possivel”, “provavel” ou “muito provavel™

O evento esta relacionado com gqual(is) medicamentols):
[ Heparina
[ Tocilizumabe

Agdo tomada com o medicamento em estudo:

[ Nenhuma

[ Medicagao do estudo interrompida temporaniaments

[0 Medicagao do estudo descontinuada permaneniements
[ Dose reduzida

[ Dese aumentada

[ Desconhecida

Dutras agbes tomadas (marque todas as opgdes aplicaveis)
[] Menhuma

[ Medicagac

[ Hespitalizagso | intemagso prolongada

[ Qutro, especifique

Resultado:
[ Em recuperagao
Recuperado
Mao recuperado
[ Recuperado com sequelas
[ Fatal
[ Desconhecdo
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Resumo - D3

Administra¢io da Heparina

Medicamentos concomitantes

Exame fisico e sinais vitais

Escore de gravidade clinica

Parimetros respiratorios

Avaliacio radiologica

Hematologia e bioquimica

Perfil inflamatério e biomarcadores cardiacos
Eventos adversos
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VISITA-D3

DatadaVisita [ [ ] [ JJ [ JCJ[] bata compieta idia, més, anc)
oo MM AR

Administragdo da Heparina

Tipo de heparina:

Dose administrada:

Quebra de protocolo:
Se sim, juslifique:

Data do inicio da administragio do medicamenio: u|_| ul_J D|_||_||_|

oD MM AAAN

Heparina ndo fracionada terapéutica

Heparina nio fracionada profilatca

Heparina de baixo peso molecular terapéutica
Heparina de baixo peso modecular profilatica

Ul'h
Ul a cada B horas
mg a cada 12 horas

oo ooog

myg uma vez ao dia

[ (0. Naa /1. Sim)

(incluindo o tratamento padrdo para Pneumonia por SARS-CoV-2 & medicamentos de resgate)

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

[ Menhum
Medicamento Indicagio | Dose | Frequé | Unida | Wia Data de Inicio
(nome ou ncia de OO/ MMM 7 A,
ﬂ comercial e Niamero EA T
= forga) Data de interrupgao
T} Relatar apenas O MMM | A,
ez um medicamento
jpor linha
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OOO000O00a

vwOO | = |—|7 |= | boooooooo
ou [] Em andamento

00

OOOOvOO0oad

ouU [J] Em andamento

0o

& Oo0O000C000

ouU [] Em andamento

Unidade do doser mg. mg J dl, wg, mlL, mEg, g g f mL, gria, git, LA, comprimido, capsula, polverizacio, spray,
supcsiitno, pasalha, colher de sopa, oolher de cha, oz, ug, faso, desoonbecido

Freguiincia: Uma vez, OD (uma wez ao dia), BID (duas vezes ao dia), TID (irés vezes ao dia), OID (quaro vezes aodia),
ThY (rés vezes por semana), PRN |conlorme necessdrio), OHS [hora de domir), OM (fodos o5 meses), dose Onica,
duas veres por semana, semanaimenie, Desconhecido

Wia: Cutdnea, inracoular, inramuscular, Inralesional, Inaperfecneal, intrautenng, Intravencsa, Masal, Oftalmoligica,
Cral, Retal, Respirabona | inalagio), Sublngual, Subcutirea, ipica, Transdémica, Vaginal, Desconhecida

EXAME FiSICO E SINAIS VITAIS

[] (0.M&0 realizada , 1. Realizado)

Data de avaliagdo: | I'.!All'.'nl Iﬂl!il | E_ILA.ll-lﬁ ﬁj

SOFA Score: [ ] (0 a 24 pontos)

Peso: I:":":l Kg
Altura: I:":":l om

Pressdo arterial: Ll |I:| L0 mmng

Sistolica [/ Diasldlica
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Frequéncia Cardiaca: |_||_|I:| batimenios / min
Temperatura corporal:  [_J_J,[_] °C

Taxa de Respirag@o: DDD respiragEo/min

Outras alteragdes: [ 0. Mao 1. Sim)

Sae sim, especificar

ESCORE DE GRAVIDADE CLINICA

[ (0 M&o realizado , 1. Realizado)

Data de avaliagio: |_||_| I_"_‘ |_||_"_u:|
DO LT LErr

Escore (deia7) [ ]

* Escora:

1= nao hospitalizado, sem limitagies para atividades;

2 = nao hospitalizado, porém com limitagdo para atividades;

3 = hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar;

4 = hospitalizado, necessitando de oxigénio suplementar;

5 = hospilalizado, necessitando de oxigenoterapia de allo fluxo, ventilagio mecanica ndo invasiva ou
ambos;

6 = hospitalizado, exigindo ECMO, venlilagdo mecanica invasiva ou ambos;

T = maorte.

PARAMETROS RESPIRATORIOS

A avallacio fol realizada? [] (0.M50 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposta for “Sim”, especifigue abalxo:

Data da avaliagho: DD DD DDDD
DD MM AAAR

O participante esta sob tratamento com oxigénio? [ (0.NSo, 1. Sim)

Lembre-se de registrar a8 informagdes na paging TRATAMENTO CONCOMITANTE COM
CHIGENO.

[0 ar ambienta O ewrar ou crar
Tipa £ [ croz [0 v iwesive
suporta D Mascara resenvatino D ECMO

[ cmar
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PARAMETROS RESPIRATORIOS

Pardmetro Tipo de suporte Valor

Unidade Avaliacho

Anormalidade

Fi;

%

Taxa de
respiragao

I:‘ 0. Mormal

Respiragao 1. Ancemal, ndo

I min clinicamenbe 5i|;_r|iﬁ|:a'|i'm
2. Anoemal, clinicamenle
significaliva

Pal:

I:l 0. Mormal

1. Anormal, ndo
clinicamente signiicativa
2. Ancemal, chinicamenle
significalivg

mmHg

Spi

I:I 0. Mormal

% 1. Anoemal, nda
clinicamente signiicativo
2. Ancemnal, clinicamenle
significalive

Pa0uFi0;

D 0. Mormal
1. Anormal, ndo
clinicamanta significativa
2. Ancemal, clinicamenle
significalivg

(Relagan)

AVALIAGCAD RADIOLOGICA

[ {0.N&o realizado, 1. Realizada)

Data da Avaliagdo: DD |_|I—"—| Dl_"_"_]

juju} MM

AR

Método

[ 11 rx, 2. ToMoGRARIA )

Avaliagio clinica da exiensdo de danos

D (0. Nenhum, 1.\estigio, 2. Leve, 3. Moderado, 4. Grave)

Comentarios:

Avaliagio dinica de exsudacio pulmonar

D (0. Nenhum, 1.\Vestigio, 2. Leve, 3. Moderado, 4. Grave)

Comentarios:

Tipo de dano radiologico

O (o Neo 1. Sim)
Se =im, especificar
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O (1. Unilatesal, 2. Bitateral)
D (1.Posterior, 2.Anterior)

(] idro fosca (0. Mao, 1. Sim)
] consolidagao (0. Mao, 1. Sim)
(] Demame pleural (0. W&o, 1. Sim)

Comentarios:

HEMATOLOGLA E BIOQUIMICA

A amostra fol coletada? [ (0.M&a . 1. Sim)
Ee 8 resposta for “Sim°, especifigue abaixo:

Data da amostra: GD DD DDDD
DD M AARS

Testar Resultado Unidades® Fora da falxa normal? =
m] ] o outros:
Hematderit
mmattenin O  Relagso O o.Mz . 1. Sim)
O gl O outros:
Hemoglobina o ot O iomae . 1. Sim)
O 10¢ O  outos:
O 1%L 0O 10%mm?
Plaguetas g ey e O iomao ., 1. 5im)
m] 10l O 10%mm?
Gldbulos b
o O el o outros: O o.mee , 1. Sim)
a 10°7pL O 104 mm?
Neutrafilos P — ] O to.Mao . 1. Sim)
O  outros:
O 10%L 0O 10%mm?
Linfacitos o 1eL I [ (o.Ma0 . 1. Sim)
O  outros:
O pgl 0O outros:
Creatining O ngiml D (0.N2o , 1. Sim)
O ngimL 0O putros:
L —
s O pgimi D (0.Nao , 1. Sim)
O mg'dL 0O oubros:
TGO A pmoil [ (oNae , 1. Sim)
O gdL O %
TGP
O gl 0O outros: O {0Nao 1. Sim)
O mgidL O outros:
T = =
O mmoliL D {0Mao , 1. Sim)
O mgidL O outros:
TTRA s e [ (o.nae , 1. Sim)
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Bilirubina total & O gdL O pmeoll
St a L & TR O (omae , 1. Sim)
CK-mB O u O outros: [ (o Mae , 1. Sim)
oPK O uL O outroe: [ jonaa , 1. Sim)
DHL O pgmb O outros: [ o.nae , 1. Sim)
Glicemia

pH

PO2

PCO2
Gasometria artenial BIC

BE

Sat 02
*Insira a unidade para cada resultado, conh inF Bes imp fornecidas pelo laboratério.

** Be um resultado estiver “fora da faixa normal”, avalie se a anormalidade é clinicamente significativa. Os
achados clinicamente significativos devem ser registrados na pagina Histdrico Médico ou Eventos Adversos,

conforme apropriade.

PERFIL INFLAMATORIO E BIOMARCADORES CARDIACOS

A amostra foi coletada?

Data da amostra:

O (0.N&o , 1. Sim)
Se & resposia for “5im”, especifique abaixo:

0O OO0 OO0

oo A BB
Testar Valor Unidade
O pg/mL
L6 CO00.00 0 Outras:
o L
Proteina C Reativa DDDDDB w pog::gs;

Dimera-D

Troponina

NT-pro-BNP

Ferritina
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DESFECHOS DE SEGURANGA

A avaliagio fol realizada? [ (0.M30 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “Sim’, especifigue sbaixo:

Drata da avaliagao: |_||_| DD |_||_||_||_|
Do MM AAAA
Sangramento
clinicaments |:| 3 NZ?".,
significante

Se sim, especiicas:

D Queda de hemoglobina = 5 gidL

|:| Sangramento intracraniano

[] instabilidade hemodinamica devide a hemarragia
|:| Transfuséo = 2 concentrados de hemacias

Trombocitope Lo hao
nia induzida i
por heparina

EVENTOS ADVERSOS

D Manhum
" do evento adverso: ||

Evento adverso:

0 EA é grave? [] Sim [] N30 - Se a resposta for SIM, selecione todos s critérios de gravidade gue e aplicanm
I preencha o formuldrio EAG.

[ Resulte em ébilo

[] E tatal

[ Exige intemago hospitalar cu prolongaments da hospitalizagso exdstente

[ Resulta em incapacidade | incapacidade persistenta ou significativa

[ E uma anomalia congénitaim defeito de nascenga
[ E um evento médico importante

Data de inicio: JO 000 OOOO
OO MM AAAA

Data de Términa: 00 OO0 oo [J Em andamento
DD MMM AR

Descrigio do EAS:

Intensidade:

O Leve
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[0 Moderados
O Graves

Relagdo com o medicamento em estudo:
[ Nenhuma

O improvavel

[ Possivel

[ Provével

[ Muito prowéwvel

Se “possivel”, “provavel” ou “muito provavel™:

O evento estd relacionado com qual(is) medicamento(s):
[ Heparina
O Tocilizumabe

Agdo tomada com o medicamento em estudo:

[ Nenhuma

O Medicacdo do estudo interrompida temporaniaments

[ Medicagao do estudo descontinuada permaneniements
[0 Dose reduzida

[ Dose aumentada

[0 Desconhecida

Outras agdes tomadas (marque todas as opgdes aplicaveis)
[ Menhuma

[ Medicagao

[0 Hespitalizagan | intermagso prolongada

O Outro, especifique

Resultado:

[ Em recuperagao

[ Recuperado

[ Nao recuperado

[ Recuperado com sequelas
[ Fatal

[ Desconhecdo




ANEXOS - 128

Resumo - D7

Administracio da Heparina

Medicamentos concomitantes

Exame fisico e sinais vitais

Escore de gravidade clinica

Parimetros respiratorios

Avaliagio radiologica

ECG de 12 derivagdes, ecocardiograma transtoricico e ultrassom doppler de
MMII

Hematologia e biogquimica

Perfil inflamatorio e biomarcadores cardiacos
Eventos adversos
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VISITA - D7

patadavisita [ | ][] [CJCJCI[] pata compieta jdia, més, anc)
oD M LT

Administragdo da Heparina

Tipo de heparina:

Dose adminisirada:

Quebra de protocolo:
Sa sim, jusiifigque:

Data do inicio da administragio do medicamenio:

DO

ODooo gooo

MM

Ulh

Ul a cada 8 horas
mg a cada 12 horas
mg uma vez ao dia

[1 (0. Naa /1. Sim)

ENEEEEEE

AAAA

Heparina n&o fracionada terapéutica

Heparina ndo fracionada profilatica

Heparina de balxo peso molecular terapéutica
Heparina de baixo peso molecular profilética

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

{Incluinde o tratamento padrio para Pneumonia por SARS-CoV-2 e medicamentos de resgate)

por linha

] Menbum
Medicamento Indicagdo | Dose | Frequé | Unida | Via Data de Inicio
(nome ou ncia de DO I MMM [ Asas,
E comercial e Namero EA i Iu-l: o
farga a de interrupgdo
E mtaplmn OO/ MMM { AR
& urm medicamenta
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000000000
bl [ [ — | OO0OO0ovOoOoo4d

ouU [] Em andamento

I O

oU [] Em andamento

0o

- OO00O000000

oU [] Em andamento

Unikiade de dose mg mg [ dl, ug, mL, mEq, g. @ / mL, gric, git, LN, comprimido, capsula, pulverizacio, spray,
suposiiong, pasalha, colher de sopa, colher de cha, oz, ug, frasom, desmonhecida

Freguincia: Uma vez, G0 (uma wez ao dial, BID (duas vezes ao dia), TID (irés vezes ao dia), OI0 (guaio vezes ac dia),
T (s vezes por semana), PRN {oonforme necessdriol, OHS (hora de domir), OM (fodos 0s meses), dose dnica
duas vezes por semana, semanalmenie, Desconhecido

Wia: Cutdnea, inraooular, Inramuscular, Inralesioral, Infraperfecneal, intrautenna, Intravencsa, Masal, Oftaimoldgica,
Cral, Retal, Respirabtna (ralagio), Sublingual, Subcutinea, bpica, Transdémica, Vaginal, Desconhecida

EXAME FiSICO E SINAIS VITAIS

[] (0.M&0 realizado , 1. Realizado)

Data de avaliagdo: HEEE N l_" Il lD
oD LTLL] TN

SOFA Score: [ ][] (0 a 24 pontos)

Peso: DDD Ka

Altura: DDD cm

Pressdo arterial: CI ¢ L] mmikg

Sistdlica [ Diaslolica




ANEXOS - 131

Frequéncia Cardiaca: |_||_|I:| batimenios [ min
Temperatura corporal:  |_J_J,[_] °C

Taxa de Respiragio: DDD respiragEo/min

Outras alteragdes: [ 0. Nao 1. Sim)

Se gim, especifican

ESCORE DE GRAVIDADE CLINICA

[] (0 M&o realizado . 1. Realizada)

Data de avaliagio: I—nlnl—l I—Mlhlvl—l U%D

Escore (deia?): [ |

* Escora:

1= ndo hospitalizado, sem limitagdes para atividades;

2 = ndo hospitalizado, porém com limitagdo para atividades;

3 = hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar;

4 = hospitalizado, necessitando de oxigénio suplementar;

5 = hospitalizado, necessitando de oxigenolerapia de alto fluxo, ventilagio mecanica ndo invasiva ou
ambos;

6 = hospitalizado, exigindo ECMO, ventilagdo mecinica invasiva ou ambos;
T = marte.

PARAMETROS RESPIRATORIOS

A avaliacio fol realizada? [J (0.M50 realizada , 1. Realizada)
S8 8 resposts for “5im”, especifigue abalo:

Data da avaliagio: DD DD DDDD
Do MM AAAR

0 participante ests sob tratamento com oxigénio? [ (0.M&o, 1. Sim)

Lembre-se de regiztrar s informagdes na paging TRATAMENTO CONCOMITANTE COM
OXIGEMO.

[T Ar ambiente [ BiPaP ou cRaP
Tipo = [ croz [0 v iwesive
Buparts D Mascara reservatono D ECMO

[ cmar
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PARAMETROS RESPIRATORIOS

Parametro

Tipo de suporte

Valor

Unidade

Avallacho

Anormalidade

Fid;

%

Taxa de
respiragso

Respiracao

J min

U

0. Mosmal

1. Ancemal, nda
clinicamente significativa
2. Anoemal, clnicamente
significalive

Pal:

mmHg

0. Mormal

1. Ancrmal, nda
clinicamente significativa
2. Anoemal, chnicamenis
significalivg

Spla

0. Mosmal

1. Ancemal, nda
clinicamente significativa
2. Anoemal, clnicamenie
significalive

Pal0,Fi0;

{Retagan)

O

0. Mosmal

1. Anormal, no
clinicamente significativa
2. Anoemal, clnicamente
significalive

AVALIACAO RADIOLOGICA

Dala da Avaliagdo:

[ (0.Mac realizado, 1. Realizada)

OO0 OO0 O0OOa

ARAR

juu}

MMM

Método

[ (1. rx. 2. TOMOGRAFIA )

Avaliagio clinica da exlensdo de danos

D (0. Menhum, 1.Vestigio, 2. Leve, 3. Moderado, 4. Grave)

Comentarios:

Avaliagio clinica de exsudacio pulmonar

D (0. Menhum, 1.Vestigio, 2. Leve, 3. Moderado, 4. Grave)

Comeantarios:

Tipo de dano radioldgico

O (0. Nao 1. Sim)
Se sim, especificar
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O (1. Unilateral, 2. Biateral)
D (1.Posterior, 2.Anterior)

[] widro fosca (0. Naa, 1. Sim)
] consolidagan (0. Mao, 1. Sim)
[] perame pleural {0. M&o, 1. Sim)

Comentarios:

ELETROCARDIOGRAMA DE 12 DERIVACOES

Avallagho

Anormalidade

A avallacio fol realizada? [J (0.M30 realizada , 1. Realizada)
S8 8 resposts for “Sim”, especifigue abalxo:

Data da avaliagao: l—ILIEJ lﬁlﬁ.lﬂ_J I_llA—AIAIIJu

O o mommai

1. Aonmal, i clinkamenbe sipificalive
2. Anormal, cnicamenbe significativa

O Fibrilagao atral

[] Extrassistoles BUpra ventriculares

D Extrassistoles ventriculares

[] infradesnivelaments de segmento 5T

D Supradesnivelamento de segmento 5T
Alteragdes de repolarizagao ventricular

[] Outros. Descreva:

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

Avallagho

Anormalldade

A avallacio fol realizada? [ (0.M80 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “5im”, especifigue abaixo:

Data da avaliagao: L] D) e
oo MM AAAA

D 0. Mormal

1. Anammal, rdo clinicamenbe significatva
2. Anormal, clinicamenbe significativa

] Disfungio sistdlica discreta (FE < 55%)

|:| Disfuncio sistdlica moderada (FE < 45%)

] Disfuncio sistdlica moderada (FE < 30%)
Alteragbes segmentares de VE
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ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

O aneragao difusa de VE

] Aleragdes percardicas

|:| Hipertensdo pulmonar (PSAP = 35)

[[] pisfungan de ventriculs direito leve

|:| Disfungao de ventriculo direito moderado
] Disfungan de ventriculn direitn grave

[ outros. Descreva:

|:| Ecocardiograma recents (£ 6 meses)  Se sim: D 0. Mormal
1. Amarmal, ndo dinicamente signiicativo

::;lg“ﬂ 2. Anommal, clinicaments significativa
| Ecocardiograma antigo (> § meses) Se sim: D 0. Mormal
1. Anarmal, ndo dinicamente significativa
2. Anormal, clinicamente signilicativa
[ Auséncia de avaliacao prévia dispondvel
ULTRASSOM DOPPLER DE MEMBROS INFERIORES
A avallacio fol realizada? [ (0.M80 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for "Sim°, especifigue abaixo:
Data da avaliagao: [—Iﬂ [—"_] |_|E—I|_"—I
Do MM AAAA
Avaliagao D 0. Nommal
1. Anamal, ndio clinicamente significativa
2. Anormal, cinicamente significative
|:| Trombose venosa profunda unilatersl
i dada [] Trombose venosa profumnda unilateral

D Insuficiéncia venosa crénica

[[] ooenga varicosa

D Tromboflebite superficial unilateral
[ Trombofiebite suparficial bilatersl
[ Outros. Descreva:
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HEMATOLOGLA E BIOQUIMICA
A amostra fol coletada? [ (0N&a , 1. Sim)
Ee 8 resposta for “5im”, especifique abaixo:
Data da amostra: Dl:l DD DDDD
u]i] MM AAAS
Testar Resultado Unidades® Fora da falxa normal? =
m] ] O outros:
Hematbcrit 0 Relagso [ iomMac , 1. Sim)
O gidl o outros:
Hemaglobina = O iomac , 1. Sim)
m] 10130 (m] outros:
m] LLTR o 10%mm?
Flagueatas o 100 o i D (0.M8o |, 1. Sim)
O 1%L O 10%mm?
Gldbulos b
ulos brancos o 0L a i O (0.MBo |, 1. Sim)
m] LLCTR o 10%mm?
Meutrdfilos O 1L O % L toNao . 1. Siem)
O  outros:
Im] 107pL o 10%mm?
Linfécitos o e o % O onzo. 1. sim)
0O  outroa:
O wpgl O  outros:
Creati .
reatining O ngmL O (0.N3a , 1. Sim)
O ngimL 0O outros:
Ureds O pgiml D (0.M&o , 1. Sim)
O mgidL O  outros:
TGO T
i e [ iomae , 1. Sim)
O gdL O %
TGP = S e [ ionaa , 1. Sim)
O mgidL O  outros:
T
Sy [ iomae , 1. Sim)
O mgidL O outros:
TTRA e O ionao , 1. sim)
Bilirrubing total & O gL 0O pmoll
fragdes O gL O outos: O onao, 1. sim)
CH-mB O uL O outros: [TioMac , 1. Sim)
CPH o uL O outros: [ ioMas 1. Sim)
DHL O pgmi 0O outros: O iomae , 1. Sim)
Glicemia
pH
POZ
Gasometria artenal PCOZ
BIC
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BE
Sat 02

* Insira a unidade para cada resultado, conf itk oes i fornecidas pelo laboratério.
** Be um resultado estiver "fora da faixa normal”, avalie se a Irlnn'hilﬂﬂ & clinicamente significativa. Os

achados clinicaments significativos devem ser registrados na pégina Histdrico Médico ou Eventos Adversos,

conforme aprapriade.

PERFIL INFLAMATORIO E BIOMARCADORES CARDIACOS

A amaostra foi coletada? D (0.M&o , 1. Sim)
Se a resposta for “5im”, especifigue abaixo:

Data da amostra: | " FE R EEN
L AAR
Testar Valor Unidade

L6 L0000 E Sg::gl;;
Proteina C Reativa DDDDDD E gg::ﬂl;
Dimero-D
Troponina
MNT-pra-BMP
Ferritina

DESFECHOS DE SEGURANCA

A avallacio fol realizada? [ (0.M350 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “Sim”, especifigue abaixo:

Data da avaliagio: [—"_‘ |_|I_] |_"—I|_"—|

M Anas
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DESFECHOS DE SEGURANGA
Sangramento 0. NS
clinicamente I:l " S?m
significante
Se sim, especificas:
D Queda de hemoglobina = § gidL
D Sangramento intracraniano
[ ] instabilidade hemodindmica devido a hemaorragia
|:| Transfuséo > 2 concentrados de hemaclias
Trombocitope D I o
nia Induzida )
por heparina
EVENTOS ADVERSOS
[ Nenbum

[ E tatal

Intensidade:
O Leve

[ Graves

[ Menhuma
O improvavel
[ Possivel
[ Provével

Descrigio do EAS:

O Moderados

" do evento adverso: 1]

Evanto adverso:

0 EA & grave? [ Sim [J N&o - Se a resposta for SIM, selecione lodos os critérios de gravidade que se aplicam
e preencha o formuldio EAG.

[0 Resulte am &bito
[ Exige intemagao hospitalar cu prolongamento da hospitalizagio existente
[ Resulta em incapacidade | incapacidade persistente ou significativa

[ E uma anomalia congénitalum defeito de nascenga
[ E um evento médico impartants

Data de inicie: (] OO0 OOCO

DD MMM AAAA

Data de Término: 00 OO0 ooco [J Em andamento
DD

MMM ASAA

Relagdo com o medicamento em estudo:

O Muito provével
Sa "“possivel”, “provavel” ou “muito provavel™:
0 evento esta relacionado com qualfis) medicamento(s):
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[ Heparina
O Tocilizumabe

Agdo tomada com o medicamento em estudo:

[ Menhuma

[ Medicacao do estudo intarompida temporatiaments

[0 Madicacae do estudo descontinuada permanentaments
[ Dose reduzida

[ Dese aumentada

[0 Desconhecida

Outras agdes tomadas (marque todas as opgdes aplicaveis)
[ Menhuma

O Medicagao

[ Hespitalizagao | intermagso prolongada

[0 OQutro, especifique

Resultado:

[ Em recuperagao

[ Recuperado

[ Nao recuperado

[] Recuperado com sequalas
[ Fatal

[ Desconhecdo
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Resumo - D30

Administracio da Heparina

Medicamentos concomitantes

Exame fisico e sinais vitais

Escore de gravidade clinica

Pardimetros respiratorios

Avaliagio radiclogica

ECG de 12 derivacdes, ecocardiograma transtordcico e ultrassom doppler de
MMII

Hematologia e bioguimica

Eventos adversos
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VISITA - D30

patadavisita [ || (][I ] bData compieta idia, més, ang)
oD [LLE] ABAS

Administragdo da Heparina

Data do inicio da administragio do medicamenio:

Tipo de heparina:

Dose adminisirada:

Quebra de protocolo:
Sa sim, justifique:

o0 goog

ENNEIEEEE

AAAR

oD

Heparina n&o fracionada terapéutica
Heparina ndo fracionada profilatica

Heparina de baixo peso molecular terapéutica
Heparina de baixo peso motecular profilatica

MM

Uil

Ul a cada 8 horas
mg a cada 12 horas
mg uma vez ao dia

[1 (0. Naa /1. Sim)

{Incluindo o tratamento padrio para Pneumoenia por SARS-CoV-2 & medicamenios de resgate)

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

O Nenhum
Medicamento Indicagio | Dose | Frequé | Unida | Via Data de Inicio
(nome ou ncia de O MMM Aaa,
E comercial e Niamero EA Sk ‘“"H' -
= forga) a de interrupgio
[T Relatar apenas 00 J MMM { A
s urn medicaments

por linha
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00

wealOD |— -

O0O000O000a
N NN NN

ou [] Em andamento

0Oa

weaa OO [— |7 |-

ENEEN N
000000000

ouU [] Em andamento

OO

wer 0O |— -

000000000
OO00O0O0vOO0a

ou [] Em andamento

Unidads de dose mg mg f dl, ug, mlL, mEg, g g / mL, gria, git, LA, comprimido, capsula, puverizaco, spray,
supcsiitno, pasalha, colher de sopa, oolher de cha, oz, ug, fasoo, desoonbecido

Freguiincia: Uma vez, 00 (uma wez ao dia), BID {duas vezes ao dia), TID (rés vezes a0 dia), OI0 (quaso vezes ao dia),
ThY (s vezes por semana), PRN |conforme necessdrio), OHS (hora de domir), OM (fodos os meses), dose dnica,
duas veres por semana, semanaimenie, Desconhecido

Wia: Cutdnea, Inracoular, inframuscular, Inralesional, Inaperfecneal, intrautenng, Intravencsa, Masal, Oftalmoligica,
Cral, Retal, Respirabona | inalacio), Sublngual, Subcutirea, ipica, Transdémica, Vaginal, Desconhecida

EXAME FiSICO E SINAIS VITAIS

Data de avaliagdo:

Peso:

Altura:

Pressdo arberial:

Frequéncia Cardiaca:

[] (0.M&0 realizada . 1. Realizado)
I_lnl:I ﬂl‘l DEMFE
L0 ke

000 em

U010 7 OO0 mmkg

Sistolica | Diastolica

[TI] batimentos f min
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Temperatura corporal:  |_|L_J.[_] °C

Taxa de Respiragio: DDD respiragEoimin

Outras alteragdes: [ (0. Naa 1. Sim)
Se sim, especificar

ESCORE DE GRAVIDADE CLINICA

[ (0.M&o realizado , 1. Realizado)

Data de avaliagio: HEgEEEE N ||:|
DD [r AAAR

Escore (deia7)™ ||

* Escora:

1= ndo hospitalizado, sem limitagies para atividades;

2 = nao hospitalizado, porém com limitagSo para atividades;
3 = hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar;
4 = hospitalizado, necessitando de oxigénio suplementar;

5= hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de allo fluxo, venlilagio mecanica ndo invasiva ou
ambos;

& = hospitalizado, exigindo ECMO, ventilagdo mecanica invasiva ou ambos;
T = marle.

PARAMETROS RESPIRATORIOS

A avallacio fol realizada? [ (0.M50 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “Sim”°, especifigue sbalmo:

Data da avaliagho: DD DD DDD[:I
DD MM AAAR

O participante est4 sob tratamento com axignio? L] (0.NSa, 1. Sim)

Lembre-se de registrar as informagdes na pagine TRATAMENTO CONCOMITANTE COM

OXIGEMO.

[0 Ar ambiente [0 BiraF ou cRaP
Tipo da ] croz 0 wM invasiva
Suporta [ Mascara reservattrio Jecmo

[] cHaF

Pardmetro Tipo de suporte Valor Unidade Avaliacho Anormalidade
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PARAMETROS RESPIRATORIOS

FiD;

£

Taxa de
respiragao

D 0. Mormal

Respiragio 1. Anoemal, nda

I min clinicamenbe :il;_rliﬁl:a'li'm
2. Anocrmal, chinicamenle
significaliv

Paly

] o nomal
1. Anormal, nda
clinicamente significativa
2. Anormal, clinicamenls
significaliva

mmHg

Spl:

I:‘ 0. Mormal

% 1. Anormal, nda
clinicamente signiicativa

2. Anormal, clinicamenls

significalivg

Pal.Fi0;

I:l 0. Mormal
1. Anormal, nda
clinicamenbe significativa
2. Anormal, clinicamenls
significaliva

(Relagan)

AVALIACAD RADIOLOGICA

[J (0.N&c realizado, 1. Realizada)

Data da Avaliagaa: DDDI:J U0 Ooodd

LA AR

Método

[] 1. rx, 2. TOMOGRAFIA )

Avaliagio clinica da exiensdo de danos

D (0. Nenhum, 1.\Vestigio, 2. Leve, 3. Moderado, 4. Grave)

Comentarios:

Avaliagio clinica de exsudagio pulmonar

D (0. Nenhum, 1.\Vestigio, 2. Leve, 3. Moderado, 4. Grave)

Comentarios:

Tipo de dano radicldgico

[T (0. Nao 1. 5im)
Se =im, especificar

[] (1. Unilateral, 2. Bitateral)
{1.Posterior, 2.Ankerior)
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[ widro fosca (0. Naa, 1. Sim)

[] consolidacan (0. Mao, 1. Sim)
D Derrame pleural (0. Mao, 1. Sim)

Comeantarios:

ELETROCARDIOGRAMA DE 12 DERIVACOES

Avallagho

Anormalidade

A avaliagio fol realizada? [J (0.M30 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “5im’, especifigue abaixo:

Data da avaliagao: l_"_l |_||_J |_|l_||_"_|
oo MM AAAA

O o mormai

1. Anomal, rdo clinicamenbe significativa
2. Anormal, chnicamenbe significativa

o Fibrilagao atrial

D Extrass/sioles supra ventriculares

[] Extrassizinies vantriculares

[] infradesnivelamento de segmento 5T

|:| Supradesnivelamento de segmento 5T
Alteragdes de repolarizagao ventricular

[J Outros. Descreva:

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

Avallagho

Anormalidade

A avallagio fol realizada? [J (0.N30 realizada , 1. Realizada)
Se = resposts for “5im’, especifigue abaixo:

Data da avaliagao: UL D) e e
Do MM AAAA

O o mommai

1. Anamal, rdo clinicamenbe significativa
2. Anormal, clnicamente significativa

E Disfungao sistdlica discreta (FE < 55%)

Disfuncao sistdlica moderada (FE < 45%)

] Disfuncao sistdlica moderada (FE < 30%)
Alteragbes segmentares de VE

[] ateragao difusa de VE

D Aleragbes pencardicas
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ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

D Hipertensao pulmonar (PSAP = 35)
] Disfungdo de weniriculo diredo leve

D Disfungdn de weniriculo direfto moderado

Disf o de wentriculo direfto grave
[] pisfunga o
D Outros. Descreva:

D Ecocardiograma recente (£ & meses).

Se sim: [:l 0. Normal

Avallagho 1. Anarmal, ndo dinicamente significativa
pr\é\rlu 2. Anormal, clinicaments significativa
| Ecocardiograma antigo (> 6 meses) Se sim: |:| 0. Mormal
1. Ararmal, ndo dinicamente significativa
2. Anormal, clinicamente significativa
[ auséncia de avaliacio prévia dispondvel
ULTRASSOM DOPPLER DE MEMBROS INFERIORES
A avallacio fol realizada? [ (0.M30 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “Sim", especifigue abaixo:
Data da svaliagso: L] BRI gl ]
Do MM AAAA
Avallagio D 0. Mormal
1. Anormal, rdio clinicamente significativo
2. Anormal, chnicamenbe significativa
|:| Trombose venosa profunda unilateral
&in hdnda E Trombose venosa profunda unilateral
L

Insufickéncia venosa cronica
Doenga varncosa
D Tromboflebite superficial unilateral
[] Trombofiebite superficial bilateral
[J] Qutros. Descreva:
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HEMATOLOGLA E BIOQUIMICA

A amostra fol coletada?

Ee 8 resposta for “5im”, especifique abaixo:

00 00 0004
DD (A0 AAAA

Data da amostra;

O (0.M&a , 1. Sim)

Testar Resultado Unidades* Fora da falxa normal? =
o % O oputros:
Hi Eocrit
ematocrito - Relagao [l (0.MBo |, 1. Sim)
O gdl o outros:
Hemaglobina o gl O (0.MB8o |, 1. Sim)
O 100 O  pubros:
m] 107l o 104 mm?
Fi i
S [m] 10°1L O outros: D i, % )
m] 107l o 104 mm?
Cldbulos brancos o 1 B e O io.Mae , 1. Sim)
a 10°fL o 10 mm?
Meutrdflos o 10P1L o g D (0.MB8o |, 1. Sim)
m] oulros
O  10dpL O i%mm?
Linfdcitos = T O =% [ (omao . 1. sim)
m] oo
O pgll 0O outros:
Creatining 0 ngimL |:| {0.Nao |, 1. Sim)
O ng/mL 0O outros:
u AL
- O pgimi [ (aMa0 , 1. Sim)
O mgidL O outros:
TGO O pman — O (omac , 1. Sim)
O gl O %
TGP
O pL 0 outros: [ ionao 1. sim)
O mgidL O outros:
LLy 0 ranci. O iomao , 1. 5im)
O mgidl O outros:
TTRA ————
e [ (omac , 1. Sim)
Bilirubina total & O gMdL O pmolil
fragbes O g O e [ (oMao , 1. Sim)
CH-mb O uL O  outros: L (thao . 1. Sim)
CPK O uL O outros: D {0.N30 , 1. Sim)
OHL O pgimL O outros: m {030 , 1. Sim)
Glicemia
pH
PO2
Gasometra arterial PCO2
BIC
BE
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EEEE
* Insira a unidade para cada resultado, conforme informages i fornecidas pelo laboratdrio.
** Ge um resullado esthver "fora da faixa normal”, avalie se a awrmﬂdﬂ & clinicamente significativa. Os
achados clinicaments significativos devemn ser registrados na pagina Historico Midico ou Eventos Adversos,
conforme apropriado.

DESFECHOS DE SEGURANGA

A avaliacio fol realizada? [ (0.M30 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “Sim’, especifigue abaixo:

Data da avaliagao: l_||_| |_||_J |_|l_||_||_|
DD MM AAAS
Sangramento
clinlcamente D 2 N?g?m
significante

Se sim, espaciiicas:

D Queda de hemoglobina = 5 gidL

|:| Sangramento Intracraniano

[] instabilidade hemodinamica devide a hemaorragia
|:| Transfuséo = 2 concentrados de hemaclas

Trombocitope D 0. Mo
nia Induzida 4. S
por heparing

EVENTOS ADVERSOS

|:| Meanhum
N do evento adverso: ][]

Evento adverso:

I0 EA & grave? [} Sim [] N30 - Se a resposta for SIM, selecione todes of critérios de gravidade que se aplicam
I preencha o formuldric EAG.

[ Resulte em &bito

[] E fatal

[ Exige intemagao hospitalar ou prolongamento da hospitalizagao exstente
[ Resulta em incapacidade | incapacidade persistents ou significativa

(O & umna anomalia congénita/um defaito de nascenca

[ E um evento médico importante

Data de inicie: [JC] DDD Oooad

DD MMM
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Data de Término: OO0 OO0 OOod [J Em andamento
(1) AR AR

Descrigio do EAS:

Intensidade:
O Lewe

O Moderados
[ Graves

Relagdo com o medicamento am estudo:
[ Menhuma

O improvavel

[ Paosaivel

[ Provavel

[ Muito prowéwvel

Se “possivel”, “provavel” ou “muito provavel™:

O evento esta relacionado com qual(is) medicamento(s):
[ Heparina
[ Tocilizumabe

Agdo tomada com o medicamento em estudo:

[ Nenhuma

[ Medicagao do estudo interrompida temporaiaments

[ Medicagao do estudo descontinuada permanentements
[ Dose reduzida

[ Dese aumentada

[0 Desconhecida

Outras acdes tomadas (marque todas as opgdes aplicaveis)
[ Menhuma

O Medicagao

[ Hospitalizagdo | intemagao prolongada

[0 OQutro, especifique

Resultado:

[ Em recuperagio

[ Recuperado

[ Nao recuperado

[ recuperado com sequelas
[ Fatal

[ Desconhecido
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Resumo — D60

» Medicamentos concomitantes
« Parimetros ventilatorios
+ Eventos adversos
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VISITA - DED

patadaVisita [ | [ ] J[ICICI[] Dats compieta (dis, més, ana)

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES
({incluinde o tratamento padrio para Pneumonia por SARS-CoV-2 e medicamentos de resgate)
D Nenhum
Medicamento Indicagdo | Dose | Frequé | Unida | Via Data de Inicio
(nome ou ncia de O IR A
[=] comercial e Mumero EA RIS
g forga) Data de interrupgéo
o Relatar apenas DO/ MMM { A,
g um medicamento
por linha
- 000000000
O weaaDO (— |7 |- — | O0O0O0O0000
ou [ Em andamento
: I
O s S — | 000000000
wealJL] ou [J] Em andamento
- I I
O == —  |—|7 |/ | ODOOD0ODOoO
wea U ou [J] Em andamento

Uniiade do dose mg. mg / dl, ug. mL, mEq, g, g/ mL, grac, git, LA, comprimide, capsula, pulverizacio, spray,
suposiidno, pasaiha, colher de sopa, colher de cha, oz, ug, frsom, desoonhecido
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Ereguinciy: Uma vez, G0 (uma wez ao dia), BID {duas vezes ao dia), TID (rés vezes ao da), GID [quato vezes ac dia),
T [és vezes por semana), PRN {conforme necessdrio), GHS (hora de domir), OM (fodos os meses), dose Gnica
duas ¥ezes por semana, semanakmenie, Desconhecido

Mia: Cundnea, intraocular, inFamuscular, Inralesicral, Inraperfeoneal, intrautenna, Infravencsa, Masal, Ofalimoligica,
Cral, Retal, Respiraitna [ nalacio), Subingual, Subcutinea, ibpeca, Transdémica, Vaginal, Desconhecida

PARAMETROS RESPIRATORIOS
A avallacio fol realizada? [ (0.M50 realizada , 1. Realizada)
S8 & resposta for “Sim°, especifigue abalxo:
Data da avaliagio: HEIEEREEEE
Do MM AAAR
O participante est4 sob tratamento com axigénio? [ (0.N&a, 1. Sim)
Lembre-se de registrar as informagdes na paging TRATAMENTO CONCOMITANTE COM
CHIGENO.
Ar ambiente [ siPaP ou cPap
CHNO2Z W v
Tipo de D I:‘ msva
supaortz [J méascara reservatirio Oecmo
[ cuar
Pardmetro Tipo de suporte Valor Unidade Avallacho Anormalidade
Fith: e
D 0. Mormal
Taxa de Respiragan 1. Anormal, nda
respiragso 1 min clinicaments significativa
2. Anormal, cinicamenie
significalivg
D 0. Mormal
1. Ancemal, nda
Pal: mmig clinicaments significatva
2. Anormal, cinicamenie
significalivg
D 0. Mormal
1. Ancemal, nda
Sp0: e clinicaments significativa
2. Anoemal, cinicamenie
significalivg
D 0. Mormal
1. Ancemal, nda
Pa0,Fil; (Relag3o) clinicaments significativa
2. Anormal, cinicamenie
significalivg
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EVENTOS ADVERSOS

[ 1 Menhum
M do evento adverso: |||

Evento adverso:

0 EA & grave? [] Sim [J N80 - Se a resposta for SIM, selecione todos os critérios de gravidade que se aplicam
le preencha o farmuiliric EAG.

[ Resulte em dbio

[ E fatal

O Exige intamagao hospitalar ou prolongaments da hospitalizacso existente

[ Resuita em incapacidade | incapacidade persistents ou significativa

[ E uma anomalia congénitalum defeito de nascenga
[ E um evento médico importante

Data de inicio: (J] 000 O0O0OO
DD MMM AAAA
Data de Término: 00 OO0 Ooog [J Em andamento
DD MMM A A,

Descrigio do EAS:

Intensidade:
O Lewe

O Moderados
[ Graves

Relagdo com o medicamento em estudo:

[ Menhuma

O improvasel

O Possalvel

[ Provavel

[ Muito prowével

Se “possivel”, “provavel” ou “muito provavel™:

O evento esta relacionado com qual(is) medicamento(s):
[ Heparina
O Tocilizumabe

o tomada com o medicamento em estudo:
Nenhuma
[ Medicagao do estude interrompida temporanamente
[ Medicagao do estudo descontinuada permanentementa
[ Dose reduzida
[ Dese aumentada
[ Desconhecida

Outras agdes tomadas (marque todas as opgdes aplicaveis)
[ Menhuma

[ Medicagac

[ Hospitalizagdo | intemagio prolongada

[ Qutro, especifique

Resultado:

[ Em recuperagao
[ Recuperado

Mao recuperado
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[ Recuperado com sequalas
[ Fatal
[ Desconhecido
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Resumo - D30

¢ Medicamentos concomitantes
» Parimetros ventilatorios
* Eventos adversos
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VISITA - D30

DatadaVisita [ ][] ][ JCI[] pata compieta (ais, més, anc
DD MM ABAA

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES
(inciuinde o tratamento padrio para Pneumonia por SARS-CoV-2 e medicamentos de resgate)

D Menhum
Medicamenta Indicagdo | Dose | Frequé | Unida | Via Data de Inicio
(nome ou ncia de D0 MMM AR
E comercial e Himero EA . -I--;; o
forca) a de interrupgao
E Relatar apenas D0 J MMM § A,
5 urmn medicamento
par linha

2 DOO000000
O weEE: [— [T — | 00000000

ou [] Em andamento

I
b == [ = — | 000000000

0uU [J Em andamento

0O

I

ou [] Em andamento

0a

Unidade do dose- mg, mg / dl, ug, mL, mEq, g g / mL, grao, git, LA, comprimide, capsula, puverizacio, spray,
supcesiitnio, pasalha, colher de sopa, colher de cha, oz, ug, faso, desoonhecido

Freguiincia: Uma vez, G0 (uma vez ao dia), BID {duas wezes ao dia), TID (rés vezes a0 dia), G0 [quavo vezes aodia),
T [nés vezes por semana), PRN (conforme necessario), OHS (hora de dormmir), OM (fodos os meses), dose dnica
duas vezes por semana, semanalmenie, Desconhecdo
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Wia: Cutdnea, inraooular, infamuscular, Inralesional, Intraperfecneal, intrautenna, Intravencsa, Masal, Oftaimaoldgica,
Cral, Retal, Respiraitna (inalacso), Sublngual, Subcutinea, pica, Transdémica, Vaginal, Desconhecida

PARAMETROS RESPIRATORIOS

A avallacio fol realizada? [] (0.M50 realizada , 1. Realizada)
Se 8 resposts for “Sim”, especifigue sbalo:

Data da avaliagho: DD DD DDDD
Do MM AAAA

0 participante esta sob tratamento com magénio? [_] (0.N&o, 1. Sim)

Lembre-se de regizirar 25 informagies na pagine TRATAMENTO CONCOMITANTE COM
CHIGENO.

Tipo de
suporte

[0 ar ambiente O ewrar ou crar
] croz [0 v iwesive
D Mascara reservatdnio D ECMO

[ cnaF

Pardmetro

Tipo de suporte Valor Unidade Avaliacho Anormalidade

Fi;

Taxa de
respiragao

D 0. Mosmal

Respiragao 1. Ancemal, nda

1 min clinicamenbe :ig_'liﬁl:a'li'.'u
2. Anoermal, clinicamenle
significaliveg

Pal;

D 0. Mosmal
1. Ancemal, nda
clinicamente significativa
2. Anoemal, clinicamenle
significalive

D 0. Mosmal

% 1. Ancemal, ndo
clinicamente significativa
2. Anormal, clinicamenls
significalivg

PauFi0;

D 0. Mosmal

1. Ancemal, nda
clinicamenbe significativa
2. Anoemal, clinicamenls
significalive

(Relagao)
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EVENTOS ADVERSOS

[ 1 Menhum
N® do evento adverso: ][]

Evento adverso:

0 EA & grave? [] Sim [J M&0 - Se a resposta for SIM, selecione todos of critérios de gravidade que se aplicam
le preencha o farmuldrie EAG.

[ Resulte am &bito

[] E tatal

[ Exige internagso hospitalar cu prolongamento da hospitalizaglo existente

[ Resulta em incapaciiade | incapacidade persistente ou significativa

[ E uma anomalia congénitaium defeito de nascenga
[ E um evento médico importante

Data de inicie: (0 000 OOOO
DD MMM AAAA
Data de Término: 00 OO0 Oodo [J Em andamenta
(K] MMM LT

Descricdo do EAS:

Intensidade:
O Leve

O Moderados
[ Graves

RB‘|H§iB com o medicamento em estudo:
[ Nenhuma

O improvével

O Possivel

[ Provavel

[ Muito provével
Se “possivel”, “provavel” ou "muito provavel™:

O evento esta relacionado com qual(is) medicamento(s):
[ Heparina
O Tocilizumabe

Agdo tomada com o medicamento em estudo:
Nenhuma

[ Medicagao do estudo interrompida temporaniamenbs

[ Medicagao do estudo descontinuada permanentements

[ Dose reduzida

[0 Dese aumentada

[ Desconhecida

Dutras agbes tomadas (marque todas as opgdes aplicaveis)
[0 Nenhuma

[ Medicagac

[ Hespitalizacae / intermagso prolongads

[ Outro. especifique

Resultado:

[ Em recuperagao
[0 Recuperado

MNEo recuperado
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