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RESUMO

Barros CCS. Analise dos eventos adversos da terapia combinada de heparina e
tocilizumabe em pacientes com infeccdo grave pela COVID-19 [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2026.

Introdugado: a forma grave da COVID-19 é caracterizada por um estado proé-
trombdtico e de desregulagdo imune através da tempestade de citocinas, tendo a
liberagdo exarcebada de interleucina 6 carater central nessa desregulagcdo. Com base
na fisiopatologia, foi aventada a hipétese de heparina e tocilizumabe para a COVID-
19 grave, porém essas terapéuticas ndao sdo isentas de risco. Os eventos
hemorragicos e os infecciosos sdo as complicagdes mais associadas com a heparina
e com o tocilizumabe respectivamente. Métodos: trata-se de uma analise
retrospectiva de dados do ensaio clinico randomizado multicéntrico e aberto HEPMAB
COVID Trial com o objetivo de identificar fatores preditores de desfechos adversos em
30 dias em pacientes com COVID-19 grave sob anticoagulagcéo profilatica ou
terapéutica associada ou ndo com tocilizumabe. No estudo original, 308 pacientes
foram randomizados na proporgdo 1:1 entre 4 grupos: anticoagulagédo profilatica,
anticoagulacao terapéutica, anticoagulagao profilatica associada ao tocilizumabe e
anticoagulagédo terapéutica associada ao tocilizumabe. O desfecho primario da
presente analise foi a ocorréncia de eventos adversos de especial interesse, incluindo
choque séptico, hemorragia significativa e trombocitopenia induzida por heparina.
Também foi realizada uma analise secundaria do composto total de eventos adversos.
Foram realizadas anélises univariadas e regressao logistica multipla para identificagao
de fatores preditores. Resultados: Dos 308 pacientes, 66 (21,4%) apresentaram
eventos adversos de especial interesse e 94 (30,5%) desenvolveram o desfecho
composto de eventos adversos. Globalmente, os eventos mais frequentes foram o6bito
(21,4%), choque séptico (19,5%) e insuficiéncia renal aguda dialitica (8,1%). Na
analise multivariada dos eventos de especial interesse, dislipidemia (OR=5,61;
1C95%:1,84-17,08; p=0,002), niveis elevados de dimero D (OR=1,01; 1C95%:1,00-
1,01; p=0,001), dosagens aumentadas de ferritina (OR=1,00; 1C95%:1,00-1,01;
p=0,01) e antibioticoterapia a admissédo (OR=6,68; IC95%: 2,93-15,21; p=0,002) foram
fatores independentes associados a ocorréncia de eventos adversos de especial
interesse. Em contrapartida, a corticoterapia a admissao (OR=0,30; 1C95%:0,12-0,71;
p=0,01) esteve relacionada a redugao do risco dos eventos adversos. Pacientes com
eventos adversos permaneceram internados por mais tempo (10 [6-18] dias vs. 13 [8-
28] dias; p = 0,02). Conclusao: a frequéncia de eventos adversos foi significativa entre
pacientes com COVID-19 graves tratados com heparina em associagdo ou nao com
o tocilizumabe. Dislipidemia, elevagado de dimero D e ferritina e antibioticoterapia a
admissao foram fatores preditores independentes de eventos adversos, enquanto
corticoterapia a admissao associou-se a menor risco. Pacientes com eventos
adversos apresentaram tempos de internagdo mais prolongados. Esses achados
podem contribuir para a estratificagdo de risco, favorecendo a individualizagcédo de
terapéuticas e melhor manejo clinico dos pacientes.

Palavras-chave: COVID-19. Inibidores de interleucina-6. Heparina. Evento adverso.



ABSTRACT

Barros CCS. Analysis of adverse events associated with combined heparin and
tocilizumab therapy in patients with severe COVID-19 infection [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2026.

Introduction: Severe COVID-19 is characterized by a pro-thrombotic state and
immune dysregulation marked by a cytokine storm, in which excessive interleukin-6
release plays a central role. Based on this pathophysiology, the use of heparin and
tocilizumab for severe COVID-19 was proposed; however, these therapies are not
without risk. Hemorrhagic and infectious events are the complications most commonly
associated with heparin and tocilizumab, respectively. Methods: This is a
retrospective analysis of data from the HEPMAB COVID Trial—an open-label,
multicenter, randomized clinical trial— conducted to identify predictors of 30-day
adverse outcomes in patients with severe COVID-19 receiving prophylactic or
therapeutic anticoagulation, with or without concomitant tocilizumab. In the original
study, 308 patients were randomized in a 1:1 ratio into four groups: prophylactic
anticoagulation, therapeutic anticoagulation, prophylactic anticoagulation plus
tocilizumab, and therapeutic anticoagulation plus tocilizumab. The primary outcome of
the present analysis was the occurrence of adverse events of special interest, including
septic shock, significant hemorrhage, and heparin-induced thrombocytopenia. A
secondary outcome was the composite of all adverse events. Univariate analyses and
multiple logistic regression were conducted to identify predictors. Results: Of the 308
patients, 66 (21.4%) experienced adverse events of special interest, and 94 (30.5%)
experienced the composite adverse event outcome. Overall, the most frequent events
were death (21.4%), septic shock (19.5%), and acute kidney injury requiring dialysis
(8.1%). In the multivariate analysis of adverse events of special interest, dyslipidemia
(OR=5.61; 95% ClI: 1.84-17.08; p=0.002), elevated D-dimer levels (OR=1.01; 95% CI:
1.00-1.01; p=0.001), increased ferritin levels (OR=1.00; 95% CI: 1.00-1.01; p=0.01),
and antibiotic use at admission (OR=6.68; 95% CI: 2.93-15.21; p=0.002) were
independent factors associated with the occurrence of adverse events of special
interest. Conversely, corticosteroid therapy at admission (OR=0.30; 95% CI: 0.12—
0.71; p=0.01) was associated with a reduced risk of adverse events. Patients with
adverse events had longer hospital stays (10 [6—18] days vs. 13 [8—-28] days; p=0.02).
Conclusion: The frequency of adverse events was considerable among patients with
severe COVID-19 treated with heparin, whether or not combined with tocilizumab.
Dyslipidemia, elevated D-dimer and ferritin levels, and antibiotic therapy at admission
were independent predictors of adverse events, whereas corticosteroid therapy at
admission was associated with a lower risk. Patients who experienced adverse events
had longer hospital stays. These findings may facilitate risk stratification, enabling
tailored therapeutic approaches and improved patient management.

Keywords: COVID-19. Interleukin-6 inhibitors. Heparin. Adverse event.
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1 INTRODUCAO



INTRODUCAO - 19

No final de dezembro de 2019, os primeiros casos de pneumonia causados
pelo SARS-CoV-2 foram identificados em Wuhan, na China. Em virtude da alta
transmissibilidade, a infec¢gdo pelo coronavirus 2 se disseminou globalmente e, em
apenas 3 meses da identificagdo do primeiro caso, 118 mil casos ja haviam sido
detectados'. Apesar da relativa baixa morbimortalidade, a COVID-19 rapidamente
tornou-se um problema de saude publica em virtude da sobrecarga dos sistemas de
saude e, apesar de finalizado o estado de emergéncia pela Organizagdo Mundial da
Saude?, o manejo de casos graves da doenga permanece desafiador.

A COVID-19 é uma doenca de carater espectral e transmitida especialmente
através de goticulas e aerossois. Na maior parte dos pacientes, a doenga se manifesta
de forma oligossintomatica, porém, em uma minoria, a doenga se expressa de forma
grave, podendo evoluir para disfungdo organica, insuficiéncia respiratoria e obito3. A
principal causa de mortalidade entre os pacientes com COVID-19 grave é a sindrome
do desconforto respiratorio agudo (SDRA)*S.

O espectro grave da doencga € caracterizado por um estado pré-trombatico e
de resposta imune exacerbada. O estado pré-trombaotico baseia-se na maior produgao
e exposicao do fator tecidual e ativacao das células endoteliais, ocasionando aumento
da producdo e adesdo plaquetaria e impulsdo da cascata de coagulagdo®. A
hiperativagcdo imunoldgica resulta do fendbmeno de “Tempestade de citocinas”,
caracterizado pela liberagdo desregulada de citocinas’. Isso resulta em resposta
inflamatdria exacerbada, aumentando a permeabilidade vascular e dano tecidual.
Estudos de bidpsia corroboram com a fisiopatologia proposta da COVID-19 grave,
através dos quais foram constatadas formacdo de trombos na microcirculagao
pulmonar e edema alveolar, formagédo de membranas hialinas e fibrose no parénquima
pulmonar®?,

Baseado nos conhecimentos fisiopatolégicos da COVID-19 grave, foi aventado
0 manejo através da imunomodulacédo e da anticoagulagdo com heparina. O
tocilizumabe foi o imunomodulador de escolha em virtude do carater central da
interleucina 6 na tempestade de citocinas da COVID-19, com forte associagao entre
niveis séricos da citocina e pior progndstico%-14,

Estudos prévios tiveram resultados heterogéneos quanto a essas modalidades
terapéuticas. Porém, metanalises mais recentes reportaram beneficio a curto prazo

da anticoagulagao terapéutica’ e do tocilizumabe'® em pacientes hospitalizados.
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Entretanto, essas medicacdes nao sio isentas de riscos. O principal evento
adverso relacionado as heparinas sdo as complicagbes hemorragicas'’ e, entre os
eventos n&o hemorragicos, a trombocitopenia induzida por heparina (HIT) tem
especial relevancia’. Os principais eventos adversos relacionados ao tocilizumabe
sao as complicagdes infecciosas'®?0. Adicionalmente, os antagonistas de interleucina
6 estdo relacionados a perfuragbes gastrointestinais, reagdes de hipersensibilidade,
eventos cardiacos, neoplasias e alteracbes laboratoriais, como aumento de
transaminases e de colesterol®20,

Tendo em vista a complexidade desses pacientes, é de fundamental relevancia
a avaliagao de seguranga de terapias anticoagulantes e de imunomodulagao para a
COVID-19 grave. Identificar fatores preditores de eventos adversos graves é essencial
para reconhecer os pacientes sob maior risco de complicacbes e, dessa forma,
individualizar a conduta, evitando que perfis com maior risco de complicagbées sejam

expostos a terapias potencialmente prejudiciais.



2 OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Identificar fatores preditores Fde desfecho combinado de eventos adversos de
especial interesse, incluindo apenas choque séptico, hemorragia significativa e
trombocitopenia induzida por heparina, em pacientes com COVID-19 grave sob
terapia de anticoagulagao terapéutica ou profilatica com heparina associada ou nao

com tocilizumabe em 30 dias.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) ldentificar fatores preditores de desfecho combinado de eventos adversos
totais, incluindo o&bito, disfungdes orgéanicas, eventos hematoldgicos,
eventos cardiovasculares, eventos respiratorios, eventos neurolégicos e
reacdes de hipersensibilidade, nesses pacientes em 30 dias.

b) Avaliar o impacto do desfecho combinado de eventos adversos e do
desfecho combinado de eventos adversos de especial interesse nos
seqguintes desfechos:

— Tempo de internagao hospitalar
— Tempo de internacdo em UTI

— Duracéao das drogas vasoativas



3 REVISAO DA LITERATURA
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3.1 CONTEXTUALIZAGCAO DA COVID-19

No final de dezembro de 2019, um surto de pneumonia de etiologia
desconhecida foi identificado em Wuhan, na China. Em apenas 3 meses do primeiro
caso identificado, a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 foi reconhecida como pandemia pela
Organizagao Mundial da Saulde, apds totalizar mais de 118 mil casos globalmente®. A
fim de evitar um colapso do sistema de saude, medidas de quarentena foram
implementadas, causando grande impacto socioecondmico. As curvas de incidéncia
da infecgao pelo coronavirus, ilustrada na Figura 12", e de mortalidade por COVID-19
semanal, ilustrada na Figura 22! apresentou grandes picos no inicio de 2022 e 2023,
porém fatores como a vacinagdo em larga escala reduziu consideravelmente a
incidéncia e a mortalidade da doenga globalmente, atenuando a sobrecarga dos
servigos de saude e possibilitando o fim do estado de emergéncia de saude publica

em maio de 20232.

Figura 1 - Incidéncia semanal de COVID-19 reportada a Organizagcao Mundial de Saude
(OMS)
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Figura 2 - Mortalidade semanal de COVID-19 reportada a OMS
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Até agosto de 2025, a incidéncia cumulativa foi de aproximadamente 778
milhdes de casos e 7 milhdes de 6bitos globalmente, distribuidos assim como ilustrado
no mapa da Figura 3%2. Embora o panorama global da COVID-19 tenha apresentado

avangos significativos, o manejo da doenga ainda representa um desafio.

Figura 3 - Incidéncia cumulativa de COVID-19 reportada a OMS
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3.2 ESTRUTURA DO SARS-COV-2-

O SARS-CoV-2 pertence a ordem nidovirales, familia coronaviridae e a
subfamilia orthocoronavirinae?3. Os virus da subfamilia orthoconaviridae apresentam
ampla semelhanca de arquitetura gendmica entre si, composta por Acido Ribonucleico
(Ribonucleic Acid — RNA) fita simples de polaridade positiva ndo segmentada com
aproximadamente 29,9 kb2425. Essa subfamilia é composta pelos géneros
alphacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus e deltacoronavirus.

Além do SARS-CoV-2, o género betacoronavirus é composto por outros
agentes virais de grande notoriedade: o SARS-CoV, responsavel pela epidemia da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave de 20022627, com estimativas de 8422 casos, 916
obitos e 11% de letalidade aproximadamente; e o MERS-CoV, responsavel pela
epidemia da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio de 201228, marcada por uma
menor incidéncia, porém com letalidade estimada de 35%. Diferentemente do SARS-
CoV-2, as epidemias causadas pelos primeiros betacoronavirus foram efetivamente
contidas, sem atingir escalas pandémicas, e uma das principais hipéteses para a
maior transmissibilidade do novo coronavirus reside na maior afinidade da proteina
Spike ao receptor da Enzima Conversora de Angiotensina 2, fundamental durante a
interagdo do agente viral com as células hospedeiras?®-0,

O virus é composto essencialmente por 4 principais proteinas, assim como

ilustrado na Figura 4.
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Figura 4 - Estruturas proteicas do SARS-CoV 2

Proteinas estruturais SARS-CoV-2
0 Proteina Spike
) Proteina de Membrana

- Proteina do Nucleocapsideo
Proteina de Envelope

Fonte: adaptado de King, Kosinski-Collins e Sundberg3'.

— Proteina Spike: glicoproteina trimérica, cujos monémeros s&o composta por
2 principais subunidades: as subunidades S1 e S2. A subunidade S1 possui
o sitio de ligagdo com a enzima conversora de angiotensina 2 expressas nos
tecidos epiteliais de diferentes sistemas. A subunidade S2 é fundamental
para o processo de fusdo de membranas, permitindo a entrada viral na célula
hospedeira3233;

— Proteina de membrana: responsavel pela estabilidade estrutural do virus e
pela sustentacido das proteinas de envelope;

— Proteina do envelope: proteina fundamental no processo de replicagéo viral,
principalmente das fases de montagem e liberagdo ao meio extracelular;

— Proteina do nucleocapsideo: apresenta forte interacdo com o material
gendmico viral, com relevancia no ciclo viral nas fases de transcrigdo e
replicagéo viral?*.

Sob microscopia eletrbnica, ha uma semelhanga ao formato de “Coroa” em
virtude das proje¢cdes das proteinas Spikes, o que motivou a nomenclatura de
Coronavirus. Estudos de sequenciamento de aminoacidos das subunidades S1 e S2
da proteina Spike demonstram alta semelhanca estrutural com a proteina Spikes do

primeiro coronavirus, o que fortalece a teoria de ancestralidade comum?34.
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3.3 FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS DA COVID-19

A transmissdo da COVID-19 ocorre principalmente através de goticulas e
aerossois. Inicialmente, a interac&do entre o agente viral e o hospedeiro ocorre atraves
da interacao entre a proteina de superficie Spike e o receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA-2), especialmente expressas nos pneumdcitos tipo 112930,
Esses receptores nao estao restritos as células epiteliais do trato respiratorio. Os
orgaos com alta expresséo do receptor de ECA-2 apresentam maior susceptibilidade
a infecgao pela COVID-19, tais como coragao, ileo, esdfago, rim, bexiga e em células
endoteliais®.

Essa interagao inicial com o receptor de ECA-2 ativa a clivagem da proteina
Spike pela enzima protease serina transmembrana, permitindo a exposi¢do de
dominios de fusédo presentes na subunidade S2 da proteina Spike. Através da fusao
viral com a membrana da célula hospedeira, ocorre liberagao do RNA viral no interior
da célula, permitindo continuidade ao ciclo de replicagao viral, assim como ilustrada

na Figura 53336

Figura 5 - Interagao virus-hospedeiro e ciclo viral
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O ciclo de infecgao do SARS-CoV-2 inicia-se com o reconhecimento e a ligagdo da proteina Spike ao
receptor ACE2 na membrana celular, seguida de clivagem do Spike pela protease TMPRSS2 e
internalizacao viral por endocitose; no interior do endossomo, o RNA viral € liberado, traduzido e
replicado, gerando novas particulas que se recombinam e amadurecem antes de ser liberadas da célula
por exocitose, permitindo a propagacao da infecgao.

Fonte: adaptado de King; Kosinski-Collins; Sundberg?3"
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Em fases iniciais da infeccdo viral, ocorre o recrutamento de células da
imunidade inata, envolvendo principalmente os mondcitos, os neutrofilos e as células
dendriticas. Existe associagao entre o endotélio ativado com a regulagao positiva de
VCAM-1 e outras moléculas de adesao que medeiam a fixagao leucocitaria e migracao
transendotelial®’. O recrutamento da imunidade celular resulta na liberacdo de
citocinas inflamatérias, incluindo fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-1
(IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-1B (IL-1B), interleucina-8 (IL-8), interleucina-
12 (IL-12) e interferon-y (IFN-y)383,

Posteriormente, os antigenos virais sdo apresentados através dos complexos
de histocompatibilidade (MHC) | pelas células epiteliais infectadas e pelo MHC Il pelas
células apresentadoras de antigenos. Em seguida, ocorre ativagao do sistema imune
adaptativo, com predominio da resposta mediada pelos linfocitos T CD 4+ e T CD8+.
Em pacientes com COVID-19, graus de disfuncéao linfocitaria estao relacionados com
maior severidade da doenca*®4'. Em pacientes com infecgdo ativa, os niveis de
linfocitos T CD+ demonstraram-se estatisticamente reduzidos'! e, entre as células
sobreviventes, ha uma espécie de “exaustdo funcional”, sugerindo um mecanismo de
escape do sistema imune em fases iniciais da infeccdo pelo SARS-CoV-240-42, O
padrao oposto é verificado em pacientes em recuperagao da COVID-19, nos quais os
niveis progressivamente reduzidos de citocinas proé-inflamatérias, como IL-6, IL-10 e
TNF-a se correlacionam com o aumento quantitativo de linfécitos T CD4+ e T CD8+
circulantes?.

A resposta humoral, através da diferenciagcdo de plasmacitos e células B de
memoria, também tem papel fundamental. A resposta ocorre em duas fases: fase
extrafolicular, na qual ha ativagéo de linfocitos B e diferenciagdo em plasmacitos de
curta vida, que secretam preferencialmente imunoglobulinas IgM, mas também podem
produzir IgG e IgA; Fase do centro germinativo, na qual ha formagao de plasmdcitos
de vida longa com alta afinidade estabelecidas na medula éssea“?, A principal proteina
alvo dos anticorpos € a proteina Spikes.

Na maioria dos pacientes, a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 se restringe a sintomas
leves e inespecificos, como febre, tosse seca, fadiga, odinofagia, anosmia e sintomas
gastrointestinais leves, devido a contencédo da replicagao viral pelo sistema imune
inato. Porém, nos casos em que nao ha limitacdo viral adequada, a COVID-19 pode
progredir para formas mais graves, incluindo disfungdes orgénicas, quadros graves

de insuficiéncia respiratoria e obito333,
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Nas fases tardias, a COVID-19 caracteriza-se por um aumento da
permeabilidade vascular, assim como ilustrado na Figura 6. Esse fendbmeno é
resultado da interacido de diferentes fatores, entre eles: I. disfungao, lise e apoptose
das células endoteliais pulmonares; Il. reducéo da atividade da enzima conversora de
ECA-2, ocasionando indiretamente um angioedema pulmonar via bradicina; Ill. dano
tecidual secundario ao aumento da producao de espécies reativas de oxigénio pelos
neutrofilos ativados; IV. aumento na contratilidade das células endoteliais mediada por
citocinas e moléculas vasoativas inflamatoérias, amplificando o espago entre jungdes
endoteliais; e V. ativagdo da enzima glicuronidase pelas citocinas IL-18 e TNF,
resultando em aumento de acido hialurdnico e da retencéo de fluidos intersticiais®.
Estudos de bidépsia demonstraram espessamento da barreira alvéolo-capilar, com
endotelite, edema alveolar e infiltrado de células inflamatdrias®+44%, corroborando com

essas hipoteses.
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Figura 6 - Mecanismos fisiopatolégicos da COVID-19
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Fonte: adaptado de Teuwen et al.b.



REVISAO DA LITERATURA - 32

Somado ao aumento da permeabilidade vascular, a COVID-19 grave esta
relacionada a um estado proé-trombdtico e uma resposta inflamatoria sistémica
exarcebada, que, ao recrutar células imunes para os tecidos, promove dano local e
sistémico. A interacdo desses fatores leva a destruicdo do parénquima pulmonar,
formacao de edema alveolar, progressao para SDRA e faléncia de multiplos érgéos,
com possivel evolucao a obito. A SDRA é a principal causa de mortalidade das formas

graves da doenga*®.

3.3.1 Disturbios de coagulagao na COVID-19 grave

Um dos pilares fisiopatoldgicos da COVID-19 grave sao os disturbios de
coagulagdo. Tang et al.*® relataram associagdo significante entre mortalidade e
alteragdes nos paréametros de coagulagao, envolvendo niveis elevados de D-dimero
e alargamento de tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada
entre os nao sobreviventes. Em sua amostra, 71% dos pacientes que foram a 6bito
apresentavam critérios diagnosticos de coagulagdo intravascular disseminada,
constrastando com a proporcao de 0,6% entre os sobreviventes.

A coagulopatia na COVID-19 esta associada com diferentes mecanismos
ativadores da via de coagulagdo. Ha dano a integridade vascular secundario a
endotelite, com exposi¢ao de fator tecidual da membrana basal. A producao de fator
tecidual €& adicionalmente potencializada pelo Fator de Crescimento Endotelial
Vascular liberado pelas plaquetas*’#8. A exposicdo do fator tecidual impulsiona a
cascata de coagulagdo*®. Além disso, células endoteliais ativadas liberam citocinas
troficas amplificadoras da produgao plaquetaria e aumentam a expressao de P-
selectina e fator de Von Willebrand, que ocasiona adesao plaquetaria®.

Esses dados sdo compativeis com os achados de autdpsia descritos por Fox
et al.8, demonstrados na Figura 7. Em uma série de 10 autdpsias realizadas em
americanos afrodescendentes cuja mortalidade foi atribuida a COVID-19, evidenciou-
se trombose e microangiopatia em capilares e pequenos vasos pulmonares,
associadas a hemorragia alveolar. Em sua amostra, os trombos eram ricos em
plaquetas e fibrina, com achado de agregados linfocitarios préximo aos vasos
trombosados, sugerindo possivel mecanismo inflamatério como base da

trombogénese na COVID-19 grave.
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Figura 7 - Evidéncias de trombose e microangiopatia pulmonar em autépsias de
pacientes com COVID-19
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(A) trombo em pequena artéria pulmonar (seta verde) e pequeno trombo em vénula pulmonar adjacente
(cabeca de seta verde) com coloragdo H&E a esquerda e imuno-histoquimica para CD61 destacando
plaguetas nos trombos a direita (B) megacaridcitos presentes nos pequenos vasos e capilares
alveolares (seta verde) (C) Imuno-histoquimica para CD61 evidenciando fibrina adicional e trombo
plaquetario em um pequeno vaso, com megacariécito corado abaixo (cabega de seta verde) (D)
pequenos agregados de linfécitos perivasculares. Observaram-se ainda pequenos aglomerados
linfocitarios ao redor das vias aéreas, positivos para CD4, com apenas células CD8 dispersas.

Fonte: Fox et al.8.

Achados de Wichmann et al.® adicionam informacdes relevantes acerca da
coagulopatia na COVID grave. Através da sua série de 12 autdpsias, foi evidenciado
uma incidéncia alta de trombose venosa profunda, além de incidéncia consideravel de
tromboembolismo pulmonar em aproximadamente um ter¢co dos pacientes, nos quais
nao se havia suspeita clinicamente de TEP ou TVP previamente aos estudos de
autopsia. Wichmann et al.® também descreveram a formagdo de microtrombos na
vasculatura pulmonar, convergindo com os achados descritos por Fox et al.8.

Na coorte de Knight et al.%°, que incluiu 48 milhées pacientes com COVID-19
na Inglaterra e nos Paises de Gales, foi reportado um aumento de incidéncia de
tromboses arteriais (HR ajustado 21,7; IC95% 21 a 22,4) e venosas (HR 33,2; IC95%
31,3 a 35,2), especialmente na primeira semana de doenga. No total, 260.279
primeiras tromboses arteriais € 59.421 primeiros eventos tromboembdlicos foram
registrados em 41,6 milhdes de anos-pessoa de acompanhamento. As incidéncias

permaneceram elevadas mesmo apds 49 semanas de diagnéstico da COVID-19.
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3.3.2 Tempestade de citocinas na COVID-19 grave

O sistema imune € fundamental para a contencdo viral, primeiramente
reconhecendo o patdgeno, posteriormente ativando resposta inflamatoria e, por fim,
inibindo a continuidade da resposta inflamatéria. As citocinas sdo moléculas soluveis
que desempenham papel de articulacdo do sistema imune internamente e da
interacdo deste com os demais sistemas®', tendo a capacidade de direcionar,
amplificar e inibir a resposta imune”-%2. Apesar do seu papel de regulagédo fundamental,
a producdo exarcebada dessas moléculas pode causar uma resposta imune
desproporcional que, ao invés de proteger, causa dano tecidual e disfungao organica.

A hiperativacdo imune pode ocorrer como consequéncia de diferentes
mecanismos, entre eles: resposta imune iniciada inadequadamente na auséncia de
patogenos; amplitude de resposta inapropriada e ineficaz; ou falha em inibir a resposta
inflamatdria e retornar a homeostase. Do ponto de vista molecular, as hipoteses que
medeiam essa ativagdo exarcebada incluem os seguintes mecanismos: (1) ativagao
do inflamassoma NLRP3 (dominio de ligagao a nucleotideos, familia rica em leucina,
dominio contendo pirina-3), resultando em liberagdo de fragmentos da gasdermina D
que formam poros na membrana plasmatica, desencadeando piroptose celular, que é
um fendmeno altamente imunogénico®3%4; (2) ativagdo da imunidade celular inata e
adaptativa com liberagdo de citocinas inflamatérias pelos neutréfilos, macréfagos e
células dendriticas inicialmente e, posteriormente, pelos linfocitos T CD4+ e T CD8+38;
(3) formagao de Imunoglobulinas IgG com sitios de ligagcéo a proteina Spike, que, ao
formarem o complexo com virus-lgG anti-Spike, promovem ativagao de mondcitos e
macrofagos®. Consequentemente, ocorre liberagdo exarcebada de quimiocinas e
citocinas, tanto inflamatérias como anti-inflamatoérias, assim como ilustrado na Figura
8.
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Figura 8 - Tempestade de citocinas desencadeada pelo SARS-CoV 2
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Abreviaturas: NLRP3: dominio de ligacdo a nucleotideos, familia rica em leucina, dominio contendo
pirina-3; IL-6: interleucina 6; IL-1p: interleucina 1B; TNF-a: fator de necrose tumoral a; IFN-y: interferon
y; IL-1: interleucina 1; IL-8: interleucina 8; MIP-1a: proteina inflamatéria de macréfagos 1a; MIP-13:
proteina inflamatéria de macréfagos 1B3; VEGF: fator de crescimento do endotélio vascular.



REVISAO DA LITERATURA - 36

Em estudos preliminares publicados em fevereiro de 2020, a concentracéo
sérica de IL-1B, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, fator de crescimento de fibroblastos, fator
estimulador de col6nias de granulécitos, fator estimulador de colénias de granulocitos
e macrofagos, IFN-y, proteina inflamatéria de macrofagos 1a (MIP-1a), proteina
inflamatéria de macrofagos 18 (MIP-18), TNF-a e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF)'? a admissdo hospitalar de pacientes com COVID-19 mostrou-se
estatisticamente superior as concentragbes em adultos saudaveis.

Dentre as citocinas, a interleucina 6 possui especial relevancia na tempestade
de citocinas'®%2, Concentracdes séricas aumentadas de IL-6 a admissdo foram
associadas a pior prognostico' 1242 maior necessidade de ventilagdo mecanica e
mortalidade'> 4.

A sua sinalizacao é feita através do receptor de interleucina 6, que se encontra
principalmente ligado a membrana ou em sua forma soluvel. A sinalizagdo deflagrada
pelo receptor de interleucina 6 ocorre através da interacdo com a proteina
transmembrana gp130, que resulta na ativagdo da via de transdugdo da Janus-
quinase (JAK) e transdutor de sinal e ativador da transcrigdo 3 (STAT3)%°, assim como

ilustrado na Figura 9.

Figura 9 - Vias de sinalizag¢ao da interleucina 6
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Abreviaturas: IL-6: interleucina 6; IL-6R: receptor de interleucina 6; gp130: glicoproteina 130; JAK: via
janus kinase; STAT3: transdutor de sinal e ativador de transcricéo 3.

Fonte: adaptado de Woo et al.%.
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Em estados normais de ativagdo imune, a interleucina 6 deflagra atividade
inflamatdria principalmente em hepatdcitos, mondcitos e linfécitos, que sao as
principais células que possuem receptor de interleucina 6 ligado a membrana®.
Quando ha um aumento de IL-6 circulante, ha maior interacdo dessa citocina com a
forma soluvel do seu receptor. Isso resulta na capacidade de ativar células basalmente
nao responsivas a citocina por ndo possuirem o receptor de interleucina 6 ligado a
membrana, como as células endoteliais”%%%%, amplificando a resposta inflamatoria.
Durante a fase aguda da inflamacéo, a interleucina 6 estimula a produgéo de proteinas
de fase aguda (proteina C reativa, hepcidina, trombopoetina, fibrinogénio e
componente C3 do sistema de complemento) pelos hepatdcitos®” e modula o balango
entre linfécitos T reguladores e T auxiliares do tipo 17 (Th17), favorecendo o eixo
inflamatorio®8. Adicionalmente, a IL-6 aumenta a permeabilidade vascular, induz a
expressao de moléculas de adesdo em células endoteliais e amplifica a producao de
fatores de coagulagdo, corroborando ao estado pré-trombético®. Isso resulta em
extravasamento de liquidos para o espaco intersticial e dano tecidual. A Figura 10
demonstra achados de bidpsia de pacientes com COVID-19 grave, sugestivos de
lesdo tecidual secundaria ao processo inflamatério grave e progressivo caracteristico
da SDRA.
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Figura 10 - Dano alveolar difuso na autépsia de pacientes com COVID-19

(A) setas verdes apontando para membranas hialinas iniciais em um paciente com uma semana de
sintomas e sem ventilagdo mecanica (VM) (coloracdo H&E) (B) setas verdes destacam membranas
hialinas amplas e exsudato fibrinoso em um paciente com nove dias de sintomas, dos quais passou 6
dias sob VM (coloracdo H&E) (C) seta verde indica membranas hialinas espessas, associadas a fibrose
em organizacgdo (cabecga de seta) e as setas azuis assinalam trombos de fibrina em pequenos vasos
sobre fundo pauci-imune e edematoso em um paciente apds 32 dias de evolugéo da doenga, incluindo
25 dias de suporte ventilatério. Também havia hemorragia intensa (coloragdo H&E) (D) Epitélio
respiratério bronquico mostrando cilios preservados e auséncia de metaplasia escamosa em um
paciente submetido a VM por 6 dias.

Fonte: Fox et al.8.

3.4 ANTICOAGULAGAO E IMUNOMODULAGCAO NA COVID-19 GRAVE

Baseado na fisiopatologia da COVID grave, as terapias de anticoagulagao e

imunomodulagao tornaram-se alvo de estudos.
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3.4.1 Heparina e COVID-19

A heparina € um anticoagulante de larga aplicabilidade, utilizada principalmente
como profilaxia e tratamento de eventos tromboembdlicos. Esse farmaco atua como
anticoagulante ao catalisar a atividade da antitrombina 111%°, o que resulta em inibigdo
de diversos fatores da cascata de coagulagdo. Os fatores mais sensiveis a inibigao
pelo complexo heparina-antitrombina Il sdo a trombina (fator Ila) e o fator Xa, assim
como ilustrado na Figura 11. Ao inativar a trombina, a heparina previne a formagéo de
fibrina, impedindo a formagao de coagulos. Adicionalmente, a heparina inibe atividade
plaquetaria®’ e aumenta a permeabilidade vascular, tendo impacto multifatorial na

hemostasia®.

Figura 11 - Cascata de coagulagdo e mecanismo de agado das heparinas
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. FV
+ Antitrombina
Inativacao do fator Xa Trombina (1) Y

e da trombina pela Formacéo de
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Fibrinogénio (1) J—» v

Legenda: Abreviaturas dos fatores da cascata de coagulagéo ilustrados. Cada fator é representado
pelo seu nimero romano correspondente, seguindo a nomenclatura padréo utilizada na literatura.
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Para haver inibicgdo da trombina, é necessario que a heparina interaja
diretamente com o fator lla e com a antitrombina Ill, enquanto a interacdo apenas da
heparina com a antitrombina Ill € capaz de inibir o fator Xa.

A heparina é utilizada em duas conformacdes: heparina n&o fracionada (HNF)
e a heparina de baixo peso molecular (HBPM).

A HNF possui cadeias heterogéneas longas de polissacarideos, com peso
molecular variando entre 3.000 e 30.000 Daltons. Em virtude de suas cadeias longas,
a HNF possui capacidade de inibir a atividade do fator Xa e da trombina de forma
balanceada®?. A HNF interage com diferentes proteinas plasmaticas, interferindo na
sua atividade anticoagulante e causando variabilidade da dose resposta®. Dessa
forma, € recomendada a monitorizacdo da atividade através de testes laboratoriais
como TTPa®.

A heparina possui um sitio de ligacdo a antitrombina, constituido por uma
sequéncia pentassacaridica especifica. Aproximadamente um terco da estrutura da
heparina interage com a antitrombina Ill e é responsavel pela maior parte do seu efeito
anticoagulante®'6%, As HBPM sé&o obtidas através da clivagem quimica ou enzimatica
da HNF, resultando em moléculas mais curtas e de menor peso molecular. Dessa
forma, a acado da HBPM é predominantemente baseada na inibicao do fator Xa, pois
poucas cadeias possuem comprimento suficiente para inibir a trombina®. A HBPM
apresenta maior meia vida e dose resposta mais previsivel que a HNF, o que permite
administragdo de droga sem necessidade de monitorizagéo laboratorial continua®6-67.
A HBPM é principalmente excretada por via renal e, dessa forma, em casos de
insuficiéncia renal, pode haver aumento da meia vida do farmaco®®.

Robertson et al.®® realizaram uma metanalise comparando a HNF e a HBPM
para tratamento inicial de tromboembolismo venoso, na qual reportou beneficio da
HBPM quanto a incidéncia de recorréncia de tromboembolismo venoso em 3 meses
(OR0,71; 1C95% 0,56 a 0,90; p = 0,005; Moderado nivel de evidéncia) e 6 meses (OR
0,68; 1C95% 0,48 a 0,96; p = 0,03) e a redugao do tamanho do trombo (51% vs. 42%;
OR 0,71; 1C95% 0.61 a 0.82; p < 0,00001; Moderado nivel de evidéncia), porém sem
impacto na mortalidade global (4,7% vs. 5,7%; OR 0,84; 1C95% 0,70 a 1,01; p = 0,07;
Moderado nivel de evidéncia).

Diferentes estratégias de anticoagulacdo foram avaliadas para COVID-19,
majoritariamente realizadas com heparina. Os principais ensaios clinicos

randomizados foram resumidos no Quadro 1.
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Quadro 1 - Ensaios clinicos randomizados em anticoagulagao para COVID-19

Estudo Tlp_o 2 Comparagao . - = b Desfechos relevantes
paciente (intervengao) (controle)
REMAP-CAP / 1. Sem impacto em dias livres de suporte até o
ATTACC/ i . P dia 21: 1 dia vs. 4 dias; OR 0,83; 1C95% 0,67 a 1,03
1 ACTIV-4a Criticos em UTI Heparina terapéutica 536 567 2. Sem impacto na sobrevida hospitalar: 62,7%
criticos (2021)%° vs. 64,5%; OR 0,84; IC95% 0,64 a 1,11
1. Aumento na proporc¢ao de pacientes livres de
RENAR G2/ o . o suporte até dia 21: 80,2% vs. 76,4%; OR 1,27;
ATTACC/ Hospitalizados Heparina terapéutica vs. 7
2 ~ . 1.171 1.048 1C95% 1,03 a 1,58
ACTIV-4a nao nao criticos profilatica 2's . brevida h italar: 92 7%
criticos (2021)72 . Sem impacto na sobrevida hospitalar: 92,7%
vs. 91,8%; OR 1,21; IC95% 0,087 a 1,68
INSPIRATION Heparina profilatica dose 1. Sem impacto no desfecho primario
3 (Sadeghipour et Criticos em UTI padrado vs. dose 222 220 (trombose/ECMO/6bito): 45,7% vs. 44,1%; OR
al., 2021)" intermediaria 1,06; 1C95% 0,76 a 1,48; p=0,7
ACTION (Lopes Hospitalizados  Anticoagulagao terapéutica 1. Sem impacto na incidéncia de eventos
4 p76 com dimero-D  vs. profilatica (Rivaroxabana 310 304 trombéticos: 7% vs. 10%; RR 0,75; IC95% 0,45 a
et al., 2021) : . e
elevado Ou enoxaparina) 1,26; p=0,32
1. Redugado do desfecho primario (TEV/ébito):
o, o/ - . 0, .
HEP-COVID Hospitalizados ' o 2(},7& vs. 41,9%; RR 0,68; IC 95% 0,49 a 0,96;
. Heparina terapéutica vs. p=0,03
5 (Spyropoulos et de alto risco com filati 129 124 **Beneficios de desfech s b
al., 202175 dimero-D alto profilatica Beneficios de desfecho primario em subgrupo
’ nao criticos: 16,7% vs. 36,1%; RR 0,46; IC 95%
0,27 a 0,81; p=0,004
1. Redugao de mortalidade: 1,8% vs. 7,6%; OR
R Moderadamente .3 terapautica vs. 0,22; IC95% 0,07 a 0,65; p=0,006
6 (Sholzberg etal.,, graves com D- fil4t 228 237 2 s . t desfech L
2021)73 dimero alto profilatica . em impacto no esfecho primario
composto: OR 0,69; 1C95% 0,43 a 1,10; p=0,12
Estudo 2x2: 1. Redugdo de eventos trombobticos venosos
- H-3 o, 0/, - - o,
COVID-PACT - 1° brago: Anticoagulagdo globais: 9,4} % vs. 14,7%; HR 0,55; 1C95% 0,31 a _0,99
7  (Bohula et al Criticos em UTI terapéutica vs. profilatica 191 191 2. Sem impacto nos eventos tromboticos
0 ’ arteriais: 0,5% vs. 1,0%; HR 0,49; 1C95% 0,04 a 5,73
2022) 3. Sem i lidade: 18,8% vs. 16,8;
-2° brago: clopidogrel . Sem impacto na mortalidade: 18,8% vs. 16,8;
' HR 0,91; IC95% 0,56 a 1,48

continua
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Tipo de
paciente

Comparagao

N
(intervengao)

N

(controle)

concluséo

Desfechos relevantes

ASCOT Hospitalizados
8 (McQuilten et al., nég .
2022)8
~ U=EDel) Hospitalizados
9 COVID (Stone et nég criticos
al., 2023)74
ANTICOVID Hipoxémicos
10 (Labbé et al., (hospitalizados,
2023)™ 90% UTI)

Enoxaparina profilatica vs.
Enoxaparina dose profilatica
+ aspirina vs. Enoxaparina
dose intermediaria vs.
Enoxaparina terapéutica

Anticoagulagédo terapéutica
vs. profilatica (Enoxaparina
ou apixabana)

Heparina terapéutica vs.
profilatica alta dose vs.
profilatica baixa dose

- Dose intermediaria:

620

- Baixa dose + AAS:

285

- Dose terapéutica:
50

2.257

110

619

1.141

114

1. Inclusao heparina  terapéutica foi
interrompida por baixo ritmo de inclusao de
pacientes

2. Sem impacto em mortalidade: 2% vs. 3%; OR
ajustado 0,82; IC95% 0,42 a 1,70; Probabilidade de
efetividade 69%

3. Sem impacto na necessidade de suporte
ventilatério: OR ajustado 1,40; 1C95% 0,81 a 2,45;
Probabilidade de efetividade 88%

1. Redugéao de mortalidade: 4,9% vs. 7%; OR 0,7;
IC95% 0,52 a 0,93; p=0,01
2. Sem impacto no desfecho primario composto
(6bito/UTI/TEV/AVCi): 11,3% vs. 13,2%; HR 0,85;
IC95% 0,69 a 1,04; p=0,11

1. Redugédo de eventos trombéticos: Diferenca
absoluta -14,7; 1C95% -6,2 a -23,2 p=0,001

2. Redugdo de desfecho clinico liquido
associado a profilaxia alta dose: Diferenca
absoluta -13,5; 1C95% -2,6 a -24,3; p=0,02

3. Sem impacto da mortalidade ACT 13% vs.
ACP dose padréao 14%; Diferengca absoluta -1,3
pontos percentuais; IC95% -10,2 a 7,6; p=0,85

Abreviaturas: OR: odds ratio; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; p: valor de p.
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Quanto aos pacientes criticos, trés ensaios clinicos randomizados tiveram
especial relevancia®®-’'. Um dos estudos de maior relevancia foi publicado pelos
grupos REMAP-CAP, ACTIV-4a e ATTACC® em agosto de 2021, com andlises
subdivididas entre pacientes criticos e n&o criticos. Na analise de COVID grave, o
ensaio multicéntrico e multiplataforma randomizou 1.098 pacientes na proporcédo de
1:1 para receber anticoagulacdo terapéutica ou anticoagulagdo profilatica com
heparina. Nao houve beneficios da anticoagulagao terapéutica quanto a dias livres de
suporte cardiorrespiratorio até 21 dias (1 dia vs. 4 dias; OR ajustado 0,83; 1C95% 0,67
a 1,03; probabilidade de superioridade 5,0%; probabilidade de futilidade 99,9%;
probabilidade de inferioridade 95,0%), a sobrevida hospitalar (62,7% vs. 64,5%;
Diferenca Média Ponderada -4,1 em pontos percentuais; 1IC95% -10,7 a 2,4;
probabilidade de superioridade 10,8%; probabilidade de futilidade 99,6%;
probabilidade de inferioridade 89,2%) e ao desfecho composto de eventos trombéticos
e mortalidade (40,9% vs. 41,4%; DMP 1,5 em pontos percentuais; IC95% -4,9 a 8,0;
probabilidade de superioridade 33,4%; probabilidade de inferioridade 66.6%),
desfavoracendo a anticoagulacéo terapéutica em pacientes criticos.

Outro estudo de relevancia foi o COVID-PACT Trial’® publicado em novembro
de 2022. Esse estudo se tratou de um ensaio clinico randomizado com formato fatorial
2x2 para avaliagdo de anticoagulagao terapéutica em relacdo a profilatica e,
paralelamente, antiagregacéo plaquetaria com clopidogrel ou ndo em pacientes com
COVID-19 grave. As analises, que incluiram 290 pacientes, reportaram uma redugao
de eventos tromboticos venosos globais (9,4% vs. 14,7%; HR 0,55; IC95% 0,31 a
0,99), porém n&o houve reducado de eventos trombaticos arteriais (0,5% vs. 1,0%; HR
0,49; IC95% 0,04 a 5,73), tromboembolismo pulmonar (3,1% vs. 3,7%; HR 0,78;
IC95% 0,26 a 2,34), trombose venosa profunda (4,7% vs. 8,4%; HR 0,51; 1C95% 0,23
a 1,16) ou mortalidade total (18,8% vs. 16,8; HR 0,91; 1C95% 0,56 a 1,48).

No ANTICOVID Trial”!, publicado em margo de 2023, foram comparadas
estratégias de anticoagulagao profilatica em dose padréo, profilatica em alta dose e
anticoagulagcédo terapéutica em pacientes com COVID grave. Nas analises que
incluiram 334 pacientes, a anticoagulagao terapéutica e a profilatica em altas doses
resultou na redugao da incidéncia de trombose venosa (ACT 4% vs. ACP dose padrao
18%; Diferenca absoluta -13,9 pontos percentuais; 1C95% -21,7 a -6,1; p = 0,001) e
de trombose arterial pulmonar (ACT 3% vs. ACP dose padrao 13%; Diferenga absoluta
-10,4;1C95% -17,3 a -3,5; p = 0,006), sem impacto em obitos (ACT 13% vs. ACP dose
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padrao 14%; Diferenca absoluta -1,3 pontos percentuais; IC95% -10,2 a 7,6; p = 0,85),
estadia em UTI (ACT 14 dias vs. ACP dose padrao 15 dias; Diferenca absoluta 0,0
dias; 1C95% -3,0 a 3,0; p = 0,75) e hospitalar (ACT 14 dias vs. ACP dose padrao 14
dias; Diferenga absoluta 0,0 dias; 1C95% -3,0 a 2,0; p = 0,87) ou tempo para melhora
clinica (ACT 8 dias vs. ACP dose padrao 8 dias; Diferenga absoluta -1,0 dias; 1C95%
-2,0a1,0; p =0,52).

Quanto aos pacientes nao criticos, os grupos REMAP-CAP, ACTIV-4a e
ATTACC também avaliaram anticoagulagdo em pacientes ndo criticos’?. No estudo,
foram incluidos 1171 pacientes no grupo de anticoagulagcado terapéutica e 1048
pacientes no grupo de anticoagulagao profilatica, ambas a serem realizadas com
heparina. A anticoagulagao terapéutica foi associada a um aumento na sobrevida sem
necessidade de suporte cardiorrespiratério em 28 dias (79,3% vs. 75,4%; Diferencga
de risco ajustada 4,5 pontos percentuais; 1C95% 0,9 a 7,7; Probabilidade de
superioridade 99,1%) e com efeito protetor quanto ao desfecho composto eventos
trombdoticos maiores ou obito (8,0% vs. 9,9%:; Diferenga de risco ajustada -2,6; 1C95%
-4,4 a -0,2; Probabilidade de superioridade 98,0%), apesar de ndo apresentar impacto
na sobrevida hospitalar (92,7% vs. 91,8%; Diferenca de risco ajustada 1,3 pontos
percentuais; IC95% -1,1 a 3,2; Probabilidade de superioridade 87,1%).

O RAPID Trial’3, publicado em outubro de 2021, avaliou a anticoagulagdo com
heparina em 465 pacientes com COVID-19 moderada e dimero D aumentado. A
anticoagulagéo terapéutica foi associada a redugdo da mortalidade a curto prazo
(1,8% vs. 7,6%; OR 0,22; 1C95% 0,07 a 0,65; p = 0,006), porém sem reduzir
necessidade de suporte ventilatorio mecanico (9,2% vs. 11,0%; OR 0,82; 1C95% 0,45
a 1,51; p = 0,53), admissao em UTI (14,5% vs. 17,7%; OR 0,79; IC95% 0,48 a 1,29)
ou tromboembolismo venoso (0,9% vs. 2,5%; OR 0,34; IC95% 0,05 a 1,71; p =0,19).

Diferentemente dos demais estudos, o FREEDOM-COVID Trial”* randomizou
os pacientes entre 3 grupos: enoxaparina profilatica, enoxaparina terapéutica e
apixabana terapéutica. Entre os 3.398 pacientes incluidos, 2.277 pacientes foram
anticoagulados com heparina. A anticoagulagdo com enoxaparina terapéutica reduziu
a mortalidade total a curto prazo (4,9% vs. 7,0%; HR 0,69; IC95% 0,49 a 0,98) e a
necessidade de intubacdo mecénica invasiva (6,0% vs. 8,4%; HR 0,71; 1C95% 0,52 a
0,97), porém nao resultou em redugéo da admissao em UTI (9,4% vs. 11,7%; HR 0,79;
IC95% 0,61 a 1,03), tromboembolismo pulmonar (0,6% vs. 0,3%; HR 2,0; 1C95% 0,50
a 8,01) ou trombose venosa profunda (0,2% vs. 0,6%; HR 0,29; 1C95% 0,06 a 1,38).
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Esses beneficios foram mantidos na analise, incluindo anticoagulagao terapéutica
com apixabana.

O HEP-COVID Trial”® comparou heparina em doses terapéuticas com heparina
profilaticas em dosagem padrdao ou dosagem intermediaria. Nas analises, os
pacientes com anticoagulacgao profilatica foram avaliados em conjunto, sem distingao
quanto a dose de heparina. A avaliagao foi realizada em pacientes de alto risco
trombdtico, definidos por aumento de dimero D ou coagulopatia induzida por sepse.
Nas analises que incluiram 253 pacientes, a anticoagulagao terapéutica reduziu o
risco de trombose venosa profunda sintomatica (5,4% vs. 15,3%; RR 0,35; IC95% 0,15
a0,81; p=0,01), semimpacto no risco de tromboembolismo pulmonar (3,1% vs. 8,1%;
RR 0,38; 1C95% 0,12 a 1,19; p = 0,08), evolugéo para SDRA (8,7% vs. 5,0%; RR 1,75;
IC95% 0,67 a 4,58; p = 0,25), necessidade de intubacéo (13,9% vs. 17,4%; RR 0,80;
1C95% 0,45 a 1,45; p = 0,46) ou 6bitos (19,4% vs. 25,0%; RR 0,78; 1C95% 0,49 a 1,23;
p =0,28).

O ACTION Trial”® incluiu 310 pacientes para anticoagulagéo terapéutica e 304
pacientes para anticoagulacdo profilatica. As drogas de escolha foram as heparinas e
a rivaroxabana. Lopes et al.”® nao demonstraram impacto da intervencdo quanto a
eventos tromboembdlicos (7% vs. 10%; RR 0,75; 1C95% 0,45 a 1,26; p = 0,32) e
mortalidade (11% vs. 8%; RR 1,49; 1C95% 0,90 a 2,46; p = 0,13).

O INSPIRATION Trial’”” restringiu-se a estratégias profilaticas de
anticoagulagédo, comparando a dose intermediaria com a dose padrao. Nas analises
envolvendo 562 pacientes, nao houve impacto da dosagem de anticoagulagao no
risco quanto a mortalidade (43,1% vs. 40,9%; OR 1,09; IC95% 0,78 a 1,53; p = 0,50),
a tromboembolismo venoso (3,3% vs. 3,5%; OR 0,93; IC95% 0,37 a 2,32; p = 0,87)
ou estadia em UTI (5 dias vs. 6 dias; Diferenga absoluta -1 dias; IC95% -4 a 3; p =
0,14).

O ASCOT Trial”®, publicado em dezembro de 2022, foi realizado com diferentes
intervengdes em pacientes nao criticos: enoxaparina em dose baixa isolada, dose
baixa associada com aspirina, dose intermediaria isolada ou dose terapéutica. A
inclusdo de pacientes para anticoagulagao terapéutica foi interrompido precocemente
devido ao baixo ritmo de inclusdo. Quando comparado a estratégia em baixa dose, a
profilaxia em dose intermediaria ndo monstrou beneficio a curto prazo quanto a
mortalidade (2% vs. 3%; OR ajustado 0,82; 1IC95% 0,42 a 1,70; Probabilidade de
efetividade 69%), recuperacédo clinica (OR ajustado 1,13; 1C95% 0,98 a 1,29;
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Probabilidade de efetividade 95%), necessidade de suporte ventilatério (OR ajustado
1,40; 1IC95% 0,81 a 2,45; Probabilidade de efetividade 88%) e no desfecho combinado
de eventos trombaticos e obito (OR ajustado 0,85; IC95% 0,44 a 1,65; Probabilidade
de efetividade 68%).

A metanalise do grupo WHO REACT " incluiu 22 ensaios clinicos randomizados
e 11.733 pacientes. Heparina foi a droga de escolha na maior parte dos estudos. As
analises foram estratificadas em dose terapéutica, intermediaria e profilatica padrao.

Na metanalise envolvendo 6.297 pacientes'®, a anticoagulagdo terapéutica
reduziu o risco de ébito em 28 dias (OR 0,77; 1C95% 0,64 a 0,93; |2 = 28,9%; Alto nivel
de evidéncia), progressdao para ventilagdo mecanica invasiva ou o6bito (OR 0,80;
IC95% 0,68 a 0,94; 1> = 17,5%; Alto nivel de evidéncia) e o risco de eventos
tromboembolicos (OR 0,48; 1C95% 0,36 a 0,64; 1> 0,0%; Alto nivel de evidéncia)
quando comparado a anticoagulagao profilatica. Quanto a dose intermediaria, houve
reducédo de risco de eventos tromboembdlicos (OR 0,67; 1C95% 0,45 a 1,00; 12 =
37,3%; Moderado nivel de evidéncia devido imprecisdo e subjetividade na analise de
desfecho), porém sem beneficio quanto a mortalidade em 28 dias (OR 0,95; 1C95%
0,76 a 1,19; I? = 0,00%; Alto nivel de evidéncia) ou progresséo para ventilagio
mecanica invasiva ou 6bito (OR 0,84; IC95% 0,68 a 1,05; |12 = 37,6%; Alto nivel de

evidéncia) quando comparada a dose profilatica padréao.

3.4.2 Tocilizumabe e COVID-19

O tocilizumabe € um anticorpo monoclonal que antagoniza a sinalizagdo da
interleucina 6 tanto pela via classica feita através do receptor transmbrana como pela
via alternativa através do receptor soltivel®®. A interacédo da IL-6 com o seu receptor
ativa a via de sinalizacdo JAK/STAT3, culminando na transcrigdo de genes pro-

inflamatorios. Esse mecanismo de acgéo ¢ ilustrado na Figura 12.
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Figura 12 - Mecanismo de ag¢ao do tocilizumabe
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Abreviaturas: IL-6: interleucina 6; IL-6R: receptor de interleucina 6; gp130: glicoproteina 130; JAK: via
janus kinase; STAT3: transdutor de sinal e ativador de transcricéo 3.

Fonte: adaptado de Woo et al.b.

O farmaco foi aprovado inicialmente no Japao em 2005 para manejo da Doenga
de Castleman, que é uma condicao linfoproliferativa associada a superproducéo de
IL-67°. As indicagbes de antagonistas de IL-6 ampliaram, sendo indicados em casos
selecionados de entidades autoimunes e inflamatérias, como Artrite Reumatoide®,
Artrite Idiopatica Juvenil®! e Arterite de Células Gigantes®?.
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O tocilizumabe foi o principal antagonista de IL-6 avaliado para o manejo de
COVID-19. Os principais ensaios clinicos randomizados estdo sumarizados no
Quadro 2. Os primeiros estudos®3-86 foram publicados ainda no final de 2020. Hermine
et al.8, em suas anadlises envolvendo 130 pacientes randomizados na proporgdo 1:1,
reportaram reducdo do desfecho combinado de necessidade de ventilagdo ou
mortalidade em 14 dias (24% vs. 36%; HR 0,58; 1C90% 0,33 a 1,00; p = 95,0% de
probabilidade de beneficio), porém sem impacto na melhora do estado clinico em 4
dias (diferenga de risco de -9,0%; 1C90% -21 a 3,1; p = 89,0% de probabilidade de
beneficio) ou em mortalidade em 28 dias (89% vs. 88%; HR ajustado = 0.92; IC95%
0,33 a 2,53).
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Quadro 2 - Ensaios clinicos randomizados sobre tocilizumabe na COVID-19

Estudo

Tipo de paciente

Comparagao

N

N

(intervengao) (controle)

Desfechos relevantes

Stone et al.
(2020)85

Salvarani et al.
(2020)84

CORIMUNO-
TOCI-1
(Hermine et al.,
2020)

EMPACTA
4 (Salama et al.,
2020)88

RECOVERY
(2021)87

REMAP-CAP
(2021)88

COVACTA
7 (Rosas et al.,
2021)89

Hospitalizados com
COVID-19 moderada com Tocilizumabe vs cuidado
aumento de biomarcadores padrao
inflamatodrios

Hospitalizados com
COVID-19 moderada a
grave com fendtipo
inflmatdrio

Tocilizumabe vs cuidado
padrao

Hospitalizados sem suporte Tocilizumabe vs cuidado
ventilatério mecanico padrao

Tocilizumabe vs cuidado
padrao

Hospitalizados com
COVID-19 nao intubados

Tocilizumabe vs cuidado
padrao

Hospitalizados com
COVID-19 grave

Inibidores de interleucina
6 (Tocilizumabe ou
Sarilumabe) vs cuidado
padrao

COVID-19 grave em UTI

Tocilizumabe vs cuidado

COVID-19 grave padréio

161

60

63

249

2.022

T: 353

S: 48

294

82

63

67

128

2.094

402

144

1. Sem impacto em intubagao ou ébito: HR 0,83
(1C95% 0,38 a 1,81; p=0,64)

1. Sem impacto na piora clinica em 14 dias:
28,3% vs 27% (RR 1,05; 1C95% 0,59 a 1,86);
2. Estudo interrompido por futilidade

1. Redugao do desfecho combinado em 14 dias
(VM/6bito): 24% vs. 36%; HR 0,58; IC90% 0,33 a
1,00; p = 95,0% de probabilidade de beneficio

2. Sem impacto na melhora do estado clinico
em 4 dias: diferenca de risco de -9,0%; 1C90% -21
a 3,1; p = 89,0% de probabilidade de beneficio

3. Sem impacto em mortalidade em 28 dias: 89%
vs. 88%; HR ajustado = 0,92; IC95% 0,33 a 2,53

1. Redugdo na incidéncia de ventilagao
mecanica ou morte até dia 28: 12% vs 19,3%; HR
0,56; 1C95% 0,33 a 0,97; p=0,04

1. Redugao da mortalidade em 28 dias: 31% vs.
35% (RR 0,85; IC95% 0,76 a 0,94; p=0,0028)

2. Aumento na proporcao de pacientes com alta
hospitalar: 57% vs 50% (RR 1,22; 1IC95% 1,12 a 1,33)

1. Aumento de dias livres de suporte organico
até o dia 21: OR 1,64 (IC95% 1,25 a 2,14)

2. Aumento da sobrevida em 90 dias: HR 1,61
(IC95% 1,25 a 2,08)

1. Sem impacto no status clinico em 28 dias: HR
-1,0; 1C95% -2,5 a 0; p=0,31

2. Sem impacto em mortalidade: 19,7% vs
19,4%; p=0,94

Abreviaturas: OR: odds ratio; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; p: valor de p; T: tocilizumabe; S: sarilumabe.
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Na mesma época, foi publicado o estudo de Salvarani et al.84, com foco em
COVID grave, definida através da relagdo PaO,/FiO, entre 200 e 300 mmHg. Nas
analises, foram incluidos 123 pacientes e ndo houve impacto do tocilizumabe em piora
clinica (28,3% vs. 27%; RR 1,05; 1C95% 0,59 a 1,86), admissao em UTI (10% vs.
7,9%; RR 1,26; IC95% 0,41 a 3,91), alta hospitalar (90% vs. 92,1%; RR 0,98; 1C95%
0,87 a 1,09) ou 6bito a curto prazo (3,3% vs. 1,6%; RR 2,10; IC95% 0,20 a 22,6). O
estudo foi interrompido precocemente por futilidade na analise interina.

Stone et al.8%, em seu estudo envolvendo 243 pacientes, também reportaram
dados contrarios aos antagonistas de interleucina 6, nos quais tocilizumabe nao foi
associado a reducao do desfecho composto de necessidade de ventilagdo mecanica
ou o6bito (HR 0,83; 1C95% 0,38 a 1,81; p = 0,64), piora clinica (HR 1,11; IC95% 0,59 a
2,10; p = 0,73) ou tempo de suporte ventilatério.

Os dados de Salama et al.8 demonstraram dados promissores do
imunomodulador, que, em sua amostra de 377 pacientes, resultou em reducéo de
risco do desfecho composto de ventilagdo mecanica ou 6bito em 28 dias (12% vs.
19,3%; HR 0,56; IC95% 0,33 a 0,97; p = 0,04) e de falha clinica (HR 0,55; IC95% 0,33
a 0,93). No entanto, ndo houve diferenga estatisticamente significante em estadia
hospitalar (6 dias vs. 7,5 dias; HR 1,16; IC95% 0,91 a 1,48), tempo para melhora
clinica (6 dias vs. 7 dias; HR 1,15; 1C95% 0,90 a 1,48) e o6bitos em 28 dias
isoladamente (diferenca ponderada 2,0%; IC95% -5,2 a 7,8).

Posteriormente, outros estudos de maiores propor¢des foram publicados. Um
dos estudos de maior relevancia foi o RECOVERY trial, no qual foram randomizados
4.116 pacientes hospitalizados sem restrigdo quanto a gravidade®’. Horby et al.?’
reportaram beneficios do tocilizumabe quanto a mortalidade em 28 dias (31% vs. 35%;
RR 0,85; 1C95% 0,76 a 0,94; p = 0,003), alta hospitalar em 28 dias (57% vs. 50%; RR
1,22; 1C95% 1,12 a 1,33; p = <0,0001), necessidade de suporte ventilatério mecanico
invasivo (15% vs. 19%; RR 0,79; 1C95% 0,69 a 0,92; p = 0,0019), 6bito (28% vs. 32%;
RR 0,87; IC95% 0,78 a 0,96; p = 0,0055) e necessidade de terapia renal substitutiva
(6% vs. 8%; RR 0,72; 1C95% 0,58 a 0,90; p = 0,0046).

Outro estudo de relevancia foi realizado pelos investigadores do grupo REMAP-
CAP&_ O ensaio clinico empregou diferentes antagonistas de IL-6 (incluindo
tocilizumabe e Sarilumabe) em pacientes criticos. Em seu estudo envolvendo 803
pacientes, Gordon et al.®8 reportaram melhores desfechos quanto a dias livres de
suporte ventilatério (odds ratio ajustado 1,64; 1C95% 1,25 a 2,14), sobrevida hospitalar
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(OR 1,64;1C95% 1,14 a 2,35), sobrevida (hazard ratio 1,59; 1C95% 1,24 a 2,05), tempo
para alta de Unidade Terapia Intensiva (HR 1,42; IC95% 1,18 a 1,70) e tempo para
alta hospitalar (HR 1,41; 1C95% 1,18 a 1,70) associado ao tocilizumabe.

O COVACTA Trial® restringiu-se ao espectro grave da COVID-19 e a
randomizacao foi realizada na proporcédo de 2:1. Em suas analises envolvendo 438
pacientes, ndo houve mudanga quanto ao status clinico em 28 dias (diferenca entre
meédia do status clinico em escala ordinal de 7 pontos de -1,0; IC95% -2,5a 0; p =
0,31), mortalidade em 28 dias (19,7% vs. 19,4%; diferenca ponderada de 0,3 pontos
percentuais; IC95% -7,6 a 8,2; p = 0,94), duracao de ventilagdo mecanica (22 dias vs.
16,5 dias; DM 5,5 dias; 1IC95% -2,8 a 13,0) ou estadia em UTI (9,8 dias vs. 15,5; HR -
5,8; 1C95% -15,0 a 2,9). Tocilizumabe foi associado a altas hospitalares mais precoces
(20 dias vs. 28 dias; HR 1,35; IC95% 1,02 a 1,79) e reducdo de admissao em UTI
(21,3% vs. 35,9%; DMP -14,8 pontos percentuais; IC95% -28,6 a -1,0).

Na metanalise de Ghosn et al.'® 32 ensaios clinicos acerca dos antagonistas
de interleucina 6 foram incluidos, sendo 20 estudos especificamente acerca do
tocilizumabe, totalizando 8.131 pacientes. A maior parte dos ensaios clinicos incluiu
pacientes de severidade que variaram entre moderada a critica, com exceg¢ao de
estudos que incluiram também infeccoes de menor severidade®86 e os estudos que
se restringiram apenas a pacientes graves®88 A posologia mais comum de
administracao do tocilizumabe foi uma dose unica de 8mg/kg.

Quanto a melhora clinica em 28 dias, definida como redugdo em 2 pontos na
escala ordinal da OMS ou alta hospitalar, houve uma tendéncia de melhora associada
ao tocilizumabe, porém sem significancia estatistica (RR 1,05; IC95% 1,00 a 1,11; 12
= 0,00; 12 = 24,1%; Moderado nivel de evidéncia devido imprecisdo)'® na metanalise
que incluiu 6.116 pacientes. Entre os estudos incluidos, apenas o RECOVERY Trial®”
relatou melhora clinica com significancia estatistica (RR 1,14; 1C95% 1,08 a 1,21).

Na metanalise acerca de mortalidade'®, realizada em 7.454 pacientes a curto
prazo (o que incluiu dados entre os dias 21 e 30), houve uma reduc¢ao de mortalidade
associada ao tocilizumabe (RR 0,88; 1C95% 0,81 a 0,94; 12 = 0,00; 1> = 0,0%; Alto nivel
de evidéncia), apesar de apenas 2 estudos terem resultados positivos e significantes
estatisticamente. Nas analises de longo prazo (que incluiram dados de 60 a 90 dias
de internagéo), envolvendo 2.801 pacientes, tocilizumabe ndo demonstrou associagéo
com melhora de desfecho (RR 0,91; 1C95% 0,80 a 1,04; 12 = 0,00; I? = 0,0%; Baixo
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nivel de evidéncia devido imprecisdo). Todos os estudos individualmente reportaram

dados concordantes®.

3.5 EVENTOS ADVERSOS DA HEPARINA E DO TOCILIZUMABE

Eventos adversos sdo definidos pela Agéncia de Controle de Alimentos e
Medicamentos (FDA) dos Estados Unidos da América como qualquer evento adverso
associado ao uso de um medicamento em humanos, seja ou nao considerado
relacionado ao medicamento. Eventos adversos graves s&o aqueles que levam a
morte do paciente, levam a hospitalizagdo ou prolongamento da hospitalizacao,
deficiéncia, anomalia congénita ou aqueles que exigem uma intervengao para prevenir
um dano permanente®.

Devido a atividade anticoagulante da heparina, hemorragias sao os principais
eventos adversos esperados'’, havendo relagéo direta entre a dosagem e o risco de
sangramentos®!92, Em sua amostra de 617 pacientes hospitalizados com necessidade
de anticoagulagdo a longo prazo, Landefeld et al.®® identificaram inicio de
anticoagulagdo com heparina em pacientes com mais de 60 anos, piora da disfungéo
hepatica durante tratamento e comorbidades diferentes das que motivaram
anticoagulacdo como fatores preditores independentes de risco de sangramento
significativo.

Quanto a HNF, a incidéncia de hemorragia significativa estimada é de
aproximadamente 3,5% entre os pacientes em realizacdo de anticoagulagéo
profilatica® e 4% entre os pacientes com anticoagulagéo terapéutica®°. Quanto a
enoxaparina, a incidéncia estimada é de aproximadamente 1,7%% e 2,9%%
respectivamente. Na metanalise de Robertson et al.?8, que incluiu 8780 pacientes e
comparou HBPM e HNF, houve reducédo do risco de hemorragia significativa
associada a HBPM (1,5% vs. 2,1%; OR 0,69; IC95% 0,50 a 0,95; p = 0,02; Moderado
nivel de evidéncia), corroborando com evidéncias prévias da literatura®:9.%

Os efeitos adversos das heparinas nao se restringem a eventos hemorragicos.
A HIT baseia-se na formagao de complexos heparina-fator plaquetario 4, resultando
em ativagdo imunomediada de plaguetas, mondcitos e células endoteliais, resultando
em trombocitopenia e aumento nos niveis de trombina'®. O risco de HIT é maior entre
os pacientes anticoagulados com HNF'00-192 A incidéncia de HIT é relativamente

baixa e variavel a depender do tipo de heparina e da indicagdo de anticoagulagao,
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variando entre 1% e 5% entre pacientes com heparina em dose terapéutica™’.
Paradoxalmente, apesar da trombocitopenia, a principal causa de morbimortalidade
da HIT s&o os eventos tromboticos'®193, ocorrendo em aproximadamente 50% dos
pacientes com HIT confirmada. Warkentin et al.’® reportaram um aumento no risco
de eventos trombdticos entre os pacientes com HIT (OR 36,9; IC95% 4,8 a 1.638; p <
0,001), especialmente de tromboembolismo pulmonar e trombose venosa profunda
proximal.

As heparinas ativam osteoclastos e inibem a formagéo de osteoblastos, resultando
em perda de massa 0ssea e osteoporose na anticoagulagao a longo prazo®'-1%4, com risco
especialmente incrementado entre os pacientes em uso de HNF'%4105 Estudos clinicos
discutidos por Signorelli et al.'® reportaram queda de densidade mineral 6ssea variavel
entre 5% e 7% e incidéncia de fraturas sintomaticas de aproximadamente 2% a 3% em
pacientes sob heparina com tempo superior a 3 meses.

Quanto ao tocilizumabe, as complicagdes infecciosas séo os principais eventos
adversos esperados. Schiff et al.2% reportaram, em suas analises cumulativas com
0,414 pacientes-ano, taxas de eventos adversos total e grave de 278,2 e 14,4 por 100
pacientes-ano respectivamente. Os principais eventos adversos reportados foram:
infeccao grave (4,7 por 100 pacientes-ano), perfuragao gastrointestinal (0,28 por 100
pacientes-ano), neoplasias malignas (1,1 por 100 pacientes-ano), infarto miocardico
(0,25 por 100 pacientes-ano) e acidente vascular encefalico (0,19 por 100 pacientes-
ano). Dentre os pacientes expostos ao tocilizumabe, as principais causas de morte
reportadas foram eventos cardiacos (n = 13), infec¢des graves (n=12) e neoplasias
malignas (n=8).

Genovese et al.’® reportaram dados concordantes em suas analises de até 4,6
anos de exposicéo, totalizando 12.293 pacientes-ano. Em sua amostra, a taxa de
eventos adversos graves foi de 14,5 por 100 pacientes-ano, sendo reportadas as
seguintes incidéncias cumulativas de eventos adversos: infecgdes (4,5/100 pacientes-
ano, com predominio de pneumonia e celulite), eventos cardiacos (0,29/100
pacientes-ano) e neoplasias (1,2/100 pacientes-ano). As principais causas de o6bito

entre os pacientes sob tocilizumabe foram infecgdes graves (n = 18), eventos

cardiacos (n = 12), neoplasias (n = 6) e complicagbes respiratérias (n = 5)'9.
Comprometimentos gastrointestinais graves, notadamente perfuragbes

intestinais, tiveram incidéncias relatadas de aproximadamente 1,9 a 2,7 por 1000

pacientes-ano'®, principalmente em individuos com uso concomitante de
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corticosteroides e AINEs'97:108 Alteracdes laboratoriais esperadas incluem elevagbes
transitorias de AST/ALT, sem evidéncia de hepatite clinica, neutropenia moderada
(recuperavel em dias) e discreta trombocitopenia, sem clara associagdo a
sangramentos significativos'%. Disfungées lipidicas, traduzidas por aumento LDL-
colesterol e de HDL-colesterol, elevam a razdo LDL/HDL, porém sem alteragao
substancial de indices aterogénicos''?. Anafilaxias ou reagdes de hipersensibilidade

graves sao raras, podendo estar associadas a anticorpos anti-tocilizumabe .



4 METODOS
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma analise retrospectiva de dados coletados através do HEPMAB-
COVID trial, um ensaio clinico randomizado multicéntrico e aberto que avaliou
anticoagulagéo terapéutica ou profilatica com heparina associada ou nao a
imunomodulagao com tocilizumabe em casos confirmados de infecgao pela COVID-

19 com critérios de alta gravidade.
4.2 PARTICIPANTES E CENARIOS

O ensaio clinico randomizado foi realizado em 8 centros hospitalares
distribuidos pelo Brasil referéncia em COVID-19 durante a pandemia. A inclusdo dos
pacientes foi realizada entre 16 de novembro de 2020 a 2 de agosto de 2021. O estudo
foi registrado no Clinical trials sob o nome Clinical Efficacy of Heparin and Tocilizumab
in Patients With Severe COVID-10 Infection (NCT04600141).

O Quadro 3 apresenta os centros que participaram do estudo, tendo sido o

InCor o centro coordenador do projeto.

Quadro 3 - Centros hospitalares participantes do estudo

Hospital Cidade Estado
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Sao Paulo  SP
Hospital Municipal da Bela Vista Sao Paulo SP
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira Recife PE
Hospital DF Star - Rede D' Or Brasilia DF
Hospital Humanitas - UNIMED Varginha MG
Hospital Maternidade Sao Lucas Extrema MG
Hospital Marcio Cunha - Instituto Sdo Francisco Xavier Ipatinga MG
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe Aracaju SE

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

Os pacientes incluidos eram adultos com casos confirmados de COVID-19 com
critérios de alta gravidade. Todos os participantes incluidos foram informados sobre
os procedimentos a serem realizados, concordaram em participar do estudo e

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Idade = 18 anos;
TCLE assinado pelo paciente ou responsavel;

3. Resultado positivo para COVID-19 em PCR (reagdo em cadeia da
polimerase) em swab nasofaringeo E/OU evidéncia radiolégica de COVID-
19 pela radiografia ou tomografia computadorizada de térax (Tipica de
pneumonia moderada, grave ou critica; Escala ordinal OMS = 4);

4. Necessidade de =2 4 L de oxigénio suplementar para manter saturagéo
periférica de oxigénio igual ou superior a 93% OU necessidade de

ventilacdo mecanica invasiva.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Risco de sangramento (qualquer um dos critérios ja suficiente para justificar
exclusao do paciente):
— Clinico:
— Sangramento ativo;
— Cirurgia de grande porte nos ultimos 30 dias;
— Sangramento gastrointestinal no intervalo de 30 dias.
— Laboratorial:
— contagem de plaquetas < 50.000;
— INR > 2;
— TTPA>50s.
Reacao adversa conhecida ou suspeita a HNF, incluindo HIT;
Reacgao adversa ou alergia ao tocilizumabe;
Uso de qualquer um dos seguintes tratamentos:
— HNF para manejo de evento trombotico dentro de 12 horas antes da
inclusao;
— HBPM em dose terapéutica dentro de 12 horas antes da incluséo;
— Varfarina dentro de 7 dias antes da inclusdo ou se INR maior que 2;
— Terapia trombolitica dentro de 3 dias antes da inclusao;

— Uso de inibidores da glicoproteina llb/llla dentro de 7 dias anteriores.
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5. Indicagdo absoluta de anticoagulacéo por fibrilacdo atrial ou por evento
tromboembdlico diagndstico;

Gestante ou lactante;

Recusa dos familiares e/ou paciente;

© N &

Tuberculose ativa;

9. Infeccao bacteriana confirmada por cultura;

10. Neutropenia (< 1.000 neutrdfilos/mm3);

11. Uso de outra terapia imunossupressora (exceto corticosteroide);

12. Choque séptico.
45 ASPECTOS ETICOS

O ensaio clinico HEPMAB-COVID trial foi aprovado pela Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) sob o parecer n° 4.119.201, emitido em 28 de junho de
2020 (Anexo A), e também aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do Instituto
do Coracédo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), do centro coordenador por meio da
Academic Research Organization (ARO) e dos centros participantes. O protocolo do
estudo seguiu os termos das diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa
envolvendo seres humanos - resolucdes n°® 466/12, 346/05, 441/2011 e resolucdes
complementares da CONEP.

A presente andlise retrospectiva foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HCFMUSP, por meio de parecer consubstanciado n°® 5.645.963,
em 15 de setembro de 2022 (Anexo B). No estudo original, todos os participantes ou
seus responsaveis legais forneceram TCLE (Anexo C). Contudo, para a presente
analise, que utiliza exclusivamente dados ja existentes, sem qualquer intervencéo
adicional ou novo contato com os participantes, a dispensa de aplicagdo de novo
TCLE foi aceita pelo CEP do InCor/HCFMUSP (Anexo B).
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4.6 RANDOMIZACAO

A randomizacgéo dos participantes do HEPMAB-COVID Trial foi realizada apés
a verificagédo dos critérios de inclusdo e exclusdo e a assinatura do TCLE. Utilizou-se
uma lista de alocagéo gerada eletronicamente, baseada em blocos permutados com
tamanhos variaveis (2, 4 e 6), com estratificacdo por centro de pesquisa, a fim de
garantir o balanceamento entre os grupos. A alocagao foi centralizada e seguiu uma
razao de 1:1 entre os quatro grupos do estudo. O processo foi conduzido de forma
velada tanto aos participantes quanto aos pesquisadores responsaveis pela avaliagao
dos desfechos.

4.7 INTERVENCOES DO ESTUDO

As intervengdes do HEPMAB-COVID Trial foram sintetizadas na Figura 13. Os
participantes foram randomizados entre 4 grupos de tratamentos:

— Grupo 1 (Heparina terapéutica):

— HNF intravenosa iniciada na dose de 18 Ul/kg/h, ajustada de acordo com
nomograma para atingir TTPa de 1,5 a 2,0 vezes o valor de referéncia;
ou

— HBPM subcuténea - enoxaparina 1mg/kg por dose a cada 12 horas.

— Grupo 2 (Heparina profilatica):

— HNF subcutanea 5.000 Ul a cada 8 horas;

ou

— HBPM subcuténea - enoxaparina 40mg ao dia.

— Grupo 3 (Heparina terapéutica + tocilizumabe):

— Tocilizumabe: Infusdo de tocilizumabe intravenosa em dose unica de
acordo com dosagem ajustada ao peso corporeo conforme ilustrado na
Figura 13.

E

— Heparina:

— HNF intravenosa iniciada na dose de 18 Ul/kg/h, ajustada de acordo
com nomograma para atingir TTPa de 1,5 a 2,0 vezes o valor de
referéncia;

ou

— HBPM subcuténea - enoxaparina 1mg/kg por dose a cada 12 horas.
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— Grupo 4 (Heparina profilatica + tocilizumabe):

— Tocilizumabe: Infusdo de tocilizumabe intravenosa em dose Unica de

acordo com dosagem ajustada ao peso corpéreo conforme Figura 13.

E

— Heparina:

— HNF subcutanea 5.000 Ul a cada 8 horas;

U

— HBPM subcutanea - enoxaparina 40mg ao dia.

A escolha entre o tipo de heparina baseou-se na avaliagdo conjunta de

estabilidade hemodinamica e clearance de creatinina. Na presenca de redug¢ao do

clearance de creatinina < 40 mL/min/m?) ou de instabilidade hemodinamica (uso de

norepinefrina para controle hemodinamico), foi dada preferéncia a heparina nao

fracionada.

O tocilizumabe foi administrado por via endovenosa em dose Unica de acordo

com o peso corporeo do paciente, conforme ilustrado na Figura 13.

Figura 13 - Interven¢des do estudo HEPMAB-COVID Trial

Sem
Tocilizumabe

Grupo 2: Grupo 1:
ACP ACT
« HNF SC 5.000UI a cada 8h
ou Antico.a_\gu_lagao
HPBM SC 40mgld Profilatica
mg Grupo 4: Grupo 3:
ACP +TCZ ACT + TCZ

Com

Critérios para preferéncia por HNF o
Tocilizumabe

+ Clearance de creatinina < 40mL/min/m* A

* HNF EV 18 Ullkg/h ajustada TTPa 1,5 a 2x

Anticoagulagdo

P ou
Terapéutica

« HPBM SC 1mgl/kg a cada 12h

Peso poé Di de

45 a 65,9 kg 400 mg

r N
Infuséo EV dose Unica de
Tocilizumabe com dosagem a
depender do peso corpéreo

* Instabilidade hemodinamica

66 a 85,9 kg 600 mg

Acima de 86 kg 800 mg

Abreviaturas: ACP: anticoagulacao profilatica; ACT: anticoagulagéo terapéutica; TCZ: tocilizumabe;
HNF: heparina nao fracionada; HBPM: heparina de baixo peso molecular; SC: subcutaneo;
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4.8 DESFECHOS

4.8.1 Desfecho primario

— Incidéncia do desfecho composto de eventos adversos de especial
interesse em 30 dias, incluindo:
— Incidéncia de choque séptico;
— Incidéncia de hemorragia significativa;

— Incidéncia de trombocitopenia induzida por heparina.

4.8.2 Desfechos secundarios

— Incidéncia do desfecho composto de eventos adversos em 30 dias,
incluindo:

— Incidéncia de obitos;

— Incidéncia de choque séptico;

— Incidéncia de insuficiéncia renal aguda dialitica;

— Incidéncia de insuficiéncia hepatica;

— Incidéncia de hemorragia significativa;

— Incidéncia de coagulopatia;

— Incidéncia de neutropenia idiopatica;

— Incidéncia de trombocitopenia induzida por heparina;

— Incidéncia de trombose venosa profunda;

— Incidéncia de arritmias atriais;

— Incidéncia de arritmias ventriculares;

— Incidéncia de infarto agudo do miocardio;

— Incidéncia de choque cardiogénico;

— Incidéncia de miocardite;

— Incidéncia de barotrauma;

— Incidéncia de fistula brénquica;

— Incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico;

— Incidéncia de acidente vascular cerebral hemorragico;

— Incidéncia de anafilaxia.
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— Impacto dos desfechos compostos nos seguintes desfechos:
— Tempo de internacdo hospitalar;
— Tempo de internagao em UTI,
— Duracgao das drogas vasoativas.

4.9 DEFINICOES DOS DESFECHOS
4.9.1 Evento adverso composto

O evento adverso composto contabiliza o numero de pacientes com ao menos
1 evento adverso, que inclui 6bito, disfun¢des organicas (choque séptico, insuficiéncia
renal aguda dialitica e insuficiéncia hepatica), eventos hematoldgicos (hemorragia
significativa, coagulopatia, neutropenia idiopatica e trombocitopenia induzida por
heparina), eventos cardiovasculares (trombose venosa profunda, arritmias atriais,
arritmias ventriculares, infarto agudo do miocardio, choque cardiogénico e miocardite),
eventos respiratérios (barotrauma e fistula brénquica), eventos neurolégicos [acidente

vascular cerebral (AVC) isquémico e AVC hemorragico] e anafilaxias.
4.9.2 Evento adverso composto de especial interesse

O evento adverso composto de especial interesse engloba o numero de
pacientes com ao menos 1 evento adverso de especial interesse, que inclui choque
séptico, hemorragia significativa e trombocitopenia induzida por heparina. Esses
eventos adversos foram escolhidos em virtude da forte associagao com os farmacos

administrados e a relevancia clinica de tais eventos.
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4.9.3 Disfungdes organicas

Entre as disfungdes orgéanicas foram incluidos choque séptico, lesao renal
aguda dialitica e insuficiéncia hepatica. Choque séptico foi definido como necessidade
de vasopressores para manter pressao arterial média 65 = mmHg e por lactato sérico
> 2 mmol/L, apesar da adequada ressuscitagédo volémica’'2.

Les&do renal aguda foi definido com base na classificacdo de AKIN, cuja
definigdo baseia-se em uma lesdo renal aguda caracterizada por elevagao absoluta
de creatinina maior ou igual a 0,3 mg/dL em 72h; ou aumento percentual de creatinina
sérica de pelo menos 50% dos valores basais; ou redugéo do débito urinario (oliguria
inferior a 0,5 mL/kg por hora por mais de 6 horas)'"3,

A definicdo de insuficiéncia hepatica n&o foi descrita no protocolo original do
estudo. Na literatura, a definicdo de insuficiéncia hepatica aguda baseia-se em injuria
hepatica severa potencialmente reversivel associada a encefalopatia de inicio em 8
semanas desde os primeiros sintomas de insuficiéncia hepatica na auséncia de

doencas hepaticas prévias''.

4.9.4 Disturbios hematolégicos

Entre os disturbios hematoldgicos, foram considerados os desfechos de
hemorragia significativa, trombocitopenia induzida por heparina, coagulopatia e
neutropenia idiopatica.

Hemorragia significativa foi definido através de 3 critérios: sangramento fatal;
hemorragia sintomatica em 6rgaos criticos, incluindo sangramentos intracranianos,
intraespinhais, intraoculares, retroperitoneal, intra-articular, pericaridco ou
intramuscular com sindrome compartimental; ou sangramento com queda do nivel de
hemoglobina de pelo menos 2g/dL ou com a necessidade de transfusdo de pelo
menos duas unidades de concentrado de hemacias'"®.

A definicdo de trombocitopenia induzida por heparina empregada durante o
estudo foi de queda na contagem de plaquetas de pelo menos 50%, frequentemente
atingindo niveis < 150.000/mm?3 associado a sinais, sintomas e/ou anticorpos contra
complexos de heparina-PF4 presentes, ocorrendo pelo menos § dias do inicio do

tratamento com heparina apés exclusdo de outras causas’'6.
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A definicdo de coagulopatia baseou-se em alteragdes de parametros

laboratoriais!”.

4.9.5 Complicagoes cardiovasculares

As complicagdes cardiovasculares envolveram miocardite, infarto agudo do
miocardio, choque cardiogénico, arritmias ventriculares e atriais e trombose venosa
profunda.

Miocardite foi definido como inflamagao do miocardio, identificada por meio de
manifestagbes clinicas, resultados laboratoriais e técnicas de imagem, como a
ressonancia magnética cardiaca'®.

A definicdo de infarto agudo do miocardio baseou-se na alteragdo de
biomarcadores cardiacos associado a evidéncias de isquemia aguda miocardica
através de alteragdes eletrocardiograficas ou no ecocardiograma’’®.

Choque cardiogénico foi definido como faléncia circulatéria aguda decorrente
de disfuncgéo cardiovascular'?0,

As arritmias cardiacas incluiram arritmias supraventriculares e ventriculares
diagnosticadas através de critérios eletrocardiograficos ou telemetria®?!:122,

O diagnéstico de trombose venosa profunda baseou-se na suspeita clinica em

associagdo com exames de imagem, na auséncia de fluxo venoso ao Doppler'?3.

4.9.6 Complicagoes respiratérias

A definigdo de barotrauma baseou-se em suspeita clinica e achados de exames
de imagem. O diagndstico de fistula brénquica pode ser realizado através de exames

de imagem e achados de broncoscopia.

4.9.7 Complicagdoes neuroldgicas

As complicagbes neuroldgicas envolveram acidentes vasculares cerebrais
isquémicos e vasculares, cuja definicdo ndo foi abordada no protocolo do ensaio
clinico original. Na literatura, os acidentes vasculares cerebrais baseiam-se em

critérios de neuroimagem?'24.125,
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4.9.8 Reacgoes de hipersensibilidade

Na literatura, reacdes anafilaticas sdo definidas através de dois critérios: 1.
doenga de inicio agudo acometendo a pele, mucosa ou ambas simultaneamente
associado com redugado da pressdo arterial, sintomas gastrointestinais graves (como
célicas servers ou vémitos repetitivos) ou comprometimento respiratério (incluindo
broncoespasmo, estridor ou hipoxemia); 2. Hipotensdo de inicio agudo,
broncoespasmo ou envolvimento laringeo apos a exposigao de produto alérgeno para

o paciente, mesmo em auséncia de envolvimento cutaneo’26.

4.10 CALCULO AMOSTRAL E ANALISE ESTATISTICA

O célculo do tamanho amostral do ensaio clinico randomizado HEPMAB-
COVID Trial foi fundamentado na hip6tese de que a combinagao de heparina em dose
terapéutica com tocilizumabe promoveria melhora clinica em 50% dos pacientes, em
comparagao a uma taxa de 30% nos demais grupos. Considerando um poder
estatistico de 80% e um nivel de significancia (alfa) de 0,05, estimou-se a necessidade
de 70 participantes por grupo. Com uma previsdo de até 10% de perdas ou
descontinuagdes, a amostra total foi ajustada para 308 pacientes. Nao foi realizado
calculo do tamanho amostral especificamente para a presente analise retrospectiva
focada em eventos adversos.

Uma analise das caracteristicas da amostra foi realizada de forma descritiva.
As variaveis quantitativas foram descritas por meio de médias e desvios padrao ou
mediana e intervalo interquartilico a depender do padrédo de distribuicdo da amostra.
Para identificar variaveis candidatas a serem incluidas no modelo de regressao
logistica, foi realizada uma analise univariada. Para comparag¢des entre os grupos,
utilizou-se o teste t de Student quando a distribuicdo dos dados foi normal. Em casos
de distribuicdo ndo normal, aplicaram-se testes ndo paramétricos apropriados. As
associagdes entre variaveis categoricas foram avaliadas por meio do teste do qui-
quadrado; quando mais de 20% das células das tabelas de contingéncia
apresentaram frequéncias esperadas inferiores a 5, foram utilizados o teste exato de

Fisher ou a razdo de verossimilhanca.
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No modelo de regressao logistica multivariada, foram incluidas variaveis
selecionadas na analise univariada. Variaveis com dados ausentes em parte da
amostra foram excluidas, a fim de preservar a validade do modelo. Os resultados
foram expressos em odds ratio em conjunto com seus respectivos intervalos de
confianga de 95% e os valores de p. Foram considerados estatisticamente

significativos os resultados com valores de p inferiores a 0,05.

4.11 FINANCIAMENTO DO ESTUDO

O ensaio clinico HEPMAB-COVID trial foi financiado pelo Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), instituicdo vinculada ao
Ministério da Ciéncia e Tecnologia do Brasil, sob o processo CNPq numero
403241/2020-0. Esse financiamento foi obtido pela chamada
MCTIC/CNPqg/FNDCT/MS/SCTIE/Decit n° 07/2020 - Pesquisas para enfrentamento
da COVID-19, suas consequéncias e outras sindromes respiratérias agudas graves
(Anexo D), com termo de outorga aprovado em 25 de agosto de 2020 (Anexo E).
Adicionalmente, o financiamento do atual estudo foi realizado pela Fundacédo de
Amparo e Apoio a Pesquisa (FAPESP), sob o processo numero 2022/02084-6, com
termo de outorga aprovado em 15 de agosto de 2022 (Anexo F). As agéncias de
fomento a pesquisa ndo tiveram nenhum papel na concep¢ao do estudo, analise de

dados ou redagao do relatério.
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Entre novembro de 2020 e agosto de 2021, 702 pacientes foram triados para
inclusdo no estudo, assim como ilustrado no fluxograma da Figura 14. Na triagem, 169
pacientes n&o preencheram os critérios de incluséo e 223 preencheram algum critério
de exclusdo. O uso de terapias imunossupressoras com exceg¢ao da corticoterapia e
a indicagao basal de anticoagulagao terapéutica foram os critérios de exclusdao mais
prevalentes. Apds triagem, foram randomizados 310 pacientes, dos quais 2 retiraram
consentimento. Dessa forma, na analise estatistica, foram incluidos 74 pacientes no
grupo de anticoagulagao profilatica em associagdo com tocilizumabe, 79 pacientes no
grupo de anticoagulacédo terapéutica associado ao tocilizumabe, 80 pacientes no
grupo de anticoagulacgéo profilatica isolada e 75 pacientes no grupo de anticoagulagéo

terapéutica isolada.

Figura 14 - Fluxograma do estudo

Excluidos por critérios de incluséo:
TRIAGEM 702 pacientes triados - 169 sem critério de inclusdao
Excluidos por critérios de exclusao:

106 com outras terapias imunossupressoras
diferentes de corticoterapia

- 61 com indicagao de anticoagulacao
terapéutica

= 25 com fator de risco para sangramento

A 20 com infecgao bacteriana confirmada

10 gestantes ou lactantes

<1 com tuberculose ativa

310 pacientes

RANDOMIZAGAO randomizados

Total: 392 pacientes ndo incluidos no estudo

l ‘ | )

75 no grupo 81 no grupo 79 no grupo 7S no grupo
GRUPO DESIGNADO Anticoagulagio péutica Anti lagio profiltica Anticoagulagéo terapéutica Anticoagulagio profilética
+ Tocilizumabe + Tocilizumabe

Y Y

1 retirou 1 retirou
onsentimento onsentimento)

Y

ESTATISTICA Anticoagulagio terapéutic Anticoagulagio profilitica Anticoagulagdo terapéutica Anticoagulagao profilatica

INCLUSAO NA ANALISE 75 no grupo 80 no grupo 79 no grupo 74 no grupo
a + Tocilizumabe + Tocilizumabe
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5.1 DESFECHO PRIMARIO

A incidéncia de cada evento incluido no composto de evento adverso de
especial interesse esta reportada na Tabela 1. A incidéncia total do desfecho
composto de eventos adversos de especial interesse foi de 66 pacientes,

correspondendo majoritariamente a ocorréncia de choque séptico.

Tabela 1 - Incidéncia de eventos adversos de especial interesse

Eventos adversos de especial interesse n=308 %
Composto de eventos adversos de especial interesse 66 214
Choque séptico 60 19,5
Hemorragia significativa 10 3,2
Trombocitopenia induzida por heparina 1 0,3

*Hemorragia significativa: queda do nivel de hemoglobina = 2g/dL ou transfusdo de = 2 unidades de
concentrado de hemacias.

Os dados demograficos estdo detalhados na Tabela 2. O sexo masculino foi mais
prevalente em ambos os grupos, com prevaléncia maior entre os pacientes com eventos
adversos (55,8% vs. 72,7%; p = 0,01). A raga branca (64,5% vs. 59,1%; p = 0,39) foi
mais prevalente tanto entre pacientes sem eventos e com eventos, porém sem
diferenca significativa entre grupos. Entre as comorbidades avaliadas, dislipidemia
(4,1% vs. 16,7%; p = 0,001) e doenca arterial coronariana (2,9% vs. 12,1%; p = 0,01)
foram mais prevalentes no grupo com eventos adversos de especial interesse,
enquanto hipertensdo arterial sistémica, diabetes, obesidade, cancer, doenga renal
cronica, insuficiéncia cardiaca, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asma,
tabagismo e etilismo foram reportados de modo equilibrado entre os grupos.

Quanto a gravidade clinica medida pela escala ordinal modificada da OMS de
7 pontos, observou-se maior proporgao de escores elevados entre os pacientes que
apresentaram eventos adversos, em especial no escore 6 (15,7% vs. 45,5%).

Na admissao, proporcionalmente mais pacientes sem eventos adversos faziam
uso de glicocorticoides sistémicos (76% vs. 60,6%; p = 0,01) e os inibidores da enzima
conversora de angiontensina (9,1% vs. 1,5%; p = 0,04). Os farmacos que estavam
sendo proporcionalmente mais administrados entre os pacientes com eventos
adversos foram os antibiéticos (37,6% vs. 68,2%; p < 0,001), os betabloqueadores
(6,6% vs. 16,7%; p = 0,01) e os antiagregantes plaquetarios (3,7% vs. 12,1%; p =
0,01). Os anticoagulantes, os bloqueadores de receptor de angiotensina e as estatinas
estavam balanceados entre os grupos.
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O grupo com eventos adversos apresentou uma mediana do escore SOFA

estatisticamente superior (3 [2 - 7] vs. 5[2 - 9]; p = 0,04).

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos com e sem eventos
adversos de especial interesse

Variavel

Nao (n = 242)

Evento adverso de especial interesse

Sim (n = 66)

Idade (Anos)
IMC
Sexo
Raca
Branco
Negro
Multirracial
Asiatico
Comorbidades
Hipertenséo arterial

53 (41 - 62)

30,7 (27,1 - 35)

135 (55,8%)

156 (64,5%)
17 (7,0%)

67 (27,7%)
2 (0,8%)

99 (40,9%)

Diabetes 45 (18,6%)
Obesidade 80 (33,1%)
Dislipidemia 10 (4,1%)
Cancer 2 (0,8%)
Doenga renal cronica 3 (1,2%)
Doenga arterial coronariana 7 (2,9%)
Insuficiéncia cardiaca 1(0,4%)
DPOC 2 (0,8%)
Asma 6 (2,5%)
Tabagismo 2 (0,8%)
Etilismo 3 (1,2%)
Escala Ordinal modificada de 7 pontos da OMS
4 45 (18,6%)
5 159 (65,7%)
6 38 (15,7%)

Drogas concomitantes
Anticoagulantes
Corticoide sistémico
Antibidtico
BRA
Betabloqueador
Estatina
iIECA
Antiagregantes plaquetarios
Escore SOFA

192 (79,3%)
184 (76,0%)
91 (37,6%)
39 (16,1%)
16 (6,6%)
13 (5,4%)
22 (9,1%)
9 (3,7%)
3(2-7)

62 (49 - 69)

29,9 (27,1 - 33,2)

48 (72,7%)

39 (59,1%)
3 (4,5%)
24 (36,4%)
0 (0%)

27 (40,9%)
16 (24,2%)
18 (27,3%)
11 (16,7%)
1(1,5%)
2 (3,0%)
8 (12,1%)
2 (3,0%)
2 (3,0%)
2 (3,0%)
3 (4,5%)
2 (3,0%)

4 (6,1%)
32 (48,5%)
30 (45,5%)

48 (72,7%)
40 (60,6%)
45 (68,2%)
8 (12,1%)
11 (16,7%)
7 (10,6%)
1(1,5%)
8 (12,1%)
5(2-9)

<0,0014
0,494
0,012
0,39°

1,002
0,312
0,372
0,001
0,52¢
0,29¢
0,01¢
0,12¢
0,20¢
0,68¢
0,07¢
0,29¢
<0,0012

0,252
0,012
<0,0012
0,422
0,012
0,162
0,042
0,012
0,04¢

a: teste qui-quadrado de Pearson; b: teste de razéo de verossimilhancga; c: teste exato de Fisher; d: teste de

Mann-Whitney.

Abreviaturas: DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina;
iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; OMS: Organizagdo Mundial da Saude; p: valor de p

(significancia estatistica).
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Os sintomas reportados a admissao estao detalhados na Tabela 3. Os mais
frequentes foram os sintomas respiratorios, em especial tosse (66,5% vs. 65,2%; p =
0,83) e dispneia (74,8% vs. 83,3%; p = 0,15), e os sintomas sistémicos, como febre
(55% vs. 51,5%; p = 0,62) e mialgia (37,2% vs. 34,8%; p = 0,73).

Tabela 3 - Sintomas a admissao hospitalar entre grupos com e sem eventos adversos
de especial interesse

Sintomas a admissio, Evento adverso de especial interesse
No. (%) Nao (n = 242) Sim (n = 66)
Sintomas sistémicos
Febre 133 (55,0%) 34 (51,5%) 0,622
Mialgia 90 (37,2%) 23 (34,8%) 0,732
Cefaleia 60 (24,8%) 14 (21,2%) 0,552
Nauseas 19 (7,9%) 3 (4,5%) 0,432
Sintomas respiratérios
Tosse 161 (66,5%) 43 (65,2%) 0,832
Odinofagia 27 (11,2%) 6 (9,1%) 0,632
Dispneia 181 (74,8%) 55 (83,3%) 0,152
Coriza 24 (9,9%) 7 (10,6%) 0,872
Sintomas sensoriais
Disfungao olfatéria 25 (10,3%) 9 (13,6%) 0,452
Disfuncao gustativa 31 (12,8%) 9 (13,6%) 0,862
Sintomas gastrointestinais
Diarreia 31 (12,8%) 7 (10,6%) 0,632

a: teste qui-quadrado de Pearson.
Abreviaturas: p: valor de p (significancia estatistica).
Unidades de medida: unidades de paciente.

Os sinais vitais a admisséo hospitalar estdo detalhados na Tabela 4. O grupo
sem eventos adversos apresentou uma média de pressao arterial diastélica
estatisticamente superior em comparag¢ao ao grupo com eventos adversos (77 + 13
mmHg vs. 73 £ 13 mmHg; p = 0,01). A média de frequéncia cardiaca entre o grupo
sem eventos adversos foi inferior a do grupo com eventos adversos (85 + 15 bpm vs.
89 £ 17 bpm; p = 0,04). Ademais, 0s grupos estavam balanceados quanto aos demais
sinais vitais, incluindo pressao arterial sistélica, frequéncia cardiaca e temperatura
corporal. Adicionalmente, ndo foram constatados desbalancos quanto aos parametros

de oxigenacgao.
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Tabela 4 - Sinais vitais a admissado hospitalar entre grupos com e sem eventos
adversos de especial interesse

Evento adverso de especial interesse

Sinais vitais a admissao, média = DP

Nao (n = 242) Sim (n = 66)
Sinais vitais
Pressao arterial sistélica (mmHg) 127 £ 19 126 £ 20 0,68¢
Pressao arterial diastélica (mmHg) 77 £13 73+13 0,01¢
Frequéncia cardiaca (bpm) 85+ 15 89+ 17 0,04¢
Temperatura corporal (°C) 36,3+2,2 358145 0,16¢
Parametros de oxigenacgao
Saturagao periférica de oxigénio (%) 93+3 92+5 0,12¢
Pressao arterial de oxigénio (mmHg) 0,85 + 0,36 0,77 £ 0,42 0,16¢

e: teste t de Student.

Abreviaturas: DP: desvio padrao; p: valor de p (significancia estatistica).

Unidades de medida: pressao arterial sistdlica, diastolica e de oxigénio: milimetros de mercurio; frequéncia

cardiaca: batimentos por minuto; temperatura: graus celsius; Saturagéo periférica de oxigénio: percentual.
A proporcdo de pacientes com necessidade de suporte respiratério esta

detalhada na Tabela 5. A admiss3o e no D3, a maior parcela dos pacientes apresentou

necessidade de suporte respiratorio. Entretanto, no D7, o grupo sem eventos adversos

apresentou uma propor¢ao significativamente menor de pacientes com necessidade

de suporte respiratorio (186/202 [92,1%] vs. 57/57 [100%]; p = 0,03).

Tabela 5 - Necessidade de suporte respiratério a admissao, no D3 e no D7 segundo
ocorréncia de evento adverso de especial interesse

Evento adverso de especial interesse

Nao (n = 242) Sim (n = 66)

B _ ] D1 237/238 (99,6%) 66/66 (100%) 1¢
Proporgao de p_ame’n.tes comonecessmade D3 230/235 (97,9%) 61/61 (100%) 0.,59¢
de suporte respiratorio, No. (%)

D7 186/202 (92,1%) 57/57 (100%) 0,03¢

c: teste exato de Fisher.
Abreviaturas: p: valor de p (significancia estatistica).

A proporgao de pacientes que utilizou cada modalidade de suporte de oxigénio
ao longo do estudo esta detalhada na Tabela 6. As modalidades mais frequentemente
utilizadas foram a mascara de oxigénio entre o grupo sem eventos adversos e a
ventilagdo mecanica entre o grupo com eventos adversos de especial interesse. O uso
do cateter nasal de oxigénio foi mais incidente entre os pacientes sem eventos (39/237
[16,5%] vs. 4/66 [6,1%]; p = 0,03), enquanto ventilagdo mecénica foi mais incidente
entre os pacientes com eventos adversos (39/237 [16,5%)] vs. 30/66 [45,5%]; p <
0,001).
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Tabela 6 - Modalidade do suporte respiratério ao longo do estudo entre grupos com e
sem eventos adversos de especial interesse

Evento adverso de especial interesse

Modalidade do suporte respiratério, No. (%)

Nao (n = 242) Sim (n = 66)
Cateter nasal de oxigénio 39/237 (16,5%) 4/66 (6,1%) 0,032
Cateter nasal de alto fluxo 54/237 (22,8%) 10/66 (15,2%) 0,182
Mascara de oxigénio 93/237 (39,2%) 19/66 (28,8%) 0,122
BIPAP 24/237 (10,1%) 9/66 (13,6%) 0,422
Ventilagdo mecanica 39/237 (16,5%) 30/66 (45,5%) <0,0012

a: teste qui-quadrado de Pearson.
Abreviaturas: BIPAP: Presséo Positiva Bifasica nas Vias Aéreas; p: valor de p (significancia estatistica).

Os biomarcadores inflamatorios e cardiacos a admissdo no estudo estédo
reportados na Tabela 7. Entre os biomarcadores inflamatérios, a média de ferritina
demonstrou-se estatisticamente superior entre os pacientes com eventos adversos
(1068 [580 - 1517] ng/mL vs. 1393 [981 - 1896] ng/mL; p = 0,001). Nao foram
constatados desbalangos nos valores da proteina C reativa e interleucina 6.

Quanto aos biomarcadores cardiacos, os pacientes com eventos adversos
apresentaram niveis mais elevados de troponina (0,005 [0,003 - 0,012] pg/mL vs. 0,013
[0,005 - 0,052] pg/mL; p < 0,001) e dimero D (1241 [740 - 2918] ng/mL vs. 2303 [1171 -
12874] ng/mL; p <0,001). Nao houve diferenga significativa nos valores de NT-proBNP.

Tabela 7 - Biomarcadores inflamatérios e cardiacos a admissdao hospitalar entre
grupos com e sem eventos adversos de especial interesse

Biomarcadores inflamatorios e Evento adverso de especial interesse
cardiacos, mediana (l1Q) Nio (n = 242) Sim (n = 66)

Biomarcadores Inflamatérios

Proteina C reativa (mg/mmol) 102 (54 - 155) 104 (49 - 192) 0,614

Interleucina 6 (pg/mL) 14 (6 - 52) 29 (5-123) 0,544

Ferritina (ng/mL) 1068 (580 - 1517) 1393 (981 - 1896) 0,001¢
Biomarcadores Cardiacos

Troponina (pg/mL) 0,005 (0,003 - 0,012) 0,013 (0,005 - 0,052) <0,001¢

NT-proBNP (pg/mL) 121 (53 - 413) 568 (79 - 1063) 0,084

Dimero D (ng/mL) 1241 (740 - 2918) 2303 (1171 - 12874) <0,0014

d: teste de Mann-Whitney.
Abreviaturas: 11Q: intervalo interquartilico; p: valor de p (significancia estatistica); NT-proBNP: N-terminal do
pro-peptideo natriurético do tipo B.

A Tabela 8 detalha as dosagens de biomarcadores inflamatorios e cardiacos
no D3. O grupo com eventos adversos apresentou niveis mais elevados de ferritina
(905 [534 - 1451] ng/mL vs. 1517 [960 - 1874] ng/mL; p < 0,001), troponina (3 [2,5 - 9]
pg/mL vs. 9,5 [3 - 69] pg/mL; p < 0,001), NT-proBNP (78 [24 - 296] pg/mL vs. 487 [46
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- 1500] pg/mL; p = 0,03) e Dimero D (1425 [741 - 3361] ng/mL vs. 3947 [1883 - 15781]
ng/mL; p < 0,001).

Tabela 8 - Biomarcadores inflamatérios e cardiacos no D3 entre grupos com e sem
eventos adversos de especial interesse

Biomarcadores inflamatorios e Evento adverso de especial interesse
cardiacos, mediana (1IQ) Nao (n = 242) Sim (n = 66)
Biomarcadores Inflamatérios
Proteina C reativa (mg/mmol) 36 (18 - 78) 49 (28 - 120) 0,08¢
Interleucina 6 (pg/mL) 40 (11 - 160) 81 (19 - 3688) 0,144
Ferritina (ng/mL) 905 (534 - 1451) 1517 (960 - 1874) <0,001¢
Biomarcadores Cardiacos
Troponina (pg/mL) 3(25-9) 9,5 (3 -69) <0,0014
NT-proBNP (pg/mL) 78 (24 - 296) 487 (46 - 1500) 0,03¢
Dimero D (ng/mL) 1425 (741 - 3361) 3947 (1883 - 15781) <0,0014

d: teste de Mann-Whitney.
Abreviaturas: 11Q: intervalo interquartilico; p: valor de p (significancia estatistica); NT-proBNP: N-terminal do
pro-peptideo natriurético do tipo B.

Os biomarcadores inflamatérios e cardiacos no D7 estdo detalhados na Tabela
9. Assim como no D3, a dosagem de ferritina (846 [495 - 1237] ng/mL vs. 1371 [921 -
1947] ng/mL; p < 0,001), troponina (0,006 [0,003 - 0,018] pg/mL vs. 0,05 [0,01 - 0,34]
pg/mL; p < 0,001), NT-proBNP (78 [25 - 297] pg/mL vs. 530 [81 - 1552] pg/mL; p =
0,01) e dimero D (1419 [599 - 2644] ng/mL vs. 3470 [1692 - 7300] ng/mL; p < 0,001)
se mantiveram mais elevadas no grupo com eventos adversos. Adicionalmente, no
D7, a dosagem de proteina C reativa também estava mais elevada no grupo com
eventos adversos (6,6 [2,7 - 25,5] mg/mmol vs. 14,9 [3,7 - 78,2] mg/mmol; p = 0,02).

Tabela 9 - Biomarcadores inflamatérios e cardiacos no D7 entre grupos com e sem
eventos adversos de especial interesse

Biomarcadores inflamatérios e Evento adverso de especial interesse
cardiacos, mediana (lIQ) Nao (n = 242) Sim (n = 66)
Biomarcadores Inflamatérios
Proteina C reativa (mg/mmol) 6,6 (2,7 - 25,5) 14,9 (3,7 - 78,2) 0,02
Interleucina 6 (pg/mL) 254 (6,6-112,1) 8,3(2,9-15,1) 0,07¢
Ferritina (ng/mL) 846 (495 - 1237) 1371 (921 - 1947) <0,0014
Biomarcadores Cardiacos
Troponina (pg/mL) 0,006 (0,003 - 0,018) 0,05 (0,01 - 0,34) <0,0014
NT-proBNP (pg/mL) 78 (25 - 297) 530 (81 - 1552) 0,014
Dimero D (ng/mL) 1419 (599 - 2644) 3470 (1692 - 7300)  <0,001¢

d: teste de Mann-Whitney.
Abreviaturas: 11Q: intervalo interquartilico; p: valor de p (significancia estatistica); NT-proBNP: N-terminal do
pré-peptideo natriurético do tipo B.
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A Tabela 10 aborda o percentual de pacientes com a dosagem de
biomarcadores disponiveis. Entre todos os marcadores, a interleucina 6 € o NT-

proBNP foram os marcadores com os menores percentuais de dosagens disponiveis.

Tabela 10 - Proporgao de pacientes com dosagem de biomarcadores inflamatérios e
cardiacos entre pacientes com e sem eventos adversos de especial
interesse

Proporgao de pacientes com dosagem de Evento adverso de especial interesse

biomarcadores, No. (%) Nao (n = 242) Sim (n = 66)
Biomarcadores Inflamatoérios

D1 209 (85,4%) 52 (78,8%)
Proteina C reativa D3 218 (90,1%) 52 (78,8%)
D7 183 (75,6%) 47 (71,2%)
D1 53 (21,9%) 15 (22,7%)
Interleucina 6 D3 60 (24,8%) 10 (15,2%)
D7 46 (19%) 8 (12,1%)
D1 217 (89,7%) 53 (80,3%)
Ferritina D3 214 (88,4%) 51 (77,3%)
D7 187 (77,3%) 47 (71,2%)
Biomarcadores Cardiacos
D1 208 (86%) 51 (77,3%)
Troponina D3 217 (89,7%) 52 (78,8%)
D7 182 (75,2%) 46 (69,7%)
D1 61 (25,2%) 13 (19,7%)
NT-proBNP D3 65 (26,9%) 14 (21,2%)
D7 52 (21,5%) 12 (18,2%)
D1 216 (89,3%) 54 (81,8%)
Dimero D D3 216 (89,3%) 49 (74,2%)
D7 185 (76,4%) 47 (71,2%)

Os resultados da regressao logistica dos fatores preditores de eventos
adversos de especial interesse estdo apresentados na Tabela 11. Entre as
comorbidades, dislipidemia monstrou-se preditor de eventos, com pacientes
portadores apresentando 5,6 vezes mais chances de ocorréncia de eventos em
comparagao aqueles sem dislipidemia (OR 5,61; 1C95% 1,844 a 17,081; p = 0,002).
O dimero D e a ferritina demonstraram-se biomarcadores relevantes na predigao de
eventos, com aumento da probabilidade de ocorréncia de eventos de 0,9% a cada 100
unidades de dimero D (OR 1,01; IC95% 1,004 a 1,014; p = 0,001) e 0,3% a cada 10
unidades de ferritina (OR 1,00; 1C95% 1,001 a 1,005; p = 0,01). A admiss&o, foi
evidenciado efeito preditivo protetor dos glicocorticoides sistémicos (OR 0,30; 1C95%
0,124 a 0,708; p = 0,01), enquanto os antibidticos foram associados a aumento da
chance de eventos adversos (OR 6,68; 1C95% 2,933 a 15,207; p < 0,001).
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Tabela 11 - Regressao logistica de fatores associados com eventos adversos de
especial interesse

Regressao logistica multipla

‘s Parametro = e
Variavel estimado Erro padrao (0] 1C95% P

Comorbidades

Dislipidemia 1,725 0,568 5,61 1,84 a 17,08 0,002
Biomarcadores

Dimero D 0,009 0,003 1,01 1,00 a 1,01 0,001

Ferritina 0,003 0,001 1,00 1,00 a 1,01 0,01
Medica¢6es concomitantes

Corticoide sistémico -1,218 0,445 0,30 0,12a0,71 0,01

Antibidtico 1,899 0,420 6,68 2,93 a 15,21 < 0,001
Constante -2,624 0,450

Abreviaturas: OR: odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianga de 95%.

Quanto a analise do impacto dos desfechos clinicos, detalhado na Tabela 12,
foi observado internagao hospitalar mais prolongada entre os pacientes com eventos
adversos (10 [6-18] dias vs. 13 [8-28] dias; p = 0,02). Entretanto, ndo houve impacto
dos eventos em internagdo em unidades de terapia intensiva e na duracédo de drogas

vasoativas.

Tabela 12 - Desfechos clinicos entre grupos com e sem eventos adversos de especial

interesse
Desfechos clinicos, mediana (11Q) Eventos adversos de especial interesse
(dias) N3o (n = 242) Sim (n = 66)
Tempo de internagdo em UTI 11 (6 - 24) 17 (9 - 32) 0,20¢
Tempo de internagao hospitalar 10 (6 - 18) 13 (8 - 28) 0,024
Duracgao das drogas vasoativas 5(1-10) 9(3-14) 0,264

d: teste de Mann-Whitney.

Abreviaturas: 11Q: intervalo interquartilico; UTI: unidade de terapia intensiva; p: valor de p (significancia
estatistica).

Unidades de medida: todos desfechos relatados em dias.
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5.2 DESFECHOS SECUNDARIOS

A incidéncia de cada evento adverso esta reportada na Tabela 13. No total, 94
pacientes (30,5%) apresentaram o composto dos eventos adversos. O principal
evento adverso foi o ébito, que ocorreu em 66 pacientes (21,4%). Foram reportadas
incidéncias expressivas de disfungdes orgéanicas, em especial choque séptico (60
pacientes) e insuficiéncia renal aguda dialitica (25 pacientes). Entre os eventos
hematoldgicos, 12 pacientes apresentaram hemorragia significativa (3,9%) e os
demais eventos apresentaram incidéncias pouco notorias, restringindo-se a apenas 1
evento de coagulopatia, 1 evento de neutropenia idiopatica e 1 evento de
trombocitopenia induzida por heparina. Entre os eventos cardiovasculares, trombose
venosa profunda foi o mais incidente (10 pacientes, 3,2% dos pacientes), seguido de
arritmias atriais (7 pacientes, 2,3% do total), infarto agudo do miocardio (5 pacientes,
1,6%), arritmias ventriculares (5 pacientes, 1,6% do total) e choque cardiogénico (4
pacientes, 1,3%). Nao houve incidéncia de miocardite no estudo.

Entre os eventos respiratorios, 6 pacientes (1,9%) apresentaram barotrauma e
1 paciente (0,3%) apresentou fistula brédnquica. 4 pacientes apresentaram acidente
vascular isquémico e 1 paciente apenas apresentou um acidente vascular

hemorragico. No estudo, apenas 1 evento anafilatico foi identificado.
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Tabela 13 - Incidéncia de eventos adversos

Eventos adversos n =308 %

Composto de eventos adversos 94 30,5

Obito 66 21,4
Disfun¢bes organicas

Choque séptico 60 19,5

Insuficiéncia renal aguda dialitica 25 8,1

Insuficiéncia hepatica 2 0,6
Eventos hematolégicos

Hemorragia significativa 12 3,9

Coagulopatia 1 0,3

Neutropenia idiopatica 1 0,3

HIT 1 0,3
Eventos cardiovasculares

Trombose venosa profunda 10 3,2

Arritmias atriais 7 2,3

Infarto agudo do miocardio 5 1,6

Arritmias ventriculares 5 1,6

Choque cardiogénico 4 1,3

Miocardite 0 0
Eventos respiratoérios

Barotrauma 6 1,9

Fistula brénquica 1 0,3
Eventos neuroloégicos

AVC isquémico 4 1,3

AVC hemorragico 1 0,3
Reagdes de hipersensibilidade

Anafilaxia 1 0,3

*Hemorragia significativa: queda do nivel de hemoglobina = 2g/dL ou transfusdo de = 2 unidades de
concentrado de hemacias.
Abreviaturas: HIT: trombocitopenia induzida por heparina; AVC: acidente vascular cerebral.

A incidéncia dos eventos adversos de acordo com o grupo de intervengao esta

detalhadamente ilustrada na Tabela 14.
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Tabela 14 - Incidéncia de eventos adversos segundo grupo de intervencao

AC AC
tera:gjtica proi?lgtica ttera.géutica * pro.f.ilética *
ocilizumabe tocilizumabe
(GENE)) (n = 80) (n = 79) (n = 74)

Obito 7(9,3%) 23(28,8%) 17(21,5%) 19 (25,7%) 0,022
Disfung6es organicas

Choque séptico 8(10,7%) 13(16,3%) 18(22,8%) 21(28,4%) 0,03f

Insuficiéncia renal aguda dialitica 6 (8%) 10 (12,5%) 7 (8,9%) 2(2,7%) 0,178

Insuficiéncia hepatica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2(2,7%) 0,12°
Eventos hematoldgicos

Hemorragia significativa 5(6,7%) 1(1,3%) 4 (5,0%) 0(0,0%) 0,02°

Coagulopatia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,3%) 0(0,0%) 0,44b

Neutropenia idiopatica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%) 0,41°

HIT 0 (0,0%) 1(1,3%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0,44b
Eventos cardiovasculares

Trombose venosa profunda 0 (0,0%) 3 (3,8%) 5 (6,3%) 2(2,7%) 0,07

Arritmias atriais 1(1,3%) 1(1,3%) 1(1,3%) 4(5,4%) 0,31°

Infarto agudo do miocardio 0 (0,0%) 1(1,3%) 1(1,3%) 3(4,1%) 0,21°

Arritmias ventriculares 0 (0,0%) 3 (3,8%) 1(1,3%) 1(1,4%) 0,240

Choque cardiogénico 0 (0,0%) 1(1,3%) 1(1,3%) 2(2,7%) 0,42°

Miocardite 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Eventos respiratérios

Barotrauma 1(1,3%) 0 (0,0%) 4 (5,1%) 1(1,4%) 0,100

Fistula bronquica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,3%) 0(0,0%) 0,44b
Eventos neurolégicos

AVC isquémico 1(1,3%) 1(1,3%) 0 (0,0%) 2(2,7%) 0,40°

AVC hemorragico 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%) 0,41
Reac¢des de hipersensibilidade

Anafilaxia 0 (0,0%) 1(1,3%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0,44°

a: teste qui-quadrado de Pearson; b: teste de razao de verossimilhanca; c: teste exato de Fisher; f: teste de
Kruskal-Wallis.
Abreviaturas: AC: anticoagulacdo; HIT: trombocitopenia induzida por heparina; AVC: acidente vascular
cerebral.

Os dados demograficos da amostra do estudo estdo detalhados na Tabela 15.
O sexo masculino foi mais prevalente em ambos os grupos, sem desbalancos de base
(56,5% vs. 66%; p = 0,12). Os pacientes de raga branca foram mais prevalentes em
ambos os grupos (65% vs. 59,6%; p = 0,19). Nao houve diferencga significativa entre
0s grupos quanto a raga. Entre as comorbidades, diabetes (16,4% vs. 27,7%; p =
0,02), dislipidemia (4,2% vs. 12,8%; p = 0,01), doenca arterial coronariana (1,4% vs.
12,8%; p < 0,001) e insuficiéncia cardiaca (0% vs. 3,2%; p = 0,03) foram mais

frequentes no grupo com eventos adversos, enquanto hipertensao arterial sistémica,
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obesidade, cancer, doenca renal crénica, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), asma, tabagismo e etilismo foram reportadados de forma balanceada entre
0S grupos.

Quanto a gravidade clinica medida pela escala ordinal modificada da OMS de
7 pontos, pacientes com eventos adversos apresentaram maior proporgao de escores
mais elevados, especialmente o escore 6 (12,6% vs. 43,6%).

A admiss3o, proporcionalmente mais pacientes sem eventos adversos estavam
recebendo glicocorticoides sistémicos (76,6% vs. 63,8%; p = 0,02), inibidores da
enzima conversora de angiontensina (9,3% vs. 3,2%; p = 0,06). Os farmacos que
estavam sendo proporcionalmente mais administrados entre os pacientes com
eventos adversos foram os antibioticos (36,4% vs. 61,7%; p < 0,001), os
betabloqueadores (6,1% vs. 14,9%; p = 0,01), as estatinas (4,7% vs. 10,6%; p = 0,05)
e os antiagregantes plaquetarios (3,3% vs. 10,6%; p = 0,01). Os anticoagulantes e os
bloqueadores de receptor de angiotensina estavam balanceados entre os grupos.

O grupo com eventos adversos apresentou uma mediana do escore SOFA
estatisticamente superior (2 [2 - 4] vs. 7 [4 - 10]; p < 0,001).
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Tabela 15 - Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra entre grupos com e

sem eventos adversos

Evento adverso composto

Variavel Ndo (n=214)  Sim (n = 94)
Idade (Anos) 52 (40 - 60) 62 (49 - 68) <0,001¢
IMC 30,7 (27,3 -34,7) 29,9 (26,7 - 34,0) 0,38
Sexo (Masculino) 121 (56,5%) 62 (66%) 0,122
Raca 0,190
Branco 139 (65%) 56 (59,6%)
Negro 16 (7,5%) 4 (4,3%)
Multirracial 57 (26,6%) 34 (36,2%)
Asiatico 2 (0,9%) 0 (0%)
Comorbidades
Hipertensao arterial 81 (37,9%) 45 (47,9%) 0,102
Diabetes 35 (16,4%) 26 (27,7%) 0,022
Obesidade 68 (31,8%) 30 (31,9%) 0,982
Dislipidemia 9 (4,2%) 12 (12,8%) 0,012
Cancer 1(0,5%) 2 (2,1%) 0,22¢
Doenga renal cronica 2 (0,9%) 3 (3,2%) 0,17¢
Doenca arterial coronariana 3 (1,4%) 12 (12,8%) <0,001¢
Insuficiéncia cardiaca 0 (0%) 3 (3,2%) 0,03¢
DPOC 2 (0,9%) 2 (2,1%) 0,59¢
Asma 5(2,3%) 3 (3,2%) 0,70¢
Tabagismo 2 (0,9%) 3 (3,2%) 0,17¢
Etilismo 2 (0,9%) 3 (3,2%) 0,17¢
Escala Ordinal modificada de 7 pontos da OMS <0,0012
4 44 (20,6%) 5 (5,3%)
5 143 (66,8%) 48 (51,1%)
6 27 (12,6%) 41 (43,6%)
Drogas concomitantes
Anticoagulantes 171 (79,9%) 69 (73,4%) 0,212
Corticoide sistémico 164 (76,6%) 60 (63,8%) 0,022
Antibidtico 78 (36,4%) 58 (61,7%) <0,0012
BRA 36 (16,8%) 11 (11,7%) 0,252
Betabloqueador 13 (6,1%) 14 (14,9%) 0,012
Estatina 10 (4,7%) 10 (10,6%) 0,052
iECA 20 (9,3%) 3 (3,2%) 0,062
Antiagregantes plaquetarios 7 (3,3%) 10 (10,6%) 0,012
Escore SOFA 2(2-4) 7 (4-10) <0,001¢

a: teste qui-quadrado de Pearson; b: teste de razédo de verossimilhanga; c: teste exato de Fisher; d: teste de
Mann-Whitney

Abreviaturas: DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; OMS: Organizagdo Mundial da Saude; BRA:
bloqueador do receptor de angiotensina; iIECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; SOFA:
Sequential Organ Failure Assessment; p: valor de p (significancia estatistica).
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Os sintomas relatados pelos pacientes foram detalhados na Tabela 16. A
admissao, os sintomas respiratérios foram tiveram maior notoriedade, incluindo tosse,
odinofagia, dispneia e coriza. Todos foram reportados de forma balanceada entre os
grupos.

A prevaléncia de sintomas sistémicos, incluindo febre, mialgia e nausea, foi
semelhante entre os grupos, com excegao da cefaleia, que foi mais prevalente entre
0s pacientes sem eventos adversos (27,6% vs. 16%; p = 0,03).

Os sintomas sensoriais e gastrointestinais a admissdo também estavam

balanceados entre os grupos, incluindo disfungao olfatoria, gustativa e diarreia.

Tabela 16 - Sintomas a admissao hospitalar entre grupos com e sem eventos adversos

Evento adverso composto
Néo (n = 214) Sim (n = 94)

Sintomas a admissao, No. (%)

Sintomas sistémicos

Febre 121 (56,5%) 46 (48,9%) 0,222

Mialgia 82 (38,3%) 31 (33%) 0,372

Cefaleia 59 (27,6%) 15 (16%) 0,032

Nauseas 18 (8,4%) 4 (4,3%) 0,192
Sintomas respiratérios

Tosse 143 (66,8%) 61 (64,9%) 0,742

Odinofagia 26 (12,1%) 7 (7,4%) 0,222

Dispneia 161 (75,2%) 75 (79,8%) 0,392

Coriza 21 (9,8%) 10 (10,6%) 0,832
Sintomas sensoriais

Disfuncgéo olfatéria 24 (11,2%) 10 (10,6%) 0,882

Disfungao gustativa 30 (14%) 10 (10,6%) 0,422
Sintomas gastrointestinais

Diarreia 28 (13,1%) 10 (10,6%) 0,552

a: teste qui-quadrado de Pearson.
Abreviaturas: p: valor de p (significancia estatistica).
Unidades de medida: frequéncia de pacientes.

Os sinais vitais e os parametros de oxigenagado dos pacientes durante a
admissao hospitalar estdo pormenorizados na Tabela 17. A pressao arterial diastolica
dos pacientes sem eventos adversos foi superior (78 £ 13 mmHg vs. 73 £ 13 mmHg;
p = 0,001). Nao houve diferenga da pressao arterial sistdlica, frequéncia cardiaca e
temperatura corporal entre os grupos.

Quanto aos parametros de oxigenagao, ndo houve diferenga entre os grupos

quanto a saturacgao periférica e a pressao arterial de oxigénio.
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Tabela 17 - Sinais vitais a admissao hospitalar entre grupos com e sem eventos
adversos

Evento adverso composto

Sinais vitais a admissao, média £ DP

Nao (n = 214) Sim (n =94)
Sinais vitais
Pressao arterial sistélica (mmHg) 127 £ 19 127 £ 20 0,87¢
Pressao arterial diastélica (mmHg) 78 +13 73+13 0,001¢
Frequéncia cardiaca (bpm) 85+ 15 87 £ 16 0,35¢
Temperatura corporal (°C) 36,3+24 36+ 3,8 0,38¢
Parametros de oxigenagao
Saturacgéao periférica de oxigénio (%) 93+3 92+5 0,13¢
Pressao arterial de oxigénio (mmHg) 0,84 + 0,36 0,82 + 0,39 0,61¢

e: teste t de Student.

Abreviaturas: DP: desvio padrao; p: valor de p (significancia estatistica).

Unidades de medida: pressao arterial sistdlica, diastolica e de oxigénio: milimetros de mercurio; frequéncia

cardiaca: batimentos por minuto; temperatura: graus celsius; Saturagéo periférica de oxigénio: percentual.
Conforme descrito na Tabela 18, a admissao, virtualmente todos os pacientes

apresentavam necessidade de suporte respiratério (209/210 [99,5%] vs. 94/94 [100%];

p = 1). No D7, a proporcao de pacientes com necessidade de suporte respiratdrio no

grupo com eventos adversos foi significativamente superior do que no grupo sem

eventos adversos (161/177 [91%] vs. 82/82 [100%]; p = 0,01).

Tabela 18 - Necessidade de suporte respiratério a admissao, no D3 e no D7 segundo
ocorréncia de evento adverso composto

Evento adverso composto

Nao (n = 214) Sim (n = 94)
] _ _ D1 209/210 (99,5%)  94/94 (100%) 1c
Proporgdo de pacientes com necessidade 3 505007 (97,6%)  89/89 (100%)  0,33¢
de suporte respiratorio, No. (%)
D7 161/177 (91%) 82/82 (100%) 0,012

a: teste qui-quadrado de Pearson; c: teste exato de Fisher.
Abreviaturas: p: valor de p (significancia estatistica).

O grupo sem eventos adversos apresentou uma incidéncia mais elevada de
pacientes sob cateter nasal de oxigénio (38/209 [18,2%] vs. 5/94 [5,3%]; p = 0,003) e
sob mascara de oxigénio (85/209 [40,7%] vs. 27/94 [28,7%]; p = 0,046). A utilizag&o
de ventilagdo mecanica foi significativamente superior entre os pacientes com eventos
adversos (28/209 [13,4%] vs. 41/94 [43,6%]; p < 0,001). As modalidades de suporte
respiratorio ao longo do estudo estdo detalhadas na Tabela 19.
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Tabela 19 - Modalidade do suporte respiratério ao longo do estudo segundo
ocorréncia de evento adverso composto

Evento adverso composto
Nao (n = 214) Sim (n =94)

Modalidade do suporte respiratério, No. (%)

Cateter nasal de oxigénio 38/209 (18,2%) 5/94 (5,3%) 0,0032
Cateter nasal de alto fluxo 48/209 (23%) 16/94 (17%) 0,242
Mascara de oxigénio 85/209 (40,7%) 27/94 (28,7%) 0,0462
BIPAP 22/209 (10,5%) 11/94 (11,7%) 0,762
Ventilagdo mecanica 28/209 (13,4%) 41/94 (43,6%) < 0,0012

a: teste qui-quadrado de Pearson
Abreviaturas: p: valor de p (significancia estatistica).

As analises dos biomarcadores inflamatérios e cardiacos a admissao estao
detalhados na Tabela 20. Entre os biomarcadores inflamatdérios, houve diferenca
estatisticamente significativa apenas nas dosagens de ferritina. O grupo de pacientes
com eventos adversos apresentou niveis de ferritina mais elevados (1052 [510 - 1503]
ng/mL vs. 1366 [902 - 1806] ng/mL; p = 0,001). Ndo houve diferengas quanto aos
niveis de PCR e IL-6. Os pacientes com eventos adversos apresentaram
biomarcadores cardiacos mais elevados, incluindo troponina (0,004 [0,003 - 0,009]
ng/mL vs. 0,013 [0,005 - 0,057] ng/mL; p < 0,001), NT-proBNP (103 [43 - 295] pg/mL
vs. 571 [193 - 1422] pg/mL; p < 0,001) e dimero D (1193 [730 - 2591] ng/mL vs. 2303
[1092 - 10955] ng/mL; p < 0,001).

Tabela 20 - Biomarcadores inflamatérios e cardiacos a admissao hospitalar entre
grupos com e sem eventos adversos

Biomarcadores inflamatérios e Evento adverso composto
cardiacos, mediana (lIQ) N&o (n = 214) Sim (n = 94)

Biomarcadores Inflamatérios

Proteina C reativa (mg/mmol) 92 (46 - 154) 110 (55 - 178) 0,184

Interleucina 6 (pg/mL) 12 (6 - 52) 32 (5-84) 0,464

Ferritina (ng/mL) 1052 (510 - 1503) 1366 (902 - 1806) 0,001d
Biomarcadores Cardiacos

Troponina (pg/mL) 0,004 (0,003 - 0,009) 0,013 (0,005 - 0,057) <0,001¢

NT-proBNP (pg/mL) 103 (43 - 295) 571 (193 - 1422) <0,0014

Dimero D (ng/mL) 1193 (730 - 2591) 2303 (1092 - 10955) <0,0014

d: teste de Mann-Whitney.
Abreviaturas: 11Q: intervalo interquartilico; p: valor de p (significancia estatistica); NT-proBNP: N-terminal do

pré-peptideo natriurético do tipo B.
As dosagens de biomarcadores inflamatérios e cardiacos no D3 entre grupos
com e sem eventos adversos compostos estdo detalhadas na Tabela 21. Entre os

biomarcadores inflamatérios, a proteina C reativa (35 [16 - 77] mg/mmol vs. 52 [27 -
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109] mg/mmol; p = 0,01) e a ferritina (916 [505 - 1452] ng/mL vs. 1379 [804 - 1650]
ng/mL; p < 0,001) demonstraram-se significativamente mais elevadas no grupo com
eventos adversos.

Todos os biomarcadores cardiacos estiveram mais elevados no grupo com
eventos adversos, incluindo a troponina (3 [2,5 -7] pg/mL vs. 9,5 [3 - 67] pg/mL; p <
0,001], o NT-proBNP (68 [23-288] pg/mL vs. 263 [103 - 931] pg/mL; p = 0,01) e 0
dimero D (1313 [693 - 2927] ng/mL vs. 4503 [1838 - 14895] ng/mL; p < 0,001).

Tabela 21 - Biomarcadores inflamatérios e cardiacos no D3 entre grupos com e sem
eventos adversos

Biomarcadores inflamatérios e cardiacos, Evento adverso composto
mediana (11Q) Nao (n = 214) Sim (n = 94)
Biomarcadores Inflamatorios
Proteina C reativa (mg/mmol) 35(16-77) 52 (27 - 109) 0,01d
Interleucina 6 (pg/mL) 37 (9-151) 74 (14 - 952) 0,134
Ferritina (ng/mL) 916 (505 - 1452) 1379 (804 - 1650) <0,001¢
Biomarcadores Cardiacos
Troponina (pg/mL) 3(125-7) 9,5 (3-67) <0,0014
NT-proBNP (pg/mL) 68 (23 - 288) 263 (103 - 931) 0,014
Dimero D (ng/mL) 1313 (693 - 2927) 4503 (1838 - 14895) <0,001¢

d: teste de Mann-Whitney.
Abreviaturas: 11Q: intervalo interquartilico; p: valor de p (significancia estatistica); NT-proBNP: N-terminal do
pré-peptideo natriurético do tipo B.

As dosagens de biomarcadores inflamatérios e cardiacos no D7 entre grupos
com e sem eventos adversos compostos estdo detalhadas na Tabela 22. De forma
semelhante aos biomarcadores inflamatorios no D3, o grupo com eventos adversos
apresentaram dosagens mais altas de proteina C reativa (5 [2 - 18] mg/mmol vs. 18 [5
- 73] mg/mmol; p < 0,001) e de ferritina (815 [454 - 1196] ng/mL vs. 1311 [796 - 1898]
ng/mL; p < 0,001). Todos os biomarcadores cardiacos também estiveram mais
elevados entre os pacientes com eventos, incluindo troponina (0,005 [0,003 - 0,01]
pg/mL vs. 0,04 [0,008 - 0,3] pg/mL; p < 0,001), NT-proBNP (59 [21 - 143] pg/mL vs.
432 [189 - 687] pg/mL; p < 0,001) e dimero D (1180 [570 - 2405] ng/mL vs. 3351 [1692
- 9956] ng/mL; p < 0,001).
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Tabela 22 - Biomarcadores inflamatérios e cardiacos no D7 entre grupos com e sem
eventos adversos

Evento adverso composto
Nao (n = 214) Sim (n =94)

Biomarcadores inflamatorios e

cardiacos, mediana (l1Q)
Biomarcadores Inflamatorios
Proteina C reativa (mg/mmol) 5(2-18) 18 (5-73) <0,0014
Interleucina 6 (pg/mL) 21 (6-64) 12 (5-211) 0,71¢

Ferritina (ng/mL) 815 (454 - 1196) 1311 (796 - 1898) <0,0014

Biomarcadores Cardiacos
Troponina (pg/mL)
NT-proBNP (pg/mL)

Dimero D (ng/mL)

0,005 (0,003 - 0,01) 0,04 (0,008-0,3)  <0,001¢
59 (21 - 143) 432 (189 - 687) <0,001¢
1180 (570 - 2405) 3351 (1692 - 9956)  <0,001¢

d: teste de Mann-Whitney.
Abreviaturas: 11Q: intervalo interquartilico; p: valor de p (significancia estatistica); NT-proBNP: N-terminal do
pré-peptideo natriurético do tipo B.

A proporgédo de pacientes com dosagens disponiveis dos biomarcadores ao
longo do estudo esta ilustrada na Tabela 23. Nos grupos com e sem eventos adversos
totais, as dosagens de interleucina 6 e do NT-proBNP também estiveram disponiveis
em proporgcdes menores dos pacientes, assim como na divisdo baseada nos eventos

adversos de especial interesse.

Tabela 23 - Proporgao de pacientes com dosagem de biomarcadores inflamatérios e
cardiacos

Evento adverso composto
Nao (n = 214) Sim (n =94)

Proporg¢ao de pacientes com dosagem de

biomarcadores, No. (%)

Biomarcadores Inflamatorios

D1 182 (85%) 79 (84%)
Proteina C reativa D3 191 (89,3%) 79 (84%)
D7 158 (73,8%) 72 (76,6%)
D1 48 (22,4%) 20 (21,3%)
Interleucina 6 D3 53 (24,8%) 17 (18,1%)
D7 40 (18,7%) 14 (14,9%)
D1 191 (89,3%) 79 (84%)
Ferritina D3 189 (88,3%) 76 (80,9%)
D7 163 (76,2%) 71 (75,5%)
Biomarcadores Cardiacos
D1 182 (85%) 77 (81,9%)
Troponina D3 191 (89,3%) 78 (83%)
D7 158 (73,8%) 70 (74,5%)
D1 54 (25,2%) 20 (21,3%)
NT-proBNP D3 57 (26,6%) 22 (23,4%)
D7 46 (21,5%) 18 (19,1%)
D1 190 (88,8%) 80 (85,1%)
Dimero D D3 190 (88,8%) 75 (79,8%)
D7 161 (75,2%) 71 (75,5%)
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A Tabela 24 sumariza os resultados da regressao logistica. Entre as
comorbidades, diabetes demonstrou-se preditor robusto de eventos adversos, tendo
0os pacientes diabéticos 2,57 vezes mais chances de eventos adversos em
comparagao aos pacientes nao portadores de diabetes apds ajuste para demais
variaveis (OR 2,57; 1C95% 1,27 a 5,19; p = 0,01). A pressao arterial diastolica mostrou-
se fator protetor de eventos adversos, com reducao de 3,3% de chance de eventos a
cada unidade em milimetros de mercurio aumentada (OR 0,97; IC95% 0,94 a 0,99; p
=0,01). O dimero D apresentou relevancia na predi¢céo de risco de eventos adversos,
com aumento de 1,1% de chances de eventos a cada 100 unidades de dimero D
aumentadas (OR 1,01; IC95% 1,01 a 1,02; p < 0,001). A admiss&o, a administragdo
concomitante de glicocorticoides sistémicos apresentou efeito preditivo protetor (OR
0,25; 1C95% 0,12 a 0,51; p < 0,001), enquanto antibiéticos (OR 4,09; 1C95% 2,08 a
8,03; p < 0,001) e betabloqueadores (OR 3,06; 1C95% 1,14 a 8,20; p = 0,03) foram

preditores de eventos adversos.

Tabela 24 - Regressao logistica de fatores associados com eventos adversos

Regressao logistica multipla

Variavel AL Erro padrao OR 1C95%

estimado

Comorbidades

Diabetes 0,944 0,358 2,57 1,27 a 5,19 0,01
Sinais vitais

Pressao arterial diastélica -0,034 0,012 0,97 0,94 a 0,99 0,01
Biomarcadores

Dimero D 0,011 0,003 1,01 1,01 21,02 < 0,001
Medicag6es concomitantes

Corticoide sistémico -1,403 0,374 0,25 0,12 a 0,51 < 0,001

Antibidtico 1,409 0,344 4,09 2,08 a 8,03 < 0,001

Betabloqueador 1,118 0,503 3,06 1,14 a 8,20 0,03
Constante 1,178 0,975

Abreviaturas: OR: odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Os eventos adversos impactaram na internacéo hospitalar (9 [6-17] dias vs. 17
[9-27] dias; p < 0,001), assim como abordado na Tabela 25. Nado houve diferenga

quanto a internacédo em UTI e a duragao de drogas vasoativas.
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Tabela 25 - Desfechos clinicos entre grupos com e sem eventos adversos

Desfechos clinicos, mediana (11Q) Eventos adversos compostos
(dias) Nao (n = 214) Sim (n = 94)
Tempo de internagdo em UTI 10 (5 -21) 17 (10 - 28) 0,124
Tempo de internagao hospitalar 9(6-17) 17 (9 - 27) <0,0014
Duracgao das drogas vasoativas 4(1-9) 9(3-15) 0,124

d: teste de Mann-Whitney.

Abreviaturas: 11Q: intervalo interquartilico; UTI: unidade de terapia intensiva; p: valor de p (significancia
estatistica).

Unidades de medida: todos desfechos relatados em dias.
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O presente estudo, realizado através de dados coletados no HEPMAB-COVID
Trial, aprofunda os conhecimentos da COVID-19, especificamente acerca de terapias
de anticoagulagao isolada ou em associagdo com o tocilizumabe.

Aproximadamente 21,4% dos pacientes experienciaram ao menos um evento
adverso de especial interesse. Choque séptico foi o evento adverso mais incidente,
em concordancia com a literatura, que descreve complicacdes infecciosas como os
principais eventos associados ao uso de antagonistas de IL-6%°. A etiologia da sepse
ainda se mantém dubia, podendo ser secundaria a imunomodulagdo farmacoldgica
ou consequéncia direta da proépria infecgdo viral. Foram reportadas apenas 12
ocorréncias de hemorragias significativas no estudo, apresentando uma incidéncia
global de 3,9%, condizente com a frequéncia observada em estudos publicados
acerca de anticoagulagdo em pacientes criticos®®7!. Apenas 1 caso de
trombocitopenia induzida por heparina foi reportado durante o estudo.

Quanto aos fatores preditores, a dislipidemia demonstrou-se um preditor
robusto, associando-se a um aumento aproximado de 5.6 vezes na chance de
ocorréncia de eventos de especial interesse. Esse achado possivelmente reflete a
disfuncdo endotelial cronica e o estado proé-inflamatdrio sistémico frequentemente
observados em pacientes dislipidémicos. Estudos prévios identificaram comorbidades
metabodlicas como importantes determinantes de desfechos clinicos desfavoraveis,
corroborando o papel da dislipidemia como marcador de maior vulnerabilidade*®.
Entre os biomarcadores, os niveis séricos de dimero-D e de ferritina associaram-se
de forma independente a um risco aumentado de complicagdes, achados em
consonancia com dados da literatura*®. Essas associagdes podem refletir um estado
préo-trombdtico mais acentuado, caracterizado por maior inflamagao sistémica e
disfuncdo endotelial - ambas caracteristicas marcantes da fisiopatologia da COVID-
19 grave.

A administracdo concomitante de antibidticos foi associada a maior risco de
eventos adversos. Este achado pode refletir, em parte, a administracdo empirica de
antibidticos em pacientes mais graves, tratando-se possivelmente de um viés de
confusao por indicagao.

Os glicocorticoides apresentaram efeito preditivo protetor quanto a eventos
adversos, o que condiz com resultados da literatura, que respalda o uso da medicagao

para manejo da infecgéo pelo coronavirus'?7-129,
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Os eventos adversos apresentaram correlagao significativa com a necessidade
de suporte respiratorio e, entre os pacientes com eventos, foi mais incidente o uso de
ventilagdo mecanica. Ja entre aqueles sem eventos adversos, modalidades menos
complexas de suplementacao de oxigénio foram mais incidentes, como cateter nasal
de oxigénio e mascara de oxigénio.

Devido a auséncia de dados, alguns biomarcadores nao foram incluidos na
regressao logistica, como NT-proBNP e troponina. Porém, na analise univariada,
esses marcadores demonstraram relagao com a ocorréncia de eventos adversos tanto
a admissao como no D3 e no D7, em consonancia com dados disponiveis na
literatura'?>42, apresentando possivel aplicabilidade clinica.

Quanto ao impacto clinico, os eventos adversos resultaram em aumento
significativo do tempo de internagdo, com mediana de 13 dias entre os pacientes com
eventos e 10 dias entre os pacientes sem eventos. Dessa forma, além do impacto
clinico, os eventos adversos também apresentam impactos logisticos em cuidados de
saude na COVID-19.

Quanto ao composto total de eventos adversos, aproximadamente 30,5% dos
pacientes experienciaram ao menos um evento adverso grave. Obito e choque séptico
foram os eventos adversos mais incidentes

Pacientes com diabetes apresentaram aumento aproximado de 2 vezes na
probabilidade de ocorréncia de eventos adversos, em consonancia com a literatura,
que sugere maior risco de desfechos desfavoraveis em pacientes com comorbidades
cardiovasculares.

Entre os biomarcadores, niveis elevados de dimero D também foram
associados com maior probabilidade de ocorréncia do composto total.

Presséao arterial diastélica mais elevada foi associada a uma menor incidéncia
de eventos adversos na analise multivariada. Esse achado provavelmente reflete o
fato de que pressdes diastolicas mais baixas estao associadas a menor tonus vascular
e instabilidade hemodinamica, aumentando o risco de complicagcdes. Dessa forma, a
pressdo diastolica pode ser um marcador mais sensivel de reserva cardiovascular'0.

Na analise multivariada, a administracdo concomitante de antibidticos e
betabloqueadores foi associada a maior risco de eventos adversos. Novamente, esse
achado pode refletir ao viés de confusao por indicacdo dos antibidticos em pacientes
mais graves. Quanto aos betabloqueadores, a associagédo observada possivelmente
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reflete a presenca de comorbidades cardiovasculares, identificando uma populacao
de maior vulnerabilidade a complicacées.

De forma semelhante ao composto de especial interesse, os glicocorticoides
sistémicos foram identificados como fator preditor protetor do composto total de
eventos adversos, o que esta de acordo com a literatura, que reforcam o emprego dos
glicocorticoides para manejo da COVID-19128-130,

Nos ensaios clinicos acerca do tocilizumabe na COVID-19, os eventos
adversos foram avaliados de forma heterogénea e demonstraram grande variabilidade
de incidéncias.

No RECOVERY trial®”’, os eventos adversos nao foram reportados com
profundidade, tendo sido mencionado apenas 3 ocorréncias possivelmente
relacionadas ao tocilizumabe: uma otite externa, um abscesso pulmonar e uma
bacteremia por S. aureus.

Gordon et al.8, em seu estudo totalizando 803 pacientes, reportaram 9 eventos
adversos sérios entre os pacientes randomizados ao tocilizumabe, incluindo 1
infeccdo bacteriana secundaria, 5 eventos hemorragicos, 2 eventos cardiacos e 1
deterioragdo da acuidade visual. No grupo controle, 11 eventos foram reportados,
incluindo 4 eventos hemorragicos e 7 eventos trombéticos. Nao houve diferencga
significante da incidéncia de eventos adversos sérios (OR 1,10; IC95% 0,48-2,58).

Rosas et al.8 reportaram uma incidéncia de 34,9% de pacientes com eventos
adversos sérios entre os pacientes com tocilizumabe em comparacéo aos 38,5% no
grupo controle. Os principais eventos adversos reportados foram infecgéo (38,3% vs.
40,6%), choque séptico (2,4% vs. 2,8%), sepse (1% vs. 2,8%), bacteremia (0,7% vs.
2,1%), infarto agudo do miocardio (1% vs. 1,4%), acidente vascular cerebral (1% vs.
1,4%), sangramentos significativos (4,4% vs. 3,5%).

Enquanto isso, Salama et al.88 reportaram uma incidéncia de eventos adversos
em 38 pacientes (15,2%) no grupo com tocilizumabe e em 25 pacientes (19,7%) no
grupo placebo. Os principais eventos adversos graves foram quadros infecciosos
graves (5,2% vs. 7,1%) e choque séptico (2% vs. 2,4%).

Na metanalise de Ghosn et al."®, tocilizumabe nZo foi associado a um aumento
no risco de eventos adversos (RR 1,03; 1C95% 0,95 a 1,12; Moderado nivel de
evidéncia) ou risco de eventos adversos sérios (RR 0,93; IC95% 0,81 a 1,07; Muito

baixo nivel de evidéncia).
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Nos ensaios clinicos com heparina, os eventos adversos reportados com maior
frequéncia foram os sangramentos. Poucos casos de trombocitopenia induzida por
heparina foram reportados entre os pacientes com COVID-19.

Entre pacientes criticos, a anticoagulagao terapéutica nao resultou em aumento
do risco de hemorragias maiores nos estudos do grupo REMAP-CAP, ACTIV-4a e
ATTACC (3,8% vs. 2,3%; DMP 1,1 em pontos percentuais; 1C95% -0,6 a 4,4;
Probabilidade de superioridade 12,8%; Probabilidade de inferioridade 87,2%)%°, por
Labbé etal.”' (ACT 4% vs. ACP dose padrao 3%; Diferenga absoluta 1 ponto absoluto;
IC95% -3,6 a 5,6; p = 0,72) e por Bohula et al.”® (2,1% vs. 0,5%; HR 3,86; IC95% 0,44
a 34,28; p = 0,19). Adicionalmente, Bohula et al.”® reportaram 11 sangramentos
moderados associados a anticoagulacao terapéutica, enquanto nenhum foi reportado
na anticoagulacéo profilatica. Nao houve comparagao formal estatistica referente aos
sangramentos moderados isoladamente.

Entre os pacientes nao criticos, ndo houve aumento de hemorragias maiores
reportados pelos grupos REMAP-CAP, ACTIV-4a e ATTACC (1,9% vs. 0,9%; Diferenca
de risco ajustada 0,7; 1C95% -0,1 a 2,3; Probabilidade de superioridade 95,5%)"?, por
Sholzberg et al. (0,9% vs. 1,7%; OR 0,52; IC95% 0,09 a 2,85; p = 0,69)"2 e por Stone
etal.” (1,1% vs. 0,4%; Razao de Taxas de Incidéncia (IRR) 5,33; 1C95% 0,64 a 44,31).
N3ao foram reportados casos de trombocitopenia induzida por heparina’?-74.

Quanto aos estudos com inclusdo baseada no dimero D576 doses
terapéuticas de anticoagulagéo foram associadas a aumento de risco de sangramento
maiores (8% vs. 2%; RR 3,64; 1C95% 1,61 a 8,27; p = 0,001) na amostra de Lopes et
al.”®, diferentemente dos dados reportados por Spyropoulos et al. (4,7% vs. 1,6%; RR
2,88;1C95% 0,59 a 14,02; p = 0,28)"°. Além do sangramento significativo, Spyropoulos
et al.”® reportaram 1 caso de trombocitopenia sem anticorpos da HIT e 1 caso de
hematoma da bainha do reto, ambos na anticoagulagao terapéutica.

No INSPIRATION Trial”?, a anticoagulagao profilatica em dose intermediaria ndo
aumentou o risco global de sangramentos (6,2% vs. 3,1%; OR 2,02; 1C95% 0,89 a 4,61;
p = 0,08), assim como de sangramento maior (2,5% vs. 1,4%; OR 1,83; IC95% 0,53 a
5,93; p = 0,33) ou menor (4,3% vs. 1,7%; OR 2,55; 1IC95% 0,92 a 7,04; p = 0,07),
estratificados de acordo com a classificagdo de BARC (Bleeding Academic Research
Consortium). Foram reportados 2 casos de sangramento fatal (0,7% vs. 0%,; Diferenga
absoluta 0,7 pontos percentuais; IC95% -0,2 a 1,7; p = 0,14) e 1 caso de hemorragia

intracraniana (0,4% vs. 0%; Diferenca absoluta 0,3 pontos percentuais; IC95% -0,3 a 1,0;
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p = 0,30), todos reportados na estratégia intermediaria e balanceadas entre os grupos.
Foram reportados casos de trombocitopenia leve (18,2% vs. 19,9%; OR 0,89; 1C95% 0,58
a 1,36; p = 0,62) e moderada (5,1% vs. 7,0%; OR 0,71; 1C95% 0,35 a 1,44; p =0,61) que
ocorreram de forma balanceada entre os grupos, porém as trombocitopenias graves
foram reportadas apenas no grupo de dose intermediaria (2,2% vs. 0%; Diferenga
absoluta 2,2 pontos percentuais; IC95% 0,4 a 3,8; p = 0,01).

Na metanalise do WHO REACT group'®, houve aumento significativo do risco
de sangramentos maiores associado a anticoagulagéo terapéutica quando comparada
a anticoagulagao profilatica (OR 1,90; 1IC95% 1,19 a 3,05; I = 0,0%; Moderado nivel
de evidéncia devido imprecisao e potencial subjetividade na analise de desfecho). Na
comparacao entre a dose intermediaria e a dose profilatica padrdo, ndo houve impacto
no risco de sangramento (OR 1,22; IC95% 0,66 a 2,25; I> = 0,0%; Moderado nivel de
evidéncia devido imprecisao e potencial subjetividade na analise de desfecho).

O presente estudo apresentou algumas limitagées. O HEPMAB-COVID Trial foi
primordialmente projetado para avaliar a eficacia da anticoagulacdo e da
imunomodulagdo na COVID grave, enquanto a avaliagdo de seguranca foi
inicialmente projetada como uma analise secundaria. Dessa forma, as analises
especificas dos eventos adversos podem ter uma validade estatistica reduzida. Além
disso, por se tratar de uma analise retrospectiva, a avaliagao se restringiu aos dados
que haviam sido coletados. Como o prontuario ndo havia sido estruturado
especificamente para avaliar eventos adversos, dados relevantes de caracterizagao
desses eventos podem estar ausentes ou subnotificados.

Adicionalmente, o estudo restringiu-se aos pacientes criticos, limitando a
capacidade de generalizar os achados a espectros menos graves da doenga. O
HEPMAB-COVID Trial foi um ensaio clinico multicéntrico, ocasionando uma possivel
heterogeneidade quanto aos cuidados e aos dados reportados.

Além disso, o desenho fatorial 2x2 do ensaio clinico de origem permitiu a
avaliacdo simultédnea de anticoagulagao e antimodulagao, porém a potencial interagéo
entre as duas intervencgdes pode ter influenciado a interpretagao dos resultados.

Cabe destacar como limitagdo a dificuldade inerente em distinguir eventos
adversos atribuiveis as intervengdes avaliadas daqueles decorrentes da fisiopatologia
e das complicagdes associadas a COVID-19 grave, o que pode ter impactado a
acuracia da caracterizagédo da seguranga dos farmacos.
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Através da avaliacdo de eventos adversos de terapias combinada de heparina

e tocilizumabe em pacientes com infecgédo grave pela COVID-19, foram observados

os seguintes desfechos:

— Houve incidéncia de eventos adversos em aproximadamente 30,5% dos

pacientes, majoritariamente representados por ébito e choque séptico;

— Entre os eventos adversos de especial interesse, foram identificados 60

casos de choque séptico (19,5%), 10 casos de hemorragia significante

(3,2%) e 1 caso de trombocitopenia induzida por heparina (0,3%);

— Quanto aos eventos adversos de especial interesse:

pacientes com dislipidemia apresentaram aproximadamente 6 vezes mais
chance de eventos;

foi observado aumento de aproximadamente 0,9% da probabilidade de
ocorréncia de eventos a cada aumento de 100 ng/mL de dimero D;

foi observado aumento de aproximadamente 0,3% da probabilidade de
ocorréncia de eventos a cada aumento de 10 ng/mL de ferritina;

a administracdo de glicocorticoides foi identificado como fator preditor
protetor, com reducdo de aproximadamente 70% da probabilidade de
ocorréncia de eventos;

antibioticoterapia foi associada com aumento de aproximadamente 4

vezes na probabilidade de ocorréncia de eventos;

— Quanto a totalidade de eventos adversos:

pacientes com diabetes apresentaram 2,5 vezes mais chance de
ocorréncia de eventos adversos;

foi identificado um aumento de aproximadamente 1,1% de chance de
eventos a cada 100 ng/mL de dimero D elevado;

pressodes diastélicas mais elevadas foram identificadas como fator preditor
protetor, com redugdo de aproximadamente 3,3% de chance de eventos
a cada aumento de 1 mmHg de PAD aumentado;

a administracdo de glicocorticoides foi identificado como fator preditor
protetor, com reducdo de aproximadamente 75% da probabilidade de
ocorréncia de eventos;

a administragdo de antibidticos foi identificada como fator preditor de
eventos, com aumento de aproximadamente 4 vezes da probabilidade de

ocorréncia de eventos;
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— aadministracdo de betabloqueadores foi associada com probabilidade de
ocorréncia de eventos aproximadamente 3 vezes superior em
comparagao aos pacientes sem betabloqueadores;

— Houve associagao significante entre ocorréncia de eventos adversos e

internagdes mais prolongadas.

Dessa forma, através da avaliacao de fatores de risco de eventos adversos em
pacientes com COVID-19 grave manejados com heparina e tocilizumabe, é possivel
realizar uma estratificagdo de risco a fim de individualizar condutas aplicaveis a perfis
especificos de pacientes. Assim, este estudo amplia o conhecimento sobre a
seguranga do manejo terapéutico da COVID-19 grave e fornece subsidios para

otimizar protocolos assistenciais e reduzir a incidéncia de complicagdes.
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Apresentagao do Projeto:

As informagtes contidas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos contendo as Informagdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1547711.pdf de 16/06/2020) e do Projeto Detalhado.

INTRODUCAO

A Sindrome Respiratoria Aguda grave relacionada ao coronavirus 2019 (COVID-19) rapidamente evoluiu de
um surto epidémico em Wuhan, China, para uma pandemia afetando mais de 2 milhdes de individuos em
todo o mundo. Embora a infecgao pelo COVID-19 primariamente manifeste-se como uma infec¢éo 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 imunoldgico (1-4). Recentes estudos tém demonstrado que em sua fisiopatologia, predominam
inflamagéo e trombogénese, especialmente nas formas graves da COVID-19. A ativagéo de citocinas como
a IL-1, a IL-6 e o interferon-gama resulta além de infiltragdo pulmonar em uma sindrome inflamatéria
sistémica e na ativagdo da coagulagao, 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 elevagdo dos niveis de dimero-D também parece ser um marcador da presencga de
coagulopatia e seu aumento a admiss@o e sua elevagao gradual durante a evolugdo clinica estao
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 infecgéo pela
COVID-19 apresentavam elevagdo do dimero-D (0.5 mg/L), enquanto a elevagdo foi mais pronunciada nos
casos graves (59.6% versus 43.2% em pacientes ndo graves) (10). Outros estudos e uma meta-analise
incluindo quatro estudos demonstraram que, apesar das limitagdes metodoldgicas, a elevagdo dos niveis de
dimero-D e a presenca de coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) sdo achados comuns em pacientes
com as formas mais graves de infecgdo por COVID-19 (11). Estudos de autopsia reforcam a hipoétese da
presen¢a de um estado de hipercoagulabilidade e de inflamacdo nestes pacientes graves demonstrando
que a alta incidéncia de microtrombos podem sugerir um direcionamento das complexas decisdes
terapéuticas nas infeccdes graves por COVID-19 (12). Assim, a presenca de parametros clinicos e
laboratoriais cujo perfil fenotipico expresse inflamagdo e trombogénese como elevagédo de D-dimero, de
ferritina, de proteina C reativa e de interleucina-6 em pacientes com infecgdes graves por COVID-19
identificam uma populagido de maior risco e que poderiam se beneficiar com terapia anticoagulante e anti-
inflamatéria para prevenir complicagdes. Até o momento, sdo 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 comparagdo a 30% nos outros grupos.

METODOLOGIA

Estudo multicéntrico, randomizado e aberto, comparando a anticoagulagdo terapéutica ou profilatica com
heparina associada ou ndo ao tocilizumabe, serao 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 Fundacdo 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 (reagdo de cadeia de polimerase) em swab nasofaringeo ou
secrecdo traqueal OU Caso suspeito de infecgdo grave por COVID-19 com acometimento de pelo menos
25% de extensdo do parénquima pulmonar pela tomografia de térax;

Saturagéo periférica de oxigénio menor ou igual a 92% em ar ambiente; Dimero-D > 3000 g/DL a admisséo;
Termo de consentimento assinado pelo paciente ou responsavel.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

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

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

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 IIb/llla dentro de 7 dias anteriores;
Gestante ou lactante;

Indicagd@o absoluta de anticoagulagdo 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-18.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Avaliar se o uso da heparina e do tocilizumabe resulta na melhora clinica de pacientes em 30 dias apés a

randomizacéao, definida por alta hospitalar ou por redugdo de pelo menos 2 pontos em
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relagdo ao basal de acordo com a escala ordinal da Organizagé@o Mundial da Saude.

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

(i) tempo de internagdo em UTI,

(i) tempo de hospitalizagao,

(iii) necessidade de |OT,

(iv) tempo de uso de ventilagdo mecanica,

(v) alteracdes radioldgicas,

(vi) tempo de melhora do padrdo 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 substituicdo renal,

(x) incidéncia de cardiotoxicidade,

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

(xii) infecgdo secundaria:3. Incidéncia de eventos adversos (EAs);

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

5. Proporgéo de descontinuagdo ou suspensio temporaria do tratamento (por qualquer motivo);
6. Melhora de parametros laboratoriais em 28 dias: gasometria arterial, relagdo PaO2/FiO2, contagem de
leucocitos, 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.

Avaliag@o 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 reacbes adversas mais reportadas relacionadas ao uso do tocilizumabe séo:

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

(ii) perfuragées do trato gastrointestinais: como complicacdo da diverticulite, incluindo peritonite aguda,
perfuragdo gastrointestinal baixa, fistula e abscesso;

(iii) reagdo durante a infusdo: 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: reaga@o observada durante a infus@o da segunda a quarta administracéo 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 é uma medicacgado utilizada rotineiramente na prevencgdo e no tratamento do tromboembolismo
venoso. A heparina nao-fracionada e a heparina de baixo peso molecular sdo seguras e amplamente
indicadas no paciente critico. As doses de heparina utilizadas no estudo sdo doses ja preconizadas
internacionalmente nas indicacdes classicas da medicagdo. O tocilizumabe é uma medicagéo
imunomoduladora que na dose de 8 mg/Kg por dose por duas doses demonstrou ser segura em pacientes

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

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

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

Bragos do estudo:

(1) Grupo 1 - Anticoagulagao terapeutica;

(2) Grupo 2 - Anticoagulagéo profilatica;

(3) Grupo 3 - Anticoagulagao terapéutica + tocilizumabe;

(4) Grupo 4 - Anticoagulagéo profilatica + tocilizumabe;

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

Previsdo do nimero de participantes de pesquisa a serem incluidos no estudo: 308.

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

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

Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Analise das respostas ao Parecer Consubstanciado n® 4.086.309 emitido em 13/06/2020.

1. Quanto ao documento referente a bula da enoxaparina referente ao arquivo
“14_UAP119_bula_enoxaparina_versa.pdf’ postado na Plataforma Brasil em 14/05/2020, 1&-se: “O risco de
redugd@o no nimero 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
plaguetas diminuido abaixo de 100 x 103 / L sem eventos hemorragicos associados [...]". Diante do exposto,

seguem as consideragdes:

1.1. Quanto as Orientagées para Conducao 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 apds a ciéncia para a Conep.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

b) Constituicdo de Comité Independente de Monitoramento de Seguranga, com a descrigdo de sua
composicdo e o plano de atividades; cabe ressaltar que, para garantir o carater independente, o CIMDS
devera ser composto por membros sem vinculacdo com a instituicdo proponente, sem potencial conflito de
interesse (Diretrizes Operacionais para o Estabelecimento e o Funcionamento de Comités de
Monitoramento de Dados e de Seguranga / Ministério da Saude, Organizagdo Mundial da Saude. — 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 interrupgcdo do estudo, notadamente quando esta interrupgao tiver que acontecer por
motivos de seguranca do participante;

RESPOSTA: Descrevemos os critérios de interrupgdo 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

consideragbes:

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 qualguer um dos seguintes tratamentos que podem ser:
grupo 1 — heparina em doses mais altas, administrada pela veia ou injegdo no tecido subcutaneo (regido
que fica logo abaixo da pele); grupo 2 — heparina em dose baixa, administrado por injecdo no tecido
subcutaneo; grupo 3 — tratamento do grupo 1 associado a 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: 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: “Ser4
realizado a radiografia de térax que & o exame que utiliza o raio X. O raio X & 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 realizacdo de tomografia de térax, conforme consta nos critérios de inclus&o e no item 3.6.
“Avaliacdo dos dados clinicos e demograficos”. Solicita-se inserir no TCLE que tal procedimento também

sera realizado. Ademais, solicita-se descrever
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brevemente o procedimento em linguagem clara e acessivel.
RESPOSTA: Os procedimentos foram descritos no TCLE, conforme solicitado.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.2. Solicita-se que conste em ambas as vias do TCLE os contatos telefénicos dos responsaveis pela
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 administragdo,
reacgdo no local da aplicagdo e em casos raros, reagdo alérgica ao medicamento”. A informacgao prestada ao
participante de pesquisa esta incompleta, haja vista ndo descrever o aumento de risco de infecgao
decorrente do uso do tocilizumab. A bula do medicamento traz, inclusive, a seguinte adverténcia na se¢do
que diz respeito as contraindicagdes: “O tratamento com Actemra® ndo deve ser iniciado em pacientes com
infecgBes graves ativas”. Diante do exposto, solicita-se adequagdo do TCLE. Ademais, solicita-se que o
pesquisador traga a seguinte informagdo 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 situagao
clinica”.

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

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto ao Termo de Consentimento Livre 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
aleatdria 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 injecdo no tecido subcutaneo (regido
que fica logo abaixo da pele); grupo 2 — heparina em dose baixa, administrado por injegdo no tecido
subcutaneo; 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 (Resolugio CNS n® 466 de 2012, item 1V.3.a).
RESPOSTA: A assinatura/informagfes 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 IV.5.d, da Resolugdo CNS n° 466 de 2012).
RESPOSTA: A assinatural/informagfes 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 cabega, tontura, aumento leve a
moderado das enzimas do figado, aumento do colesterol, aumento da pressdo durante a administragao,
reacdo no local da aplicagdo e em casos raros, reagdo alérgica ao medicamento”. A informacao prestada ao
participante de pesquisa estd 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
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 situagao
clinica”.

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

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Em relacdo 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 infecgcdo pelo novo

coronavirus, uma amostra de sangue dos pacientes sera coletada e armazenada para
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estudos posteriores (avaliacdo 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 informacgao:

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

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

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

4.1.2. Solicita-se descrever no TCLE o local em que esse material biolégico ficara armazenado.
RESPOSTA: Informacgdes acrescentadas, na nova versao 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 analise interina dos dados, para
avaliar seguranga, quando atingido 50% da amostra”. Em virtude da incerteza acerca do uso do tocilizumabe
na vigéncia de infecgdo por SARS-CoV2, havendo, inclusive, risco de piorar a situagdo clinica do
participante da pesquisa, solicita-se que a pesquisadora realize analise interina adicional mais
precocemente para a analise de seguran¢a do tratamento experimental proposto.

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

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as
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atribuicbes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS,
manifesta-se pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QRBrad ™

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 16/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1547711 .pdf 05:18:33
TCLE / Termos de |UAP119_TCLE_V2_2_limpo.docx 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / 05:12:23 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |UAP119_TCLE_V2_2_alteracoes_desta| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / cadas.docx 05:12:09 |Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Outros UAP119_Memo004_2020_Resposta_pe| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ndencia CONEP.pdf 05:11:56 | Santana Martinho

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

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

Assentimento / 15:32:45 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

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

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

Justificativa de

Auséncia

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

Outros UAP119_Memo003_2020_Resposta_pe| 08/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ndencia_CONEP.docx 15:32:17 | Santana Martinho

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

Assentimento / 14:45:55 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |UAP119_TCLE_V2_alteracoes_destaca| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito

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

Justificativa de

Auséncia
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QRBrad ™

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_actemra| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
pdf 11:34:20 Santana Martinho
Outros 14_UAP119_bula_enoxaparina_versa.p | 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
df 11:34:05 | Santana Martinho
Outros 13_UAP119_bula_heparina_hemofol.pdf| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:33:50 | Santana Martinho
Outros 12_UAP119_Temo_anuencia_CHZN.pd| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
f 11:33:38 | Santana Martinho
Outros 11_UAP119_Temmo_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
Qutros 4_UAP119_declaracoes_gerais_investig| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ador.pdf 11:28:55 | Santana Martinho
Outros 4_UAP119_declaracoes_gerais_invest 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Enderego: SRTWVN 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

Pagina12de 13




ANEXOS - 128

COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Continuacéo do Parecer: 4.119.201

Reran

mo

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
Qutros 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

Situagdo do Parecer:
Aprovado

BRASILIA, 28 de Junho de 2020

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio

(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise dos eventos adversos da terapia combinada de Heparina e Tocilizumabe em
pacientes com infecgao grave pela COVID-19

Pesquisador: Ludhmila Abrahdo Hajjar

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 58916422.2.1001.0068

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proéprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.645.963

Apresentagao do Projeto:

As informagdes constantes nos campos "Apresentacédo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa”e "Avaliagdo dos

Riscos e Beneficios"foram retiradas do documento
"PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1843672.pdf"postados na plataforma Brasil em
28/07/2022.
Introdugao:

A doenga causada pelo novo coronavirus (COVID-19), primariamente identificada apenas como uma
“pneumonia de causa desconhecida” em Wuhan no final de 2019, deu rapidamente origem a uma pandemia
mundial sem precedentes, que, atualmente, ja totaliza aproximadamente 4,7 milhées de mortes no mundo.
Apesar da comum manifestacdo pulmonar aguda na infec¢do pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2),
manifestacdes extrapulmonares também tém sido observadas, com acometimento dos sistemas
cardiovascular, hematologico, renal, gastrointestinal, neurolégico, oftalmolégico e endocrinologico. Embora a
fisiopatologia ainda ndo esteja totalmente esclarecida, recentes estudos sugerem um estado de
desregulagdo imunoinflamatoria e de hipercoagulabilidade como mecanismos centrais da fisiopatologia da
COVID-19, caracterizado pelo aumento da concentracdo de D-dimero circulante e de fibrogénio e pela
elevacdo de citocinas como IL-6, IL-10, IL-1 e TNF-alfa5, principalmente nas formas graves da doenca.
Como
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consequéncia da ativacdo dessas citocinas pré-inflamatdrias, ha tanto uma ativagdo desregulada da cascata
de coagulacdo, relacionada com multiplos fenémenos de macro e micro-tromboses, como também ocorre
um aumento da permeabilidade vascular, ocasionando infiltragdo pulmonar, o que culmina em ébito por
faléncia de multiplos 6rgdos nas formas mais graves da doencga. Nas formas mais severas, estudos
observaram uma elevacgao significativa da interleucina 6 (IL-6), chegando a ser constatado um aumento em
10 vezes nos valores dessa citocina em pacientes com formas graves da COVID-19 em relagéo aos
pacientes com formas mais brandas da doenga9,12. Além disso, foi observada uma significativa correlagé@o
entre os niveis séricos de IL-6 com a severidade da manifestagdo da doenga.Os conhecimentos atuais da
fisiopatologia da COVID-19, marcadamente associada com elevagéo sérica do dimero-D, de ferritina, de
proteina C e de citocinas pré-inflamatérias, permitem identificar os pacientes com infec¢bes graves por
COVID-19 como uma populacado de maior risco e que poderia se beneficiar de terapias anticoagulantes e
anti-inflamatorias inibidoras da agao da interleucina 6. Dentro desse contexto, as evidéncias atuais tém
associado a utilizagao de Tocilizumabe, um anticorpo monoclonal antagonista do receptor de interleucina 6,
com melhores desfechos em casos severos da COVID-1913, com diminuicdo do risco de necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva e da mortalidade intrahospitalar entre os pacientes sob administracédo de
Tocilizumabe, apesar da recomendacdo quanto a essa terapia ndo ser algo ainda
solidificado.Adicionalmente, em virtude do estado trombogénico na fisiopatologia da COVID-19, estudos
recentes também apontam um beneficio da administragdo de heparina, um anticoagulante cuja acéo se
baseia na potencializagdo da antitrombina Ill, em determinadas populacées de paciente com COVID-19.
Estudos relatam que pacientes com D-dimero elevados (> 6 vezes maior do que o limite superior do normal)
ou com escores elevados de coagulopatia induzida por sepse sdo os mais beneficiados com a
administracdo de heparina. Embora existam evidéncias de beneficios, a administracdo dessas terapias ndo
esta isenta de riscos e, nesse contexto, &€ valido analisar a ocorréncia, gravidade e relevancia dos eventos
adversos nesses pacientes. Por definicdo, o termo “eventos adversos” refere-se a sinais, sintomas e outras
condicdes médicas indesejaveis associadas temporalmente a utilizagdo de drogas e procedimentos
terapéuticos, que podem ou ndo estar relacionados a tais terapias. No caso da terapia anticoagulante com
heparina, o sangramento é o efeito adverso mais comum e a trombocitopenia induzida por heparina (TIH) é
um evento adverso conhecido associado ao uso da HNF com incidéncia entre 0,5 a 5%. A incidéncia de
sangramento varia consideravelmente de acordo com o tipo de heparina administrada e de acordo com a
indicagdo clinica. No caso da infeccdo pelo SARS-CoV-2, estudos prévios relataram uma incidéncia de
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sangramentos de 3% em pacientes sob administracdo de doses terapéuticas de heparina em comparagéo
com 1,9% nos pacientes que ndo estavam sob a administracdo do farmaco. Outros efeitos adversos de
menor gravidade associados a administragdo de heparina sdo: () leses dermatolégicas associadas a
heparina; (Il) reagtes alérgicas e anafilaticas a heparina; (lll) elevacdo de enzimas hepaticas. A longo prazo,
a heparina também esta associada com o aumento da incidéncia de osteoporose.As reagcdes adversas mais
reportadas relacionadas ao uso do tocilizumabe sdo: (l) infecgdo grave: incluindo pneumonia, infeccdo do
trato urinario, celulite, herpes zoster, gastroenterite, diverticulite, sepse e artrite bacteriana; (Il) perfuragdes
do trato gastrointestinais: como complicagdo da diverticulite, incluindo peritonite aguda, perfuracéao
gastrointestinal baixa, fistula e abscesso; (lll) reagdo durante a infusdo: o evento reportado mais
frequentemente durante a infusdo foi hipertensdo e dentro das primeiras 24 horas, cefaleia e reacdes
cutaneas; (IV) anafilaxia: reagdo observada durante a infusdo da segunda a quarta administragido do
tocilizumabe; e (V) parametros laboratoriais alterados: como a trombocitopenia, elevacdo das enzimas
hepaticas e do perfil lipidico (colesterol total, LDL, triglicérides). Dessa forma, apesar de haver beneficios
gue justifiguem a utilizagdo desses medicamentos, os riscos inerentes s&o significativos, podendo culminar
em deficiéncia ou incapacidade persistente, prolongamento ou necessidade de hospitalizagdo e, nos casos
mais graves, em obito. Assim, uma maior avaliacdo dos eventos adversos em pacientes com COVID-19 na
forma grave sob administracdo de Heparina em associacdo ou ndo com Tocilizumabe & de extrema
relevancia e urgéncia no contexto atual.

Hipotese:

Aumento da incidéncia e da gravidade de eventos adversos associados a administragido de Heparina e
Tocilizumabe e piora no curso clinico e prognéstico dos pacientes que apresentarem eventos adversos.
Metodologia Proposta:

Os eventos adversos observados nos pacientes durante qualquer momento do estudo serdo registrados
pelos investigadores em formularios de relato de casos, que serdo armazenados no banco de dados do
estudo HEPMAB. Durante o preenchimento dos formularios, sera realizada uma analise dos eventos
levando em consideracao os seguintes aspectos: as datas de inicio e término dos episédios; a avaliagio dos
eventos quanto a intensidade e aos critérios de gravidade, que serdo mais explorados logo em seguida; as
consideragdes acerca do nivel de associagdo dos eventos aos medicamentos da pesquisa; as agdes
tomadas quanto ao evento adverso, que podem estar relacionadas tanto aos farmacos da pesquisa
(alteragdo da dose ou cessagdo da administracdo dos medicamentos) como podem referir-se a outras
intervencdes (administracdo de
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outros farmacos, prolongamento da hospitalizagdo ou outros procedimentos); e os desfechos dos eventos
adversos, que podem ser descritos como recuperagdo, ndo recuperacao, recuperagdo com sequelas ou
obito.

Dada a severidade da COVID-19 nos pacientes do estudo, os eventos adversos ndo graves observados
poderdo, de forma facultativa, ser reportados, sendo a obrigatoriedade do registro restrita aos eventos
adversos que preencham algum dos seguintes critérios de gravidade:

» Resultou em obito;

* Pode ser fatal;

* Necessaria internagdo ou prolongamento da internagdo existente; « Resultou em parcial ou total
incapacidade;

* Resultou em anomalias congénitas; e/ou

+ E julgado como um importante evento médico.

Sera formado um comité de classificagdo de eventos clinicos (CEC), composto por trés pesquisadores
independentes, para avaliagdo e posterior classificagdo dos eventos reportados nas seguintes categorias19:
- Evento adverso grave: reagdes que, segundo o julgamento dos investigadores, preencham algum dos
critérios de gravidade previamente abordados.

- Evento adverso ndo grave: qualquer outro evento que nao esteja incluido nos critérios de evento adverso
grave.

- Evento adverso ameacador a vida: eventos que, ao julgamento dos investigadores, ponham o paciente em
risco de vida.

- Evento adverso inesperado: eventos que ndo tenham sido listados no protocolo como um evento esperado
ou que apresentem uma severidade

diferente da esperada.

- Reagdo adversa suspeita: efeitos adversos que apresentem uma possibilidade razoavel de serem
causados pelos medicamentos estudados, ou

seja, que haja evidéncias sugestivas quanto a ligagdo causal entre o farmaco e o evento adverso.

Além disso, o processo de atribuicdo, referente a analise do grau de associagdo do evento adverso aos
medicamentos estudados, sera realizada pelos investigadores da pesquisa e revista pelo CEC.

Critério de Inclusao:

1. Idade 18 anos;

2. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) assinado pelo paciente ou responsavel ou por audio
com o responsavel (adicionar a gravagao);

3. Resultado positivo para COVID-19 em PCR (reagdo em cadeia da polimerase) em swab
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nasofaringeo E/OU evidéncia radiolégica de COVID-19, pela radiografia de térax ou tomografia
computadorizada de torax (tipica de pneumonia moderada, grave ou critica; Escala ordinal OMS 4);
4. Necessidade de 4 L de oxigénio suplementar para manter saturagdo periférica de oxigénio igual ou
superior a 93% OU necessidade de ventilagdo mecanica invasiva.

Critério de Exclusao:

* Risco de sangramento:

Clinico: sangramento ativo, cirurgia de grande porte nos ultimos 30 dias, sangramento gastrointestinal no
intervalo de 30 dias; Laboratorial: contagem de plaquetas < 50.000, INR > 2 ou TTPA > 50s;

* Reacdo adversa conhecida ou suspeita @ HNF, incluindo trombocitopenia induzida por heparina (TIH);

* Reacédo adversa ou alergia ao tocilizumabe;

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

« Gestante ou lactante;

* Indicacao absoluta de anticoagulacéo por fibrilagdo atrial ou por evento tromboembdélico diagnosticado;

* Recusa dos familiares e/ou paciente;

* Tuberculose ativa;

« Infecgdo bacteriana confirmada por cultura;

* Neutropenia (< 1000 neutréfilos/mm3);

» Uso de outra terapia imunossupressora que ndo seja corticosteroide;

= Choque séptico.

Metodologia de Analise de Dados:

O tamanho da amostra do presente estudo foi calculado baseado na hipdtese de que o tratamento
combinado com heparina terapéutica e tocilizumabe resulta em melhora clinica em 50% dos pacientes, em
comparacgdo a 30% nos outros grupos. Com poder de 80% e erro alfa de 0,05, serdo necessarios 70
pacientes em cada grupo. Sendo estimada uma perda de 10%, serdo incluidos nesse estudo 308 pacientes.
As variaveis quantitativas serdo expressas em média e desvio padrdo e comparadas entre os grupos com o

teste t-Student. Para as variaveis de distribuicdo nao normal, sera utilizado o teste ndo-parameétrico.

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesqg.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 05 de 11




ANEXOS - 134

4= _ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE zmmm
b b MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continuacdo do Parecer: 5.645.963

Para analisar as associagdes entre as variaveis categoéricas, sera utilizado o teste de qui-quadrado. Nas
tabelas de contingéncia que apresentarem valor esperado menor que 5 em mais de 20% das caselas, os
testes Exato de Fisher ou Razao de verossimilhanga serdo utilizados. Para avaliar a correlagdo entre
variaveis quantitativas, sera utilizado o coeficiente de correlagdo ndo-paramétrico de Spearman ou o
paramétrico de Pearson. Esta prevista uma analise interina dos dados, para avaliar seguranca, quando
atingido 25% e 50% da amostra.

Serdo considerados significantes os resultados cujos niveis descritivos de probabilidade (valores de p)
sejam inferiores a 0,05.

Desfecho Primario:

Ocorréncia de eventos adversos nos pacientes, podendo esses eventos estarem ou ndo associados a
administracdo da Heparina e do Tocilizumabe.

Desfecho Secundario:

= Proporcéo de pacientes com melhora clinica em 30 dias, definida por alta hospitalar ou reducéo de pelo
menos 2 pontos em relagdo ao basal na escala ordinal recomendada pela Organizagdo Mundial de Saude:
. N&o hospitalizado, sem limitagdo para atividades;

. Nao hospitalizado, porém com limitacédo para atividades;

. Hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar;

. Hospitalizado, necessitando de oxigénio suplementar;

. Hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilagdo mecanica nao invasiva ou ambos;
. Hospitalizado, exigindo ECMO, ventilagdo mecanica invasiva ou ambos;

. Morte.

» Tempo de internagdo em UTI,

~N o g bk W N =

* Tempo de internagdo hospitalar;

* Taxa de ventilagdo mecanica invasiva;

* Tempo de ventilagdo mecanica invasiva;

* Tempo para melhora do padrdo radiografico e tomografico;

» Tempo de uso de vasopressores;

* SOFA escore no 3o e 7o dia de UTI;

* Taxa de dialise em 30 dias;

* Insuficiéncia renal por critério do AKIN em 30 dias;

« Incidéncia de cardiotoxicidade em 30 dias;

* Incidéncia e gravidade da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA); * Taxa de

tromboembolismo venoso em 30 dias;
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= Sangramento em 30 dias;
* Infecgdo secundaria em 30 dias;
* Mortalidade em 30, 60 e em 90 dias.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os eventos adversos de 4 estratégias terapéuticas para a COVID-19 em pacientes graves sob
seguimento durante 90 dias:

1. Heparina Terapéutica

2. Heparina Profilatica

Objetivo Secundario:

Avaliar as modificagdes no curso clinico dos pacientes apos a ocorréncia dos eventos adverso.

Avaliacé@o dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

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

As reactes adversas mais reportadas relacionadas ao uso do tocilizumabe séo:

(1) infecgao grave: incluindo pneumeonia, infecgao do trato urinario, celulite, herpes zoster, gastroenterite,
diverticulite, sepse e artrite bacteriana;

(Il) perfuragdes do trato gastrointestinais: como complicagé@o da diverticulite, incluindo peritonite aguda,
perfuragéo gastrointestinal baixa, fistula e abscesso;

(Ill) reagdo durante a infusdo: o evento reportado mais frequentemente durante a infusdo foi hipertensdo e
dentro das primeiras 24 horas, cefaléia e reacdes cutaneas;

(V) anafilaxia: reagdo observada durante a infusdo da segunda a quarta administragdo do tocilizumabe; e
(V) parametros laboratoriais alterados: como a trombocitopenia, elevacdo das enzimas hepaticas e do perfil
lipidico (colesterol total, LDL, triglicérides).

Beneficios:

A mortalidade de pacientes com pneumonia grave pelo COVID-19 esta em torno de 40 a 60% nas UTls de
todo o mundo. Nao ha, até o momento, tratamento especifico comprovadamente eficaz para essa doencga.
Estudos de fisiopatologia da COVID-19 forma pulmonar e forma sistémica mostram inflamacao e
trombogénese nessa doenca. Portanto, a avaliagéo da utilizagdo de heparina e de tocilizumabe faz-se

necessaria baseada nesse racional.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Estudo nacional multicéntrico. Tamanho da Amostra no Brasil: 326

Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Vide item " Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Pendéncias anteriormente elencadas:

1. Referente ao niumero de individuos abordados pessoalmente, recrutados ou que sofrerdo algum tipo de
intervengéo:

a.Solicita-se um esclarecimento se o nimero de 326 refere-se apenas ao ndmero de participantes incluidos
pelo centro ou por todos os centros.

RESPOSTA: esse numero refere-se ao numero de participantes incluidos por todos os centros em conjunto.
PENDENCIA ATENDIDA

b. E questionado se os pacientes ja foram incluidos.

RESPOSTA: Sim, todos os pacientes ja foram incluidos no estudo.

PENDENCIA ATENDIDA

c. E questionado se a analise dos dados de eventos adversos serd realizada a partir de dados coletados em
todos os centros.

RESPOSTA: Sim, a analise dos dados de eventos adversos sera realizada com os dados coletados em
todos os centros, ndo se restringindo apenas ao centro coordenador.

PENDENCIA ATENDIDA

2. Referente ao projeto:

a. E questionado se a pesquisa trata-se de um sub-projeto de ensaio clinico ja aprovado, cujo

TCLE ja tenha sido coletado.

RESPOSTA: Sim. O presente estudo trata-se de um sub-projeto do HEPMAB-COVID trial, cujo TCLE ja foi
coletado.

PENDENCIA ATENDIDA

b. E questionado se o TCLE ja previa consulta de dados digitais.

RESPOSTA: a consulta posterior dos dados ndo esta explicita no TCLE, porém, no protocolo inicial do

projeto “mae”, ja estava prevista a coleta de dados e a analise referentes a eventos adversos,
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compondo um dos objetivos secundarios do projeto principal.

PENDENCIA ATENDIDA

c. E solicitado o envio do TCLE do projeto “mde” ou nimero do CAAE. RESPOSTA: o TCLE aplicado
durante o projeto “mée” foi anexado.

PENDENCIA ATENDIDA

3. Referente a adequacgéo do projeto:

a.Foi indicado que os riscos e beneficios que constam no projeto sdo referentes ac ensaio

clinico e ndo ao sub-projeto apresentado.

RESPOSTA: foi realizada uma adequagéo dos campos riscos e beneficios no arquivo PB_INFORMAGOES
BASICAS DO PROJETO, para se adequar ao sub-projeto presentemente apresentado.

PENDENCIA ATENDIDA

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacao, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do

projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a ndo publicagio dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/07/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1843672.pdf 07:45:49
Outros TCLE_aplicado_ HEPMAB. pdf 28/07/2022 |Elaine Lagonegro Aceito

07:45:33 | Santana Martinho
Outros carta_resposta_5_484_000.pdf 28/07/2022 |Elaine Lagonegro Aceito
07:45:23 | Santana Martinho
TCLE / Termos de |Dispensa_TCLE.pdf 20/05/2022 | Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / 13:09:01 Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
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QRBrad ™

TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE.docx 20/05/2022 | Elaine Lagonegro Aceito

Assentimento / 13:08:47 |Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETO_CECILIA.docx 20/05/2022 | Elaine Lagonegro Aceito

Brochura 13:08:26 |Santana Martinho

Investigador

Orgamento ORCAMENTO.pdf 20/05/2022 |Elaine Lagonegro Aceito
13:08:19 | Santana Martinho

Outros ORCAMENTO.docx 20/05/2022 |Elaine Lagonegro Aceito
13:08:11 Santana Martinho

Outros LISTA_CENTROS pdf 20/05/2022 | Elaine Lagonegro Aceito
13:08:01 | Santana Martinho

Outros LISTA_CENTROS.docx 20/05/2022 |Elaine Lagonegro Aceito
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido HEPMAB-COVID Trial

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa — “A eficdcia da heparina e do tocilizumabe na melhora clinica de pacientes com infecgdo
grave pela COVID-19: um ensaio clinico multicéntrico randomizado (HEPMAB-COVID TRIAL)”.
Pesquisadora principal — Profa. Dra. Ludhmila Abrahdo Hajjar

Departamento/Instituto — UTI Cardiolégica/ICHC

O(A) senhor(a) ou seu familiar esta sendo convidado(a) a participar desta pesquisa porque recebeu o
resultado do exame positivo para COVID-19 (Corona virus). Esta pesquisa foi analisada e aprovada pela
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). O objetivo desta comisséo é protegé-lo como participante
do estudo.

Gostariamos de fornecer mais informagdes antes que o(a) senhor(a) decida participar. Um dos médicos
ird explicar os objetivos do estudo detalhadamente e esclarecer o motivo pelo qual o(a) senhor(a) ou seu
familiar est4 sendo convidado. A participagfo neste estudo é absolutamente voluntaria.

O consentimento pode ser obtido através de contato telefénico com um familiar ou representante legal,
que serd gravado, e posteriormente, duas vias deste documento serdo assinadas pelo participante/representante.
Outra forma de consentir a participaco neste estudo serd presencialmente, e, caso aceite participar, o(a)
senhor(a) recebera wma via assinada deste documento, que contém todas as explicacdes.

Por favor, reserve um tempo para ler o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e discuta
quaisquer dividas que vocé possa ter com a equipe do estudo. Caso vocé ndo esteja apto(a) a decidir, um
representante legal autorizado por vocé assumird essa responsabilidade. Use o tempo necessdrio para decidir
sobre sua participagdo neste estudo e discuti-la com seu médico, amigos e familiares. Nao hesite em pedir ao
médico do estudo ou & equipe do estudo que esclarega quaisquer palavras ou informagdes que vocé ndo
entenda.

O(a) senhor(a) tem pleno direito de se recusar a participar do estudo. Se optar por retirar o seu
consentimento do estudo apés ter aceitado participar, tem o direito de fazer isso a qualquer momento. Caso
decida sair do estudo, o(a) senhor(a) devera avisar o médico ou a equipe do estudo. Eles garantirdo que os
procedimentos apropriados sejam seguidos e que seja realizada uma wvisita final para sua seguranca.
Independentemente de sua decisdo, a relagdo com o seu médico ou seu tratamento nesta institui¢@o ndo serdo
afetados.

O novo coronavirus € o virus que causa a doenga respiratéria chamada de COVID-19. Geralmente, as
infecgdes por coronavirus causam doengas respiratérias leves a moderadas, mas em alguns casos pode
ocaslonar situacdes mais graves, com necessidade de internacdo no hospital e na unidade de terapia intensiva
(UTTD).

Atualmente, no existe um tratamento especifico para o coronavirus, mas j4 sabemos que esta doenga
ndo afeta apenas o pulmio, ¢ sim todos os drgaos do corpo, pois provoca a liberacdo de substincias que
causam um processo inflamatério e a formacao de trombos de forma generalizada.

Estudos recentes sugerem que o uso de medicamentos anticoagulantes, que reduzem a formac#&o dos
trombos, e medicamentos que reduzem a liberacdo das substincias que causam a inflamacgdo pode trazer
beneficios para os pacientes que apresentam a forma grave da infec¢fio pela COVID-19, mas esses estudos sdo
pequenos e ndo comparam diferentes tipos de tratamento, e, portanto, ainda ndo podemos afirmar qual € real
beneficio do uso destes medicamentos.
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Por essa razdo pretendemos fazer este estudo, com um nimero maior de pacientes comparando o
tratamento com diferentes doses de heparina, medicamento anticoagulante, associado ou ndo com o
medicamento que bloqueia a substincia que provoca a inflamag&o, chamado de tocilizumabe, para verificar se
estes medicamentos podem melhorar a gravidade da infeccio causada pelo novo coronavirus ou néo.

Qual € o niimero de participantes no estudo e qual é a duracio de minha participacao?

Esperamos recrutar 308 participantes neste estudo. A duracéio prevista de sua participacéo é de 90
dias. Todos as informagdes necessdrias serdio coletadas durante o periodo de internagfo hospitalar. Em caso de
alta, o acompanhamento ser4 realizado por contato telefénico para verificar se vocé estd bem.

Quais sao as intervencdes e procedimentos do estudo?

Se o senhor (a) concordar em participar do estudo, além dos cuidados que sdo realizados no
tratamento para todos os pacientes com infec¢do grave por COVID-19, que consiste no uso de oxigénio,
antibiéticos, anticoagulante em dose baixa (profilatica) e se necessdrio medicamento para manter a presséo
arterial, o senhor(a) poderd receber o tratamento com anticoagulante em doses mais altas, chamado de
heparina, associado ou nfo ao tratamento com o tocilizumabe. Vocé sé recebera o tratamento com um destes
medicamentos se seus rins funcionam adequadamente e se vocé ndo necessita de medicamentos para melhorar
a pressdo arterial. O médico fard uma avaliac@o detalhada e vocé recebera o tratamento, conforme suas
caracteristicas.

O tratamento que o senhor (a) receberd serd escolhido por sorteio. Vocé terd a mesma possibilidade de
receber qualquer um dos seguintes tratamentos: grupo 1 — heparina em doses mais altas, administrada pela
vela ou injecdo no tecido subcutdneo (regifio que fica logo abaixo da pele); grupo 2 — heparina em dose baixa,
administrado por inje¢@o no tecido subcuténeo; grupo 3 — tratamento do grupo 1 associade a administragdo
do tocilizumabe; ou grupo 4 - tratamento do grupo 2 associado a administragdo do tocilizumabe.

A heparina serda mantida durante todo tempo de internagio na unidade de terapia intensiva, os exames
para avaliar a coagulacdo serdo realizados diariamente, e avaliados pela equipe médica e caso apresente
alteragdo nos exames com um risco maior de apresentar sangramento, o medicamento poderd ser
interrompido.

O tocilizumabe serd administrado pela veia e infundida lentamente em dose tnica.

Caso seja mulher em idade fértil, faremos um teste de gravidez antes do inicio do tratamento.

Além da administragdo dos medicamentos do estudo, serdo coletadas diariamente amostras de sangue
para avaliar como estd a sua coagulacdo, a func@io dos seus rins e figado, presen¢a de anemia e outras
infecgdes. Solicitamos o seu consentimento para guardar as amostras de sangue para estudos futuros que,
possam ser oportunos e se aprovado pelo Comité de Etica e /ou pela Comissao Nacional de Etica em Pesquisa.

Também sera realizado wm ultrassom das pernas e no coragdo (ecocardiograma), no primeiro dia da
sua participacdo no estudo, no sétimo dia e trigésimo dia ou na alta hospitalar. O ultrassom da perna avaliard a
presenca de codgulos e o ecocardiograma avaliard a funcéo do seu coragio.

Serd realizado a radiografia de térax que é o exame que utiliza o raio X. O raio X é transmitido através
do paciente e fica marcado em um filme radiogréfico. Este, quando revelado, mostra uma imagem que permite
distinguir estruturas e tecidos do corpo com propriedades diferentes.

Também sera feita tomografia de térax, que € uma espécie de raio X que enxerga em 360 graus. Por
iss0, 0 exame gera imagens em fatias, que podem ser analisadas de qualquer dngulo.

Para a pesquisa de PCR viral, um cotonete serd inserido dentro de seu nariz e boca para coletar
amostras que serdo analisados para saber se ha material genético do virus.
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Em caso de alta hospitalar, em 30, 60 e 90 dias do inicio do estudo, faremos contato por telefone para
saber sobre a sua condigdo de satide e quais as medicagoes em uso, o tempo da ligacdo € de aproximadamente
10 minutos.

Quais sdo os possiveis riscos de participar neste estudo?

Os dois medicamentos utilizados no estudo ja sdo utilizados na pratica médica. O uso de
medicamentos anticoagulantes em doses mais altas pode aumentar o risco aumentado de hemorragias. Assim,
por seguranca, pacientes com sangramento e com risco de sangramento nio poderdo participar. Vocé e seus
exames serdo avaliados por um médico experiente. As doses do medicamento deste estudo sdo seguras e
recomendadas para a prevengdo e tratamento de pacientes com trombos.

A trombocitopenia (redugfio das plaquetas, cuja fungéo é diminuir ou evitar possiveis sangramentos) e
a formacao de codgulos no sangue (Juncao de vérias células do sangue) induzida pela heparina é uma condigéo
rara causada pelo uso de heparina administrada pela veia. A equipe médica ird monitorar seu sangue
diariamente. Em caso de alteragdes, o medicamento serd interrompido e vocé serd acompanhado por um
médico.

O tocilizumabe pode provocar dor de cabeca, tontura, aumento leve a moderado das enzimas do
figado, aumento do colesterol, aumento da pressdo durante a administragiio, aumento de risco de infecgdo,
reacdio no local da aplicacio e em casos raros, reagéo alérgica ao medicamento. Durante a internacéo da UTL a
equipe médica irdA monitorar seu sangue diariamente para verificar essas complicagcdes, durante a
administracio do medicamento a sua pressdio serd monitorizada e a infusdo medicamento serd feita
lentamente.

O USO DO TOCILIZUMABE EM PACIENTES COM COVID-19 TEM RESULTADOS
INCERTOS, PODENDO INCLUSIVE PIORAR A SITUACAO CLINICA.

A coleta de sangue serd realizada pelo cateter que estd na veia do(a) senhor(a), a pun¢io com agulha
serd realizada na auséncia ou na impossibilidade da coleta pelo cateter. A picada pode causar dor no local,
vermelhid#o, sangramento e em casos raros, infecgfo.

O ultrassom das pernas e coragéo serd realizado por um médico capacitado, os dois exames sdo
indolores, ndo trazem risco adicional, mas podem gerar desconforto térmico por conta do gel aplicado no local
para facilitar a visualizag¢&o.

A maioria dos exames diagndsticos que utilizam radiac@o ionizante (como o raio X e a tomografia)
expoe o paciente a doses relativamente baixas de radiagdo, que geralmente sdo consideradas seguras. Mas toda
a radiacdo ionizante é potencialmente lesiva e ndo hé limiar abaixo do qual nfo ocorrem efeitos lesivos, assim
sdo feitos todos os esforcos para diminuir a exposi¢éo a radiagéo.

Para a pesquisa de PCR viral pode haver um leve desconforto no momento da coleta, devido & insergéo
do cotonete em seu nariz e boca.

Quais siio os possiveis beneficios de participar neste estudo?

Vocé nido precisa participar deste estudo para receber tratamento para a COVID-19 que é administrado
a todos os pacientes com infecgdo pulmonar grave. Porém devido ao pouco tempo do swgimento da
COVID-19, somados a gravidade ¢ letalidade da doenga, alternativas no tratamento tém sido estudas em vérios
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paises. Acreditamos que o tratamento com o anticoagulante associado ao tocilizumabe possa melhorar a
recuperacdo dos pacientes com infecgdo grave pela COVID-19, mas isso ainda € desconhecido e € o objetivo
deste estudo. Caso concorde em participar, seu envolvimento poderd contribuir para um melhor entendimento
do coronavirus e possivels tratamentos para pacientes.

Serei pago ou reembolsado para participar deste estudo? Serei compensado por danos relacionados ao
estudo?

Ndo h4 despesas pessoals para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensacio financeira relacionada a participagdo. Todos os dados serdo coletados
durante o periodo de internagfo hospitalar, e os acompanhamentos apds a alta hospitalar serdo realizados por
contato telefénico apenas para verificar o seu estado de saide.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste
estudo, o participante tem direito a tratamento médico na Institui¢do, bem como as indenizacdes legalmente
estabelecidas. Caso necessdrio, serd garantido o direito a assisténcia integral e gratuita, devido a danos
decorrentes da participacdo na pesquisa e pelo tempo que for necessario ao participante. Vocé néo serd pago
para participar do estudo, a sua participa¢io é voluntdria. Se houver qualquer despesa adicional, ela serd
absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Apesar de ndo haver compensag¢fo financeira, ao assinar este termo de consentimento vocé ndo abrird
méo de nenhum dos seus direitos legais, garantidos na regulamentacéo brasileira de pesquisa envolvendo seres
humanos, sendo um de seus direitos a solicitagdo de indenizag&o.

Quem tera acesso aos meus registros médicos? Minhas informacdes sdo confidenciais?

Este estudo s6 pode ser realizado através da coleta e uso das suas informages clinicas. Os registros da
sua participagdo neste estudo serfio mantidos sob sigilo e confidencialidade. Serdio acessados de forma restrita,
apenas por pessoas ligadas ao estudo, que irdo transferir suas informagoes clinicas para formuldrios eletrénicos
(que ndo possuem informagdes que possam identificd-lo) e verificar se o estudo estd sendo realizado
apropriadamente. A confidencialidade e privacidade de todas as informacgdes serdo asseguradas. Seu nome
ndo serd identificado em nenhum relatério ou publicago do estudo.

O que acontecera com as amostras de sangue?

As amostras de sangue serdo utilizadas para a realizagdo dos exames. O material coletado serd
concedido para o correto gerenciamento e utilizagdo por parte do pesquisador para fins deste estudo e, por
isso, ele ndo terd valor comercial. Além disso, vocé e seu familiar ndo receberdo qualquer compensacdo
financeira ou de outro tipo de beneficio.

Solicitamos seu consentimento para guardar essas amostras durante o periodo do estudo e para futuros
exames e estudos que, porventura possam ser oportunos se aprovadas pelo Comité de Etica e/ou Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa. Esse armazenamento serd feito em um biorrepositério (local onde sdo
armazenadas as amostras) localizado no Instituto do Corag#o localizado na Av. Dr. Eneés de Carvalho Aguiar,
44, Cerqueira César, Sao Paulo — SP.

As amostras sanguineas serdo armazenadas por 5 anos depois da data da assinatura deste termo e
depois serdo descartadas. O seu consentimento podera ser retirado a qualquer momento do estudo ¢ a amostra
serd descartada e neste caso, a solicitagdo deverd ser realizada por escrito e assinada.
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Contato em caso de diividas ou emergéncia

A Pesquisadora Responsdvel por este estudo, médica do estudo, € a Profa. Dra. Ludhmila Hajjar, que
pode ser encontrada no seguinte endere¢o: Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, n° 44, InCor - HC-FMUSP
— bloco I, 1° andar, CEP: 05403-000, Telefone (11) 99319-4401 (24 horas) e pelo e-mail
hepmabcovidtrial @ gmail.com. Em qualquer fase do estudo, o(a) senhor(a) terd acesso ao investigador e sua
equipe para comunicar qualquer desconforto, esclarecer diividas ou pedir informacées adicionais.

Este estudo foi analisado e aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa Nacional, CONEP e pelo
Comité de Ftica em pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. O objetivo deste
comité & protegé-lo como participante do estudo. O Sistema CEP/CONEP é uma organizac¢do independente, de
natureza técnico-cientifica, decisiva na avaliacdo de projetos de pesquisa. Os projetos que, como esse,
envolvem a participacdo de seres humanos sdo sempre avaliados, antes do seu inicio, pelo Comité de Etica em
Pesquisa para garantir a seguranca, a integridade e os direitos dos participantes da pesquisa.

Se houver alguma diivida ou necessitar algum esclarecimento adicional sobre seus direitos como
participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre em contato com a Comissio de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
(HCFMUSP). Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar, Fone: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548,
(11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm@he fmusp.br ou com a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) - SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte CEP: 70719-040,
Brasilia-DF - (61) 3315-5877, horério de atendimento 08h as 18h — e-mail:conep@saude.gov.br.

Eu discuti com a Dra. Ludhmila Hajjar ou com a(s) pessoa(s) por ela delegada(s) sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s@o os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confiabilidade e esclarecimento
permanentes. Ficou claro também que a minha participagéo € isenta de despesas e que terei garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessdrio. Concordo voluntariamente em participar deste estudo ¢ entendo
que poderel retirar o meu consentimento a qualquer momento sem dar qualquer explicagéio, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que possa ter adquirido, ou no
atendimento neste Servigo. Autorizo o acesso as informagdes confidenciais. Fui informado sobre o meu direito
de acesso a minha documentagao médica relacionada ao estudo. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador. Além disso, estou
ciente que ficarei com uma via deste documento.

Nome do participante

Data: / /

Assinatura do participante

Nome do responsavel Legal do Participante da Pesquisa
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Grau de Parentesco

Data: / /

Assinatura do responsavel legal

Nome da testemunha (se necessério)

Data: / /

Assinatura da testemunha (se necessério)

Nome do pesquisador

Data: / /

Assinatura do pesquisador
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i P PATRIA AMADA
susafla  MINSTERODA Ty FNDCT @CNPH cincn tecnotoan, | #~ BRASIL

INOVACOES ECOMUNICACOES N o verno FeoERAL

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

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

1 — Objeto

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

1.1 — Sdo objetivos desta chamada: Apoiar o desenvolvimento de pesquisas de cunho cientifico e/ou
tecnologico relacionadas a COVID-19 e outras sindromes respiratorias agudas graves, contribuindo
para o avanco do conhecimento, formagdo de recursos humanos, geracdo de produtos, formulagéo,
implementagdo e avaliagdo de agdes publicas voltadas para a melhoria das condigoes de satide da
populagéo brasileira.

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

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

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

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

1.2.3 - Diagnéstico
1.2.3.1 — Aprimoramento e desenvolvimento de novos testes diagnosticos para COVID-19.

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

1.2.3.2.1 - Objetivo: Apoiar estudos para avaliagio da acuracia de testes diagnosticos para COVID-
19 que estejam em fases mais avangadas de desenvolvimento, considerando as normativas para
futuro registro junto a Anvisa e possivel intera¢io com a induistria para producio imediata.

1.2.4 — Patogénese e Historia Natural da Doenga

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

1.2.4.1.1 - Objetivo: apoiar o desenvolvimento de estudos para avaliar a historia natural da doenga
causada por SARS-CoV-2, incluindo: identificacio de hospedeiros animais; identificacio e
avaliacdo dos mecanismos de transmissdo e disseminacdo viral; avaliagdo da persisténcia do virus
em fluidos corporais e superficies; analise do periodo de incubagdo; carga viral, marcadores de
gravidade; fatores prognosticos para gravidade e obito; modelagem matematica da dinamica de
transmissdo do SARS-CoV-2; estudos de soroprevaléncia em diferentes grupos etarios; estudos de
epidemiologia molecular; de resposta sorologica; e estudos da patogénese da COVID-19 no Brasil,
incluindo modelos animais.

1.2.5 - Carga de Doenca
1.2.5.1 - Desenvolvimento de estudos para avaliacdo da carga de doenca da COVID-19

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

1.2.6 - Atencio a Saude

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

1.2.6.1.1 - Objetivo: apoiar estudos que avaliem a atencdo a satide dos usuarios dos sistemas de
satide (publicos e privados), incluindo avaliagio da efetividade do acesso e organizacdo da rede de
sande; efetividade do atendimento pré-clinico e clinico na Aten¢do Primaria a Satide; identificacio
de estratégias para melhorar o processo de cuidado; efetividade do telemonitoramento na Atencdo
Primaria a Saude; avaliagdo do tempo adequado/necessario de isolamento (domiciliar e hospitalar)
em pacientes com suspeita ou confirmacdo de COVID-19.

1.2.7 - Prevenciao e Controle

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

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

1.2.7.2 - Estudos sobre abordagens efetivas e viaveis para promover aceitabilidade, adesio e
cumprimento das medidas de prevencio e controle da COVID-19 e outras sindromes respiratorias
agudas graves na populagéo.




ANEXOS - 148

| MINISTERIO DA '

CIENCIA, TECNOLOGIA,
113 ? saUDE = = o 2 2

INOVAGOES ECOMUNICACOES N o verno FEoERAL

FND(%T CN MINISTERIQ DA "_‘ Pé'i:FilAAAgAllif

1.2.7.2.1 - Objetivo: apoiar o desenvolvimento de revisdes sistematicas, sintese de evidéncias ou
estudos qualitativos sobre abordagens efetivas e viaveis, incluindo estratégias para melhorar o
conhecimento publico, conscientizagdo e confianga nas medidas de prevencdo e controle da
COVID-19 e outras sindromes respiratorias agudas graves.

1.2.7.3 - Estudos sobre estratégias de boa comunicagio e prevencdo de noticias falsas (fake news) da
COVID-19 e outras sindromes respiratorias agudas graves para a populagio

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

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

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

1.2.7.5 - Estudos para avaliacio da efetividade de intervenc¢des ndo farmacologicas frente a epidemia
de COVID-19 e outras sindromes respiratorias agudas graves

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

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

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

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

1.3.3 — Os projetos apoiados pelo MCTIC podero ser integrados a Rede Virus MCTIC.
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Lancamento da Chamada no Diario Oficial da Unido e na pagina do CNPq 06/04/2020
Prazo para impugnacio da Chamada 16/04/2020
Data limite para submissdo das propostas 27/04/2020
Julgamento pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico 18 a 22/05/2020
Julgamento e Classificacdo Final pelo Comité de Relevincia 25 e 26/05/2020
Divulgacédo do Resultado preliminar do julgamento no Diario Oficial da 20/05/2020
Unido, por extrato, e na pagina do CNPq na internet
Pra_zo para interposicdo de recurso administrativo do resultado preliminar 08/06/2020
do julgamento
Divulgacdo Final das propostas aprovadas no Diario Oficial da Unido, por

L. : 15/06/2020
extrato, e na pagina do CNPq na internet

3 — Critérios de Elegibilidade

3.1 — Os critérios de elegibilidade indicados abaixo sdo obrigatérios e a auséncia de qualquer um

deles resultara no indeferimento da proposta.

3.2 — Quanto ao Proponente e Equipe:

3.2.1 — O proponente, responsavel pela apresentacdo da proposta, deve atender, obrigatoriamente,

aos itens abaixo:

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

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

d) possuir vinculo celetista ou estatutario juridico com a instituicdo de execucdo do projeto ou, se
aposentado, comprovar manter atividades académico-cientificas e manter declaracdo da instituicio
de execugdo do projeto concordando com a sua execucio.

3.3 — Quanto a Instituicio de Execucio do Projeto:

3.3.1 — A instituigdo de execugdo do projeto deve estar cadastrada no Diretorio de Instituigdes do
CNPq, devendo ser uma Instituicdo Cientifica, Tecnologica e de Inovacdo (ICT).

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

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

3.4 — Quanto a Proposta

3.4.1 - O arquivo da proposta ndo deve exceder o total de 5 paginas de texto quanto a apresentagdo

dos itens “a” a “m” do item 6.6, podendo os demais itens e anexos excederem este limite de paginas,
caso necessario. As propostas que excederem este limite especificado serdo indeferidas.

4 — Recursos Financeiros

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

4.1.1 - Os recursos oriundos do FNDCT/MCTIC, a serem desembolsados em parcela tfinica, estdo
divididos em R$ 15.000.000,00 (quinze milhdes de reais) para custeio, RS$ 10.000.000,00 (dez
milhdes de reais) para bolsas e R$ 5.000.000.00 (cinco milhdes reais) para capital; dos quais RS
26.000.000,00 (vinte e seis milhdes de reais) serdo aplicados nas linhas 1.2.1; 1.2.2 e 1.2.3 e RS
4.000.000,00 (quatro milhdes de reais) na linha 1.2 4.

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

4.1.3 — As Fundacdes de Amparo a Pesquisa dos Estados poderao participar da Chamada Publica co-
financiando propostas selecionadas cujas institui¢des-sede estejam em seus respectivos estados.

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

4.1.5 — As propostas aprovadas serdo financiadas com recursos financeiros provenientes de acordos
firmados entre 0 MCTIC e o CNPq e entre o Decit/SCTIE/MS e o CNPq (TED 11/2020).
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4.2 —Identificada a conveniéncia e a oportunidade e havendo disponibilidade de recursos adicionais
para esta Chamada, em qualquer fase, 0 CNPq, o MCTIC, o MS e/ou eventuais parceiro(s) futuros,
podera(do) decidir por suplementar os projetos contratados e/ou contratar novos projetos dentre os
aprovados quanto ao mérito e relevincia socio sanitaria.

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

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

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

4.3.1.2 — Projetos de avaliagdo econdémica poderdo ter valor maximo de RS 90.000,00 (noventa mil
reais).

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

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

4,6 — O orcamento da proposta deve, obrigatoriamente, prever recursos para possibilitar a
participacdo do coordenador em quatro Seminarios de Avaliagdo: Marco Zero (logo apos a
contratagdo das propostas), Parcial 1 (6 meses apos a contratagdo das propostas), Parcial 2 (12 meses
apos a contratagdo das propostas) ¢ Final (24 meses apos a contratagio das propostas), a serem
realizados em Brasilia/DF.

4.6.1. Na mpossibilidade de realizagdo de seminario presencial, o MCTIC e/ou MS viabilizardo a
realizagdo deles em formato virtual.

5 —Itens Financiaveis

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

5.2 — Custeio:
a) material de consumo;

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

¢) despesas acessorias de importagio; e




ANEXOS - 152

PATRIA AMADA
v oo £ L FNDCT @cvpg | nscnon, SN pOUCIL
susugm saope = " o

----- SIS !NOVACéES E COMUNICACOES BN ovERNO FEDERAL

d) passagens e diarias, de acordo com as Tabelas de Valores de Diarias para Auxilios Individuais e
Bolsas de Curta Duracdo.

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

5.2.2 — A proposta devera prever a destinagio de recursos para a inclusio de profissional
especializado na area de divulgacdo cientifica como membro de equipe ou a contratacio de equipe
especializada em traducio do conhecimento, de forma a possibilitar a adequada divulga¢do das
acdes e resultados decorrentes do estudo a sociedade.

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

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

5.2.5 — A mio-de-obra empregada na execucdo do projeto nio tera vinculo de qualquer natureza
com o CNPq e deste ndo podera demandar quaisquer pagamentos, permanecendo na exclusiva
responsabilidade do Coordenador/Institui¢io de execucdo do projeto.

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

a) equipamentos e material permanente;

b) material bibliografico.

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

5.3.1.1 — Sera de responsabilidade do coordenador do projeto e da ICT a forma de incorporacdo do
bem a instituicéo.

5.3.1.2 — O coordenador do projeto devera anexar a Prestacdo de Contas a documentagdo
comprobatoria da incorporag¢io do bem ao patriménio da ICT.

5.4 — Bolsas

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

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

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

5.4.4 — As bolsas nio poderdo ser utilizadas para pagamento de prestacdo de servicos, uma vez que
tal utilizagdo estaria em desacordo com a finalidade das bolsas do CNPq.

5.4.5 — E vedado ao coordenador ser bolsista no projeto.

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

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

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

a) o objeto da a¢do, do projeto ou pesquisa nio poderio ser alterados;
b) manutengdo do valor total aprovado para bolsas no projeto; e
¢) limitagdo a vigéncia final do projeto.

5.5 — Sdo vedadas despesas com:

a) certificados, ornamentacdo, coquetel, alimentacdo, shows ou manifestacdes artisticas de
qualquer natureza;
b) despesas de rotina, como contas de luz, agua e telefone, entendidas como despesas de

contrapartida obrigatoria da institui¢do de execugdo do projeto;

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

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

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

) aquisicdo de veiculos automotores, locagdo de veiculos automotores e despesas com
combustiveis de qualquer natureza;

g) pagamento de salarios ou complementacdo salarial de pessoal técnico e administrativo ou
quaisquer outras vantagens para pessoal de instituicdes publicas (federal, estadual e municipal);

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

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

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

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

6 — Submissio da Proposta

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

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

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

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

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

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

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

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

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

6.4.1 - O sistema informatizado do CNPq nio recebera propostas cujas instituicdes de pesquisa nio
estejam devidamente cadastradas no Diretorio de Instituicdes.

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

b) Dados do proponente;

c¢) Institui¢Oes participantes;

d) Area do conhecimento predominante;

e) Orcamento detalhado;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

f) Justificativa da importancia da proposta/Qualificagido do problema/Relevancia do projeto para o
desenvolvimento cientifico, tecnologico ou de inovacao;

g) Objetivos (geral e especificos);

h) Metas e indicadores da proposta;

1) Metodologia a ser empregada;

1) Etapas de execugdo da proposta com respectivo cronograma de atividades;

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

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

m) Disponibilidade efetiva de infraestrutura e apoio técnico para o desenvolvimento do projeto;




ANEXOS - 156

P PATRIA AMADA
c»‘:NmAT‘ITE(‘:fggﬁcl)%Eé »~ _ BRASIL

B MINISTERIO DA
J INOVAGOES E COMUNICACOES M o verno reoERaL

Susuge SAUDE

n) Contrapartida para o projeto (recursos financeiros de outras fontes publicas ou privadas para
aplicagdo no projeto).

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

6.6.1 — O arquivo deve ser gerado em formato pdf e anexado ao Formulario de Propostas online,
limitando-se a 1Mb (um megabyte). Os componentes principais da descrigdo da proposta (6.6,
pontos de “a” até “m”) ndo devem exceder 5 paginas de texto no total, podendo os demais itens e
anexos excederem este limite de paginas, caso necessario.

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

6.6.2 — Caso seja necessario utilizar figuras, graficos, fotos e/ou outros, para esclarecer a
argumentacdo da proposta, estes ndo devem comprometer a capacidade do arquivo, pois as
propostas que excederem o limite de IMb ndo serdo recebidas pelo guiché eletrénico do CNPq.

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

6.8 — Sera aceita uma unica proposta por proponente.

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

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

6.11 — O prazo de execucio dos projetos deve ser estipulado de acordo com o definido no item 10.4.
7 — Julgamento

7.1 - Critérios do Julgamento

7.1.1 — Os critérios para classificacdo das propostas quanto ao mérito técnico-cientifico e sua

adequacdo or¢amentaria sio:

Critérios de Analise de Meérito Técnico-cientifico

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

Adequacdo da metodologia aos objetivos do projeto e
B viabilidade técnica, incluindo infraestrutura disponivel, e 3 0al0
gerenciamento de risco de execucdo do projeto.

Adequacdo da proposta as linhas tematicas e aos seus

respectivos objetivos. 2 0alo
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Experiéncia prévia do Coordenador e da sua equipe,
considerando sua producio técnica e cientifica ou experiéncia

D profissional, compativel com a realizagio do projeto, 1 0alo0
conforme informagdes constantes no curriculo cadastrado na
Plataforma Lattes.
Adequacdo do cronograma de execugdo fisico e financeiro:

E coeréncia e planejamento do conjunto de atividades e do 1 0a10

orcamento em relagio as metas de curto, médio e longo
prazo.

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

7.1.1.2 — A pontuacdo final de cada proposta nesta etapa de julgamento serd aferida pela média

ponderada das notas atribuidas para cada item.

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

“B»

7.1.1.4 — O Curriculo Lattes sera utilizado como fonte de dados para analise do critério de

julgamento “D”.

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

Critérios de Relevancia

Aplicabilidade para o SUS, no que se refere a factibilidade de

utilizagdo dos resultados da pesquisa nos servigos, programas
e/ou sistemas de satide publica.

3 0al0

Potencial 1mpacto e relevancia do projeto para o
aprimoramento da atengdo a satide e vigilancia da COVID-
19.

3 0alo

Perspectiva de impacto positivo nas condicdes de saude da

populagdo no enfrentamento da COVID-19.

2 0al0

Projeto encaminhado em rede ou multicéntricos ou com
abrangéncia nacional.

2 0alo0

7.1.2.1 — Para estipulacdo das notas poderdo ser utilizadas até duas casas decimais.

7.1.2.2 — A nota final de cada proposta quanto aos critérios de relevancia sécio sanitaria sera

aferida pela média ponderada das notas atribuidas para cada item.
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7.1.2.3 — As propostas serdo recomendadas em ordem decrescente de pontuagdo e em caso de
empate, o Comité de Relevincia Socio Sanitaria devera considerar a obten¢do da maior pontuagio
no somatorio dos critérios de julgamento “A” e “B”. Em caso de permanéncia do empate sera
utilizada a maior nota do critério de julgamento D.

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

7.2.1.1 — Esta etapa consiste na analise do cumprimento dos critérios de elegibilidade e das demais
disposi¢cdes desta Chamada cuja inobservincia ensejam o indeferimento das propostas e na
supervisdo da classificacido pelo Comité de Mérito Técnico Cientifico.

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

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

7.2.1.3.1 - Na hipétese do item acima, a Area Técnico-cientifica adotara as providéncias necessarias
para saneamento, podendo recomendar, inclusive, a elaboragio de novo parecer, a complementagio
do parecer anterior e/ou a retificacdo da Planilha de Julgamento.

7.2.2 — Etapa II - Analise pelos Consultores ad hoc

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

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

7.2.3 — Etapa III - Classificacio pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico

7.2.3.1 — A composicdo do Comité de Meérito Técnico-Cientifico sera definida pelo CNPq em
conjunto com os Ministérios da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicacgdes e da Satde.

7.2.3.2 — As atribuicdes do Comité de Mérito Técnico-cientifico seguirdo as disposi¢des contidas na
Resolugido Normativa n® 002/2015.

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

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

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

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

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

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

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

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

a. aprovacdo com ou sem cortes orcamentarios; ou
b. ndo aprovacio.

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

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

7.2.3.9 — Cortes orcamentarios superiores a 20% do valor global solicitado acarretario na nio
recomendacio da proposta pelo Comité de Mérito Técnico-Cientifico, conforme previsto no item 4.5
da Chamada.

7.2.3.10 — A Area Técnico-cientifica do CNPq acompanhara as atividades de classificagio das
propostas pelo Comité de Meérito Técnico-cientifico e, na identificacdo de falhas, auséncias,
inconsisténcias e/ou equivocos, devera tomar as providéncias necessarias para sanar os problemas,
podendo recomendar a elaboragio de novo parecer, a complementacdo do parecer anterior e a
retificacdo da Planilha de Julgamento.

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

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

7.2.3.13 — As propostas avaliadas pelo Comité de Meérito Técnico-cientifico que tenham recebido
nota final inferior a 6,0, serao INDEFERIDAS.

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

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

7.2.4.1 — Esta etapa, a ser realizada pelo Comité de Relevancia, consiste na analise e classificacio
somente das propostas que forem recomendadas pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico com
nota final igual ou superior a 6,0.




ANEXOS - 160

P PATRIA AMADA
cn“zncmvrgc‘:fggﬁcl)oglﬂé »~ _ BRASIL

B MINISTERIO DA
J INOVAGOES E COMUNICACOES M o verno reoERaL

Susuge SAUDE

7.2.4.2 — O Comité de Relevancia Socio Sanitaria serd composto por até 6 representantes, sendo 3
indicados pela SEFAE/MCTIC e 3 indicados pelo Ministério da Saude, e nomeados por portaria
pelo CNPq.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

8 — Recurso Administrativo da Decisao Preliminar

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

9 — Etapa VI — Decisio Final do Julgamento pela DEX

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

9.2 — O resultado final do julgamento pela DEX sera divulgado na pagina eletronica do CNPq,
disponivel na Internet no endereco www.cnpg.br e publicado, por extrato, no Diario Oficial da
Unido, conforme CRONOGRAMA.

9.2.1 — O resultado final da chamada fica condicionado a efetiva disponibilidade de recursos
oriundos dos TEDs a serem firmados com o0 MCTIC e 0 MS para esta acio.

10 — Implementagio e Execucio das Propostas Aprovadas

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

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

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

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

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

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

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

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

10.4.1.2 - Os estudos secundirios (revisdes sistematicas e avaliagdes econdomicas) deverio ter
prazo maximo de execucio estabelecido em quatro (4) meses de duracio, podendo ser
excepcionalmente prorrogado uma tnica vez por até 2 meses.

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

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

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

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

10.7 — As informacdes geradas com a implementagdo das propostas selecionadas e disponibilizadas
na base de dados do CNPq serdo consideradas de acesso publico, observadas as disposicdes abaixo:

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

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

10.7.2.1 — As obrigacdes de sigilo e restrigio de acesso publico previstas no item 10.7.2 subsistirdo
pelo prazo de 5 (cinco) anos a partir da solicitagdo da restrigdo.

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

10.7.3 — As partes deverdo assegurar que cada um de seus empregados, funcionarios, agentes
publicos e subcontratadas, que tenham acesso as informagoes de acesso restrito, tenham concordado
em cumprir as obrigagdes de restri¢do de acesso a informacao.
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10.7.4 — O CNPq disponibilizara, a seu critério, as informacdes primarias de todos os projetos, tais
como: titulo, resumo, objeto, proponente(s), instituigdes executoras e recursos aplicados pelo orgéo.

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

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

11 —- Do Monitoramento e da Avaliacio

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

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

11.3 — E reservado ao CNPg, 4 SEFAE/MCTIC e ao Decit/SCTIE/MS o direito de acompanhar,
avaliar a execugdo do projeto/plano de trabalho e fiscalizar in loco a utilizacdo dos recursos durante
a vigéncia do processo.

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

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

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

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

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

11.5.1 — Os resultados parciais obtidos pelo projeto de pesquisa serdo acompanhados, anualmente,
através dos Relatorio de Acompanhamento da execugéo do projeto de pesquisa, incluindo a relagido
dos Produtos obtidos encaminhados ao CNPq, pelos Coordenadores de Projeto. Na avaliagdo serdo
considerados, dentre outros, 0s objetivos, o cronograma, as metas e os indicadores estabelecidos no
projeto/plano de trabalho aprovado.

11.6 — O Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e Comunicagdes e o Ministério da Satde
conduzirdo conjuntamente a realizacdo de Seminarios de Avaliacio “Marco Zero”, Parciais e Final
em Brasilia - DF. Para realizagio destes Seminarios, os Ministérios definirdo conjuntamente e
oportunamente os documentos vinculados & realizacdo das pesquisas cientificas a serem
apresentados pelos coordenadores dos projetos, como relatorios de acompanhamento, resumos
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executivos e comprovantes de inclusdo das informagdes do estudo no banco de dados gerencial do
Decit/SCTIE/MS — Pesquisa Saude.

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

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

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

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

11.7.1 - Durante os Seminarios de Avaliagdo, a SEFAE/MCTIC e o Decit/SCTIE/MS, ao identificar
que o projeto ndo esta sendo executado de acordo com o previsto, podera solicitar ao CNPq as
diligéncias necessarias.

12 - Prestacio de Contas/Avaliaciao Final

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

12.2 - Caso o REO ndo seja aprovado ou apresente indicios de irregularidade o CNPq solicitara ao
beneficiario que apresente o Relatorio de Execucdo Financeira Completo, acompanhado com os
comprovantes digitalizados das despesas financeiras e demais documentos indicados na RN n°
008/2018.

12.2.1 — A critério do CNPq o Relatorio de Execucdo Financeira Completo podera ser exigido do
beneficiario independente da avaliacdo do REO.

12.2.2 - Os comprovantes originais deverdo ser mantidos pelo Coordenador do projeto pelo prazo de
cinco anos contados da data de aprovacdo da prestacido de contas final.

13 - Impugnacio da Chamada

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

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

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

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

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

14.1.2 — Todas as publicacdes, bem como as divulgagdes e veiculacdes de informacdes deverdo estar
incluidas nos relatorios de acompanhamento e final da pesquisa.

14.2 — As acdes publicitarias atinentes a projetos realizados com recursos desta Chamada deverdo
observar rigorosamente as disposicdes que regulam a matéria.

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

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

15. Comunicacio Social

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

15.2 - Todo contetido publicado a imprensa devera constar que os recursos foram oriundos do
FNDCT/MCTIC e do Decit/SCTIE/MS

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

16 - Disposicdes Gerais

16.1 — A presente Chamada regula-se pelos preceitos de direito publico inseridos no Marco Legal de
CT&I (EC 85/2015, Le1 n°10.973/04, Lei n® 13.243/2016 e Decreto n® 9.283/2018) e, em especial,
pelas normas internas do CNPq, como a RN 017/2011.




ANEXOS - 166

- PATRIA AMADA
c»‘:NC|A{VITE(‘:€ggﬁc|)O§% »~ _ BRASIL

B MINISTERIO DA
J INOVAGOES E COMUNICACOES M o verno reoERaL

Susuge SAUDE

16.2 — A Coordenacio responsavel pelo acompanhamento da presente Chamada é a Coordenacéo do
Programa de Pesquisa em Biociéncias — COBIO (cobio@cnpq.br).

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

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

Brasilia, _ de abril de 2020.

Jodo Luiz Filgueiras de Azevedo
Presidente
Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico - CNPq
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Anexo E - Termo de Outorga do CNPq

ﬂc’qu T
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9543309771997292

TERMO DE OUTORGA

Processo: 403241/2020-0

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

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

Instituigdo de Execugédo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

CNPJ: 63025530001852

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

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

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

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

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

Modalidade:Iniciacdo Tecnoldgica Industrial - ITI - A
Duragéo:12 Meses
Quantidade:6

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

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

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

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

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

e) ter conhecimento de que a aceitacdo deste TERMO é feita sob pena da incidéncia nos artigos 297-299 do Cédigo Penal
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Brasileiro sobre a falsificagéo de documento publico e falsidade ideolégica, respectivamente.
Anexo 1B

CONDIGCOES GERAIS PARA AUXILIOS

1. DA CONCESSAO

1.1. Ao aceitar o apoio financeiro, o beneficiario declara formalmente: a) observar o disposto na legislacéo pertinente e nas
normas do CNPq; b) conhecer o Acordo de Cooperagéo Técnica (colocar link para o respectivo acordo, se possivel, ou ao
modelo se ndo for possivel!) firmado entre a instituigdo de execugdo do Projeto/ Plano de Trabalho e o CNPq, publicado no
Diario Oficial da Unido; c) possuir anuéncia formal da instituicdo de execugéo do Projeto / Plano de Trabalho, seja sob a forma
de vinculo empregaticio ou formal. d) dispor das autorizagdes especiais de carater ético, legal ou logistico, nos casos em que
sejam exigidas, devido as caracteristicas do projeto; e) manter os documentos referidos nas alineas 4c¢, e ¢d¢, em seu poder
até cinco anos apos a aprovacgio final das contas do CNPq, ndo sendo necessaria sua remessa ao CNPq; f) estar ciente de que
o prazo para utilizagéo dos recursos financeiros comeca a vigorar a partir da assinatura do Termo de Outorga e se encerra no
término de sua vigéncia, devendo ser aplicados, tais recursos, exclusivamente para a execugdo da proposta aprovada; g)
conhecer e respeitar as diretrizes da Comissédo de Integridade na Atividade Cientifica do CNPq
(http://'www.cnpq.br/web/guest/view/-/journal_content/56_INSTANCE_0oED/10157/106200). 1.2. O beneficiario compromete-se,
ainda, a: a) utilizar os recursos financeiros de acordo com os critérios e procedimentos estabelecidos no Manual de Utilizagao
de Recursos Financeiros e Prestagéo de Contas (http:/fiwww.cnpq.br/web/guest/view/-

/journal_content/56 INSTANCE_0oED/10157/6122070); b) utilizar os recursos financeiros estritamente para o cumprimento do
objeto do Projeto/ Plano de Trabalho e exclusivamente com itens financidveis estabelecidos nas normas do CNPgq, na Agéo ou
no instrumento juridico de parceria que a ampare; c) assumir todas as obrigacdes legais decorrentes de contratacbes eventuais
necessarias a consecucao do objeto, eximindo o CNPq de qualquer responsabilidade que possa advir de tais contratagdes; d)
apresentar, nos prazos que lhe forem determinados, informagdes ou documentos referentes tanto ao desenvolvimento quanto a
conclusdo do Projeto / Plano de Trabalho aprovado; e) propor alterages ao Projeto / Plano de Trabalho para prévia analise e
deliberac@o do CNPq e de entidade co-financiadora, quando for o caso, desde que nédo se altere o objeto do Projeto; f) permitire
facilitar ao CNPq o acesso aos locais de execugéo do projeto para monitoramento e avaliagéo; g) apresentar relatorios parciais
de execucéo do objeto do Projeto / Plano de Trabalho, para o monitoramento e a avaliagéo, a cada 12 (doze) meses, via
plataforma eletrénica do CNPq; h) apresentar o Relatério de Execugdo do Objeto ; REO do Projeto / Plano de Trabalho, bem
como o comprovante de devolugéo de eventual saldo remanescente, em até 60 (sessenta) dias apo6s o término da vigéncia do
processo, via plataforma eletrénica do CNPq, sob pena de instauracdo de processo administrativo de cobrancga; i) apresentar
Relatério de Execugéo Financeira, quando exigido pelo CNPq, conforme disposto no Manual de Utilizagdo de Recursos e
Prestacéo de Contas; j) solicitar autorizacao formal ao CNPq quando pretender remanejar recursos de capital para custeio, e
vice-versa, em percentual superior a 20% do valor total do Projeto; e k) solicitar prorrogagéo do projeto, quando necessario, via
plataforma eletrénica do CNPg, no prazo minimo de 30 (trinta) dias antes do término da vigéncia, acompanhada da devida
justificativa.

2. DA PROPRIEDADE INTELECTUAL / CRIAGAO PROTEGIDA

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

3.DAS PUBLICAGOES E DIVULGAGAO

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

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

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

5. DAS DISPOSIGOES FINAIS

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

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

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

Para visualizar este documento novamente ou o PDF assinado digitalmente, acesse: http.//efomento.cnpq.br/efomentoftermo?
numeroAcesso=9543309771997292.
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Anexo F - Termo de Outorga da FAPESP

. :FAPESP Para uso exclusivo da FAPESP
Processo: 2022/02084-6
Folha:
Volume:
Rubrica:

FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
TERMO DE OUTORGA E ACEITAGAO DE BOLSAS NO PAIS
PROCESSO 2022/02084-6

Pelo presente instrumento, a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo, com sede na Rua Pio
XI, n® 1500, Alto da Lapa, Sdo Paulo, Capital, inscrita no CNPJ/MF sob o n° 43.828.151/0001-45, doravante
denominada OUTORGANTE, por meio de seu Conselho Técnico-Administrativo, nos termos do Artigo 14, letra
"b", da Lei Estadual n° 5918, de 18 de outubro de 1960, concede ao(s) OUTORGADO(S), a seguir
qualificado(s), Bolsa para a realizagdo do Projeto de Pesquisa a seguir especificado, nas instalagdes e com o
apoio da INSTITUICAO SEDE, de acordo com as especificagdes, clausulas e condicdes descritas a seguir e

nos Anexos, que passam a ser parte integrante deste Termo.

1.0UTORGADOS:

1.1 BOLSISTA: Cecilia Chie Sakaguchi Barros
CPF: 108.039.544-09
RG: 9067193-SDS/PE

1.2 ORIENTADOR/SUPERVISOR: Ludhmila Abrahdo Hajjar
CPF: 833.867.771-04
RG: 7154968-SSP/GO

2.Correspondéncia:
2.1 BOLSISTA: Rua Teodoro Sampaio,363 - 710, Pinheiros, Sdo Paulo/SP, CEP
05406-150

cecilia.barros@fm.usp.br

2.2 ORIENTADOR/SUPERVISOR: A/C Dra. Renata do Val, Avenida Doutor Enéas Carvalho de Aguiar, N°®
44 - 1° andar - bloco | - Comiss&o Cientifica/ Centro de Pesquisa - A/C
Renata do Val, Cerqueira César, Sao Paulo/SP, CEP 05403-000

ludhmila@terra.com.br

3.Instituigao Sede: Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo/INCOR
Secretaria Estadual da Saude de Sao Paulo/SSSP

4 Projeto de Pesquisa: Analise dos eventos adversos da terapia combinada de Heparina e

Tocilizumabe em pacientes com infecgdo grave pela COVID-19

5.Modalidade de Apoio: Programas Regulares / Bolsas / No Pais / Doutorado Direto - Programa
MD-PhD
6.Area/Subarea: Medicina

Clinica Médica

7.Coordenacao: Saude |

8.Periodo da Vigéncia: 01/08/2022 a 31/07/2025
9.Relatorios Cientificos: 10/07/2023, 10/07/2024, 10/08/2025
10.Prestagoes de Contas: 10/07/2023, 10/07/2024, 10/08/2025
11.Entrega da Ata de Defesa: 15/02/2026
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DEFINIGOES

OUTORGANTE: Fundacio de Amparo a Pesquisa do Estado de S3o Paulo - FAPESP, Agéncia estadual paulista
de fomento a pesquisa cientifica e tecnologica, responsavel pela concessio da Bolsa.

OUTORGADOS: Orientador/Supervisor e Bolsista.

BOLSISTA: Beneficiario de bolsa de Iniciagao Cientifica, Mestrado, Doutorado, Doutorado Direto, Pés-Doutorado,
Ensino Publico, Jovem Pesquisador, Pequenas Empresas, Capacitagdo Técnica, Jornalismo Cientifico e qualquer
outra modalidade de bolsa concedida pela OUTORGANTE.

ORIENTADOR: Pesquisador responsavel, perante a OUTORGANTE, pela submissdo da proposta e pela
indicagdo do BOLSISTA a OUTORGANTE, assumindo o compromisso de zelar pela qualidade cientifica e ética
das atividades de pesquisa desenvolvidas pelo BOLSISTA sob a sua tutela.

SUPERVISOR: Pesquisador responsavel, perante a OUTORGANTE, pela submissido da proposta e pela
indicagdo do BOLSISTA de pos-doutoramento a OUTORGANTE, garantindo as condicbes para a realizagdo do
projeto de pesquisa proposto e pela supervisdo das atividades do BOLSISTA de pés-doutoramento.
INSTITUICAO SEDE: Instituicsio de ensino superior ou pesquisa situada no estado de S&o Paulo, exceto no caso

de propostas vinculadas a acordos, convénios e demais parcerias de ambito nacional.

CLAUSULA PRIMEIRA - DA NATUREZA DO BENEFICIO:

1.1. O presente Termo de Outorga ndo corresponde a qualquer espécie de relagdo de trabalho entre os
OUTORGADOS e a OUTORGANTE, uma vez que ndo configura contraprestacdo de servigos, nem objetiva
pagamento de salario, ndo se estendendo aos OUTORGADOS beneficios exclusivos dos empregados da
OUTORGANTE.

1.1.1. A OUTORGANTE n&o se responsabilizara por cobrir despesas de assisténcia médica e odontolégica de

qualquer natureza.

CLAUSULA SEGUNDA - DA FINALIDADE DO BENEFICIO:

2.1. A concessao da Bolsa tem por finalidade apoiar a execugao de projeto de pesquisa aprovado.

2.2. Nos casos de Bolsas de Mestrado, Doutorado e Doutorado Direto, a concess&o da Bolsa, além da execugéo
do projeto de pesquisa, objetiva a obtenc¢do do titulo correspondente pelo BOLSISTA.

2.3. As bolsas de Iniciacéo Cientifica, Mestrado, Doutorado, Doutorado Direto e Treinamento Técnico poderdo ser
canceladas pela OUTORGANTE quando constatado baixo desempenho do BOLSISTA.

CLAUSULA TERCEIRA - DOS RECURSOS FINANCEIROS DISPONIBILIZADOS:

3.1. A primeira mensalidade sera creditada em conta bancaria em nome do BOLSISTA até o dia 5 do més
seguinte ao inicio da vigéncia da Bolsa. As demais mensalidades serdo pagas até o dia 5 de cada més.

3.1.1. Nas bolsas de Iniciagdo Cientifica, Mestrado, Doutorado, Doutorado Direto e Pos-Doutorado serdo
concedidos ao BOLSISTA recursos de reserva técnica.

3.1.2. Nas bolsas de Mestrado, Doutorado, Doutorado Direto, Pés-Doutorado e Jovem Pesquisador, além da
mensalidade da bolsa a que se refere a clausula anterior, podera ser concedida ao BOLSISTA ajuda de custo
para cobrir despesas de instalagdo, de acordo com as regras da OUTORGANTE.

3.1.3. Nas Bolsas de Participagdo em Curso, niveis 2 e 3, além da mensalidade da Bolsa a que se refere a

clausula 3.1, podera ser concedida ao BOLSISTA ajuda de custo para cobrir despesas com transporte e taxas
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escolares, conforme as regras da OUTORGANTE.
3.1.3.1. A Bolsa de Participagdo em Curso nivel 1 ndo contempla mensalidade.

3.2. No caso de Bolsa de Mestrado, Doutorado e Doutorado Direto, o nivel concedido inicialmente sera alterado
para o nivel imediatamente superior a cada ano de Bolsa, conforme Tabela de Bolsas disponivel no portal da
OUTORGANTE na Internet.

CLAUSULA QUARTA - DA RESPONSABILIDADE PELO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO:

4.1. No caso de Bolsa de Iniciagdo Cientifica, Mestrado, Doutorado e Doutorado Direto, o BOLSISTA
desenvolvera o projeto sob a responsabilidade do ORIENTADOR, por intermédio do qual remetera os Relatérios
Cientificos, as Prestactes de Contas e a Ata de Defesa (exceto no caso de Iniciagdo Cientifica), assim como
outras eventuais correspondéncias com a OUTORGANTE.

4.2. Na Bolsa de Pés-Doutorado, a responsabilidade pelo desenvolvimento do projeto € conjunta, BOLSISTA e
SUPERVISOR. O SUPERVISOR é responsavel pelo envio dos Relatérios Cientificos e das Prestagbes de
Contas, assim como de eventuais correspondéncias com a OUTORGANTE.

4.3. Nas Bolsas Pequena Empresa e Jovem Pesquisador, a responsabilidade pelo desenvolvimento do projeto e
das devidas comunicacdes com a OUTORGANTE é exclusiva do BOLSISTA, uma vez que estas modalidades
dispensam a figura do ORIENTADOR ou SUPERVISOR.

4.4. Nas Bolsas de Capacitacdo Técnica, concedidas como item orgamentario de auxilios, a responsabilidade
pelo desenvolvimento do projeto e das devidas comunicagbes com a OUTORGANTE é do Pesquisador
Responsavel pelo Auxilio.

4.5. Os OUTORGADOS se obrigam a zelar pelo adequado gerenciamento dos dados produzidos durante o

projeto.

CLAUSULA QUINTA - DO REGIME DE DEDICAGAO INTEGRAL A BOLSA DA FAPESP:

5.1. A Bolsa objeto deste Termo de Outorga ndo podera ser cumulada com outras bolsas, de quaisquer outras
instituicdes, publicas ou privadas, do Brasil ou do Exterior.

5.1.1. Excepcionalmente, conforme critério da OUTORGANTE, podera ser autorizada a cumulacdo da Bolsa
objeto deste Termo de Outorga com outra, de carater assistencial, fomecida pela INSTITUICAO SEDE, e
porventura o recebimento de Prémios Académicos.

5.2. Com excecdo das Bolsas de Ensino Publico e Participacdo em Curso, as Bolsas sdo concedidas em regime
de dedicagao integral a pesquisa, ficando o BOLSISTA impedido de exercer qualquer outra atividade profissional,
conforme descrito no Anexo VIl deste Termo de Qutorga.

5.2.1. No caso das bolsas de Mestrado, Doutorado, Doutorado Direto, Pés-Doutorado, Jovem Pesquisador,
Pesquisa em Pequenas Empresas e Treinamento Técnico, o BOLSISTA, excepcionalmente, podera ser
autorizado pela OUTORGANTE a realizar atividades cientificas e profissionais que contribuam para sua formacgéo
profissional e que sejam compativeis com o projeto de pesquisa objeto desta Bolsa, nos termos e nos limites
estabelecidos no Anexo VIl deste Termo de Outorga.

5.2.2. A ndo observancia de quaisquer das normas do Anexo VIl importara no cancelamento da Bolsa, ficando os
OUTORGADOS obrigados a restituira OUTORGANTE o total dos valores recebidos.

5.3. Em se tratando de Bolsa de Iniciagdo Cientifica, o BOLSISTA, na vigéncia deste Termo de Outorga, obriga-
se a desenvolver o projeto de pesquisa em ritmo conveniente durante os periodos letivos, e de forma

intensificada nos periodos de férias escolares, sempre em comum acordo com o ORIENTADOR.
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5.4. Na Bolsa de Treinamento Técnico, o bolsista se compromete a dedicar a quantidade de horas semanais
estipulada no Anexo | deste Termo de Outorga e Concessao de Bolsa as atividades de treinamento e de apoio ao
desenvolvimento do projeto.

5.4.1. Na Bolsa de Treinamento Técnico - Nivel 1, o bolsista devera dedicar no minimo 15 horas semanais as
atividades de treinamento e de apoio ao desenvolvimento do projeto, sem prejuizo de seu desempenho
académico.

5.5. O BOLSISTA fica obrigado a comunicar imediatamente 8 OUTORGANTE, por meio do ORIENTADOR:
SUPERVISOR, a defesa antecipada da dissertagcdo ou tese (nos casos de Bolsa de Mestrado, Doutorado e
Doutorado Direto), a efetivagdo de qualquer contrato, nomeacéo para preenchimento de cargo ou designagédo
para exercicio de fungio, gratificada ou ndo, eventual mudanga de residéncia, bem como qualquer interrupgao
das atividades de pesquisa. Devera efetuar a devolugdo a OUTORGANTE, por transferéncia eletrénica ou

depésito bancario identificado, de valores de mensalidade porventura recebidos a maior.

CLAUSULA SEXTA - DA PRESTAGAO DE CONTAS E DOS RELATORIOS CIENTIFICOS:

6.1. Os OUTORGADOS se obrigam a apresentar os Relatérios Cientificos, bem como as Prestagdes de Contas,
nos prazos estipulados neste Termo de Outorga e em conformidade com as normas institucionais da
OUTORGANTE, sob pena de, ndo o fazendo, ter o pagamento da bolsa suspenso e serem acionados
administrativa e/ou judicialmente pela OUTORGANTE para devolucdo dos recursos recebidos, devidamente
corrigidos pelos indices legais em vigor e com incidéncia das demais sancgdes legais (juros, honorarios
advocaticios e custas judiciais).

6.2. A Prestacdo de Contas da Bolsa sera feita pelos OUTORGADOS em conformidade com as instrucdes
constantes dos Anexos lll e V deste Termo de Outorga, nas datas de vencimento indicadas no preambulo,
devendo, nesse momento, efetuar a devolugdo a OUTORGANTE, por transferéncia eletrénica ou depésito
bancario identificado, do saldo de Reserva Técnica, se houver.

6.2.1. A aprovacdo da Prestagdo de Contas fica condicionada a emissdo de parecer favoravel pela
OUTORGANTE.

6.2.2. Apds aprovagdo da Prestacdo de Contas final do processo, sera emitido o correspondente titulo de
quitacdo pela OUTORGANTE.

6.2.3. A emissdo do titulo de quitagdo ndo impede que o processo seja reaberto para nova analise da
documentacdo apresentada, nos seguintes casos:

6.2.3.1. Irregularidades identificadas por o6rgdos de fiscalizagdo e controle, aos quais a OUTORGANTE esta
sujeita;

6.2.3.2. Apuracdo de dentncias recebidas pela OUTORGANTE;

6.2.3.3. Outras situagdes que motivem a abertura de diligéncias no processo.

6.3. Independentemente da Clausula 6.2, e em conformidade com as normas da respectiva modalidade de Bolsa,
os OUTORGADOS se obrigam a apresentar 8 OUTORGANTE, nas datas indicadas no preambulo, os Relatérios
Cientificos da pesquisa com conclusdes sucintas dos resultados obtidos.

6.4. O atraso na apresentacdo das Prestagdes de Contas e dos Relatérios Cientificos implicara na suspenséo do
pagamento das mensalidades da Bolsa.

6.4.1. Decorridos trés meses do ndo cumprimento dos prazos dos Relatérios Cientificos e das Prestagbes de
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Contas estabelecidos no predmbulo deste Termo de Outorga, as Bolsas serdo canceladas retroativamente,
ficando os OUTORGADOS solidariamente obrigados a restituir a OUTORGANTE o total dos valores recebidos.

6.5. O efetivo encerramento do projeto esta condicionado a aprovacao dos Relatérios Cientificos e das
Prestacbes de Contas pela OUTORGANTE e, nas Bolsas de Mestrado, Doutorado e Doutorado Direito, do
recebimento da Ata de Defesa da dissertacdo ou tese, registrando a aprovacdo, e da pagina de agradecimentos
citando o apoio da OUTORGANTE.

6.5.1. O Relatorio Cientifico s6 sera considerado entregue apés aprovagdo pela OUTORGANTE.

CLAUSULA SETIMA - DAS PUBLICAGOES E DIVULGAGOES:

7.1. Os OUTORGADQS se comprometem a fazer referéncia ao apoio da OUTORGANTE em todas as formas de
divulgacéo (teses, dissertacdes, artigos, livros, resumos de trabalhos apresentados em reunides, paginas da Web
e qualquer outra publicagédo ou forma de difusdo de atividades) que resultem, total ou parcialmente, de Auxilio ou
Bolsa objeto deste Termo de Outorga.

7.1.1. Os OUTORGADOS deverdo, em cada publicacdo prevista na clausula 7.1, além do nome FAPESP, o
nimero do processo FAPESP a que se refere este Termo de Outorga, no modelo: processo n® aaaa/nnnnn-d,
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP).

7.1.1.1. Os artigos escritos em idioma estrangeiro deverdo indicar o apoio da FAPESP em inglés, conforme o
seguinte modelo: grant #aaaa/nnnnn-d, Sdo Paulo Research Foundation (FAPESP).

7.2. Os OUTORGADOS sdo responsaveis por garantir que em toda publicitagdo de materiais (incluindo paginas
na Web) que resultem total ou parcialmente da Bolsa objeto deste Termo de QOutorga, exceto artigos cientificos
publicados em revistas cientificas ou técnicas com revisdo por pares, conste a seguinte declaracdo de
responsabilidade: "As opinides, hipoteses e conclusdes ou recomendagdes expressas neste material sdo de
responsabilidade do(s) autor(es) e ndo necessariamente refletem a visdo da FAPESP".

7.3. Caso o desenvolvimento do projeto de pesquisa objeto deste Termo de Outorga tenha recebido apoio
financeiro de qualquer outra fonte de financiamento, publica ou privada, os OUTORGADOS se comprometem a
fazer referéncia a esse apoio, com a identificagdo clara de sua fonte, em todas as formas de divulgagéo

mencionadas no item 7.1.

CLAUSULA OITAVA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DA POLITICA PARA ACESSO ABERTO AS
PUBLICAGOES RESULTANTES DE AUXILIOS E BOLSAS:

8.1. Declaram os OUTORGADOS e a INSTITUICAO SEDE estarem cientes das diretrizes constantes da “Politica
para Acesso Aberto as Publicacdes Resultantes de Auxilios e Bolsas FAPESP”, Anexo VIII deste Termo de
Outorga, e que se comprometem a respeita-las.

8.2. Declaram os OUTORGADOS estarem cientes de que os textos completos de artigos ou outros tipos de
comunicagdo cientifica, que resultem, total ou parcialmente, de Auxilio ou Bolsa objeto deste Termo de Outorga e
que sejam publicados em petriddicos internacionais, devem ser depositados em repositério institucional de
trabalhos cientificos, seguindo-se a politica para disponibilizagdo em acesso aberto de cada revista, logo que os
manuscritos sejam aprovados para publicagdo ou em prazo compativel com as restricdes de cada revista.

8.3. Declara a INSTITUICAQ SEDE que se compromete a disponibilizar servico de apoio fornecido pelas
bibliotecas da Instituicdo, destinado a gestdo, orientacdo aos pesquisadores, indexacdo e disponibilizagdo no
repositorio institucional dos textos completos de artigos ou outros tipos de comunicagéo cientifica, originados de

pesquisas e projetos apoiados, parcial ou totalmente, pela OUTORGANTE e publicados em periddicos

5
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internacionais.

CLAUSULA NONA - DO TRATAMENTO DA PROPRIEDADE INTELECTUAL:

9.1. Os OUTORGADOS obrigam-se solidariamente a verificar, em tempo habil, se a execugéo do projeto produz
ou podera produzir resultado potencialmente, no todo ou em parte, objeto de protegao por Patente de Invencao,
Modelo de Utilidade, Desenho Industrial, Software ou qualquer outra forma de protegdo dos direitos de
Propriedade Intelectual, observadas as normas constantes do Anexo |V deste Termo de Outorga.

9.2. Os OUTORGADOS e a INSTITUICAO SEDE declaram estar cientes de que a titularidade ou cotitularidade
dos direitos de Propriedade Intelectual fica estabelecida conforme os critérios especificados na Politica para
Propriedade Intelectual da FAPESP, Anexo IV deste Termo de Outorga.

CLAUSULA DECIMA - DO COMPROMISSO DE EMISSAO DE PARECER DE ASSESSORIA EM TEMPO
HABIL:

10.1. Em decorréncia da Bolsa concedida, o ORIENTADOR/SUPERVISOR e, em caso de concessio de Bolsa de
Pés-Doutorado ou Jovem Pesquisador, o BOLSISTA, comprometem-se a emitir pareceres técnicos e cientificos
em assuntos de suas especialidades, quando solicitados pela OUTORGANTE, gratuitamente e dentro do prazo
estipulado pela OUTORGANTE.

10.1.1. A ndo observancia do disposto na clausula 10.1 podera acarretar bloqueio parcial ou total de recursos de
Auxilios e Bolsas sob a responsabilidade dos OUTORGADOS.

10.1.2. O compromisso de emissdo de pareceres gratuitamente, quando solicitados pela OUTORGANTE,
conforme disposto na clausula 10.1, vigorara durante a vigéncia do presente Termo de Outorga e pelo prazo de

até vinte e quatro meses apds o término desta vigéncia.

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DA LEGISLAGAO RELATIVA A
PROTEGAO DA VIDA HUMANA, UTILIZAGAO DE ANIMAIS, MANIPULAGAO DE ORGANISMOS
GENETICAMENTE MODIFICADOS, UTILIZAGAO DE MATERIAL NUCLEAR, BIODIVERSIDADE, PESQUISA
EM TERRAS INDIGENAS E CONHECIMENTOS TRADICIONAIS ASSOCIADOS, BEM COMO DAS DEMAIS
EXIGENCIAS LEGAIS APLICAVEIS:

11.1. Declaram os OUTORGADOS e a INSTITUICAQ SEDE que é de sua exclusiva responsabilidade solicitar,
obter, possuir e demonstrar, quando solicitado pela OUTORGANTE, todas as autorizagtes legais e exigiveis para
a boa execucdo do projeto, que deverdo ser emitidas pelos Orgios de controle e fiscalizacio atinentes a
natureza da pesquisa, quando assim for exigido.

11.2. As declaracdes a que se refere o item anterior incluem, mas podem nado se limitar, aquelas emitidas por:
Instituto Brasileiro de Meio Ambiente - IBAMA, Fundacdo Nacional do indio - FUNAI, Comité de Etica em
Pesquisa - CEP, Comisséo de Etica no Uso de Animais - CEUA, Comissdo Nacional de Energia Nuclear - CNEN,
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga - CTNBIO,
Comissao Interna de Biosseguranga - CIBIO e outras, no caso em que a natureza do projeto exigir.

11.3. Declaram os OUTORGADOS e a INSTITUICAO SEDE que esta obteve os certificados exigidos pela
Legislacdo de Biosseguranca, estando apta a manipular Organismos Geneticamente Modificados e seus

derivados, na hipotese de execugdo de projetos dessa natureza, podendo comprovar mediante declaragdo que o
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ateste, quando solicitada.
11.4. Se a execugao do projeto vier a ser obstada ou inviabilizada pelo descumprimento das obrigagdes aludidas

nesta clausula, e ndo havendo prévia anuéncia da OUTORGANTE, cabera a INSTITUI(}AO SEDE ressarcir a
OUTORGANTE a totalidade dos recursos concedidos para a execugdo do projeto, sob pena de ser acionada
administrativa e/ou judicialmente pela OUTORGANTE para devolugdo dos recursos recebidos, devidamente
corrigidos pelos indices legais em vigor e com incidéncia das demais sancdes legais (juros, honorarios

advocaticios e custas judiciais).

CLAUSULA DECIMA SEGUNDA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DA LEGISLAGAO RELATIVA A
SEGURANCA:

12.1. Declaram os OUTORGADOS e a INSTITUICAQ SEDE que é de sua exclusiva responsabilidade solicitar,
obter, possuir e demonstrar, quando solicitado pela OUTORGANTE, todos os alvaras, licencas e demais
autorizagdes exigidas por lei para o bom funcionamento da INSTITUICAO SEDE quando assim for exigido.

12.2. Declaram os OUTORGADOS e a INSTITUICAO SEDE que esta possui os equipamentos de seguranga
necessarios ao seu funcionamento e a execugdo do projeto em suas dependéncias, os quais deverdo atender as

normas técnicas e as exigéncias dos érgaos de controle e fiscalizacgao.

CLAUSULA DECIMA TERCEIRA - DO COMPROMISSO DE APOIO INSTITUCIONAL DA INSTITUIGAO SEDE
DO PROJETO:

13.1. A INSTITUICAQ SEDE do projeto especificado no preambulo garante todo o apoio institucional necessario
para sua realizagdo, segundo informacgéo prévia feita por escrito pelos OUTORGADOS, constante do Anexo Il
deste Termo de QOutorga.

13.2. Em particular, sera garantida aos OUTORGADOS permissdo de uso de todas as instalagdes (laboratorios,
rede de computacgdo, biblioteca, base de dados etc.) e acesso a todos os servigcos técnicos (de laboratério, de
oficinas, administrativo, de compras e importacées etc.) disponiveis na Instituicdo e relevantes para sua execucgao.
13.3. A INSTITUICAO SEDE se compromete a dar todo o seu apoio institucional para garantir e facilitar o acesso
aos equipamentos adquiridos pela OUTORGANTE a pesquisadores de Instituigdes do estado de Sao Paulo e de
fora, para fins de projetos de pesquisa cientifica qualificados.

134. A INSTITUICAO SEDE do projeto assume o compromisso de Aceite de Cessdo de Uso efou Aceite de
Doacéo dos Equipamentos e Materiais Permanentes adquiridos com recursos do projeto, devendo garantir: o
acesso a estes pelos OUTORGADOS e pela equipe do projeto, a manutengdo em bom estado e a contratagdo de
seguro para protecdo dos equipamentos e materiais durante a vigéncia do projeto ou pelo periodo especificado
no Termo de Aceite de Cessdo de Uso e/ou Aceite de Doagdo, bem como de suas eventuais prorrogacdes, por
pelo menos 10 anos apds o término do projeto no caso de haver doagdo, exceto quando acordado
diferentemente com a autorizagdo da OUTORGANTE.

13.4.1. Em caso de sinistro (roubo, furto, avaria ou outro) nas dependéncias da INSTITUICAO SEDE envolvendo
equipamentos destinados a execugdo do projeto de pesquisa, a INSTITUICAO SEDE devera tomar todas as
medidas administrativas e judiciais para apurar a ocorréncia.

134.2. Caso os equipamentos sinistrados ndo tenham sido segurados pela INSTITUICAO SEDE, eventuais
custos de reparo dos danos ou de reposicdo do equipamento serdo suportados exclusivamente pela
INSTITUICAQ SEDE.

13.5. Em caso de falta ou impedimento do BOLSISTA, seu ORIENTADOR ou SUPERVISOR, cabe a
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INSTITUICAO SEDE notificar imediatamente a OUTORGANTE.

CLAUSULA DECIMA QUARTA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DO CODIGO DE BOAS PRATICAS
CIENTIFICAS DA OUTORGANTE:

14.1. Declaram os OUTORGADOS e a INSTITUICAO SEDE estar cientes das diretrizes constantes do Codigo de
Boas Praticas Cientificas da FAPESP, Anexo VI deste Termo de Outorga, e que se comprometem a respeita-las.
14.2. Declara a INSTITUICAO SEDE que se compromete a incluir em seu organograma um ou mais 6rgaos
especificamente encarregados da promogdo da cultura de integridade ética da pesquisa entre seus
pesquisadores e estudantes (mediante a manutengdo de programas regulares de educacdo, disseminacdo,
aconselhamento e treinamento), assim como da prevencao, investigagdo e punicdo das mas condutas em
pesquisa que ocorram em seu ambito.

14.3. O ORIENTADOR ou SUPERVISCR e a INSTITUICAO SEDE comprometem-se a incluir, entre as atividades
académicas obrigatérias do BOLSISTA, a participacdo em programas de educacdo e treinamento relativos a

integridade ética da pesquisa.

CLAUSULA DECIMA QUINTA - DA DURAGAO, DAS ALTERAGOES DA CONCESSAO DA BOLSA E
ADITAMENTOS AO TERMO DE OUTORGA:

15.1. O usufruto da Bolsa pelo periodo de vigéncia estabelecido no momento da concessdo ndo constitui um
direito do BOLSISTA. Em quaisquer circunstancias, prevalecera a duragdo definida pela OUTORGANTE, com
base na natureza do projeto em questdo e no andamento de sua execugdo, como evidenciado nos Relatorios
Cientificos.

15.1.1. Em se tratando de Bolsa de Mestrado, Doutorado e Doutorado Direto, no caso em que o exame da
dissertacdo ou a defesa de tese ocorrer antes do prazo final da Bolsa, esta sera encerrada a partir do inicio do
més seguinte ao referido exame ou defesa.

15.2. As alteragbes nas clausulas e condigdes deste Termo de Outorga que impliguem em alteragdo do
ORIENTADOR/SUPERVISOR e dos valores concedidos so poderdo ser implementadas mediante autorizagdo

expressa da OUTORGANTE, formalizada por meio de Termo Aditivo a este Termo de Outorga.

CLAUSULA DECIMA SEXTA - DAS DISPOSICOES GERAIS:

16.1. Os OUTORGADOS declaram que aceitam, sem restricdes, esta Bolsa, tal como concedida, e se obrigam
solidariamente pelo fiel cumprimento do presente Termo de Outorga em todos os seus itens, clausulas e
condigbes, e que concordam com qualquer fiscalizagdo que a OUTORGANTE julgar conveniente proceder, de
acordo com o inciso Il do artigo 3° da Lein®5.918, de 18 de outubro de 1960.

16.2. Os OUTORGADOS declaram que t&ém plenas condigbes de realizarem as atividades previstas no projeto de
pesquisa a ser desenvolvido e que envidarao esforgos para que seus objetivos sejam atingidos.

16.2.1. Declaram os OUTORGADOS que deram ciéncia por escrito as instancias competentes da INSTITUICAO
SEDE das necessidades infraestruturais e do apoio institucional indispensavel para o bom andamento do projeto
e que recebeu destas a aprovagdo quanto a garantia deste apoio, nos termos do Anexo Il deste Termo de
Outorga.

16.3. Em caso de abandono da Bolsa, os OUTORGADOS se comprometem a restituir a OUTORGANTE,
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imediatamente, todos os recursos concedidos para a execucdo do projeto, sob pena de serem acionados
administrativa e/ou judicialmente pela OUTORGANTE para a devolugdo dos recursos recebidos, devidamente

corrigidos pelos indices legais em vigor e com incidéncia das demais sancgdes legais (juros, honorarios
advocaticios e custas judiciais).

16.4. O descumprimento de qualquer das clausulas do presente Termo de OQutorga importara na imediata
suspensao ou cancelamento da Bolsa pela OUTORGANTE.

16.4.1 No caso de cancelamento da Bolsa, os OUTORGADOS obrigam-se solidariamente a ressarcir a FAPESP
todo o valor recebido, devidamente corrigido pelos indices legais em vigor, ndo tendo os OUTORGADOS direito a
qualquer indenizagdo.

16.4.2. A OUTORGANTE se reserva o direito de, por decisdo devidamente motivada, excluir a responsabilizagdo
do BOLSISTA ou do ORIENTADOR/SUPERVISOR, nas seguintes hipoteses:

a) comprovado que o inadimplemento se deu em razéo de caso fortuito ou forga maior;

b) comprovado o esforgo e diligéncia para cumprir, nos limites de sua atuacao, as obrigagtes assumidas;

c) comprovado que o inadimplemento se deu por culpa de apenas um dos OUTORGADOS.

16.5. Comunicagdes e solicitagdes referentes a este Termo de Outorga devem ser apresentadas conforme as
instrugdes para comunicacéo sobre Bolsas em andamento, disponiveis no portal da FAPESP na Internet.

16.6. Fica eleito o foro da Fazenda Publica da Comarca de Sdo Paulo como competente para resolugdo de
eventuais conflitos.

16.7. Apds sua assinatura, o presente Termo de Outorga entrara em vigor na data indicada para inicio do projeto.
16.8. Integram o presente Termo de Outorga, para todos os efeitos legais, como se nele estivessem transcritas,
as normas que regulamentam as modalidades de Bolsas e as instrugdes constantes dos anexos:

16.8.1. Anexo |: Relacdo dos Beneficios e Materiais Concedidos.

16.8.2. Anexo II: Informagdo aprovada pela Instituicdo Sede sobre a infraestrutura Institucional.

16.8.3. Anexo lll: Normas para Uso de Recursos e Prestagdo de Contas de Auxilios e Bolsas (Portaria PR n®
58/2021).

16.8.4. Anexo IV: Politica para Propriedade Intelectual da FAPESP (Portaria PR n° 77/2022).

16.8.5. Anexo V: Normas para Uso dos Recursos de Reserva Técnica (Portaria PR n°® 67/2021).

16.8.6. Anexo VI: Codigo de Boas Praticas Cientificas.

16.8.7. Anexo VII: Normas sobre o regime de dedicacdo integral as bolsas da FAPESP e sobre o procedimento
de autorizagdo para a realizacdo de atividades cientificas e didaticas para bolsistas de Mestrado, Doutorado,
Doutorado Direto, Pés-Doutorado, Jovens Pesquisadores, Pesquisa em Pequenas Empresas e Treinamento
Técnico.

16.8.8. Anexo VIII: Politica para Acesso Aberto as Publicagdes Resultantes de Auxilios e Bolsas FAPESP.

CLAUSULA DECIMA SETIMA - DAS DECLARAGOES DE CIENCIA SOBRE O DISPOSTO NESTE TERMO DE
OUTORGA:

17.1. O Dirigente da INSTITUICAO SEDE declara estar ciente de que o descumprimento de quaisquer clausulas
deste Termo de QOutorga podera prejudicar o andamento de futuras solicitagbes apresentadas a OUTORGANTE
por pesquisadores associados a INSTITUICAQ SEDE. Declara ainda que leu e teve ciéncia das condigdes do
presente Termo de Outorga, mediante identificacdo legivel (nome e cargo) e assinatura a seguir.

17.2. Os OUTORGADOQOS declaram estar cientes de que o descumprimento de quaisquer clausulas deste Termo

de Outorga podera prejudicar o andamento de futuras solicitagbes por eles apresentadas a OUTORGANTE.
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Declaram ainda que leram e tiveram ciéncia das condigdes do presente Termo de Outorga, mediante assinatura a

seguir.
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ANEXO I: Relagao dos Beneficios e Materiais Concedidos

Reserva Técnica no Pais

Reserva técnica equivalente a 20,00% do valor anual da bolsa.

Mensalidade de Bolsas no Pais

- 12 mensalidades de DD-1
- 12 mensalidades de DD-2
- 12 mensalidades de DD-3

36 mensalidades de manutengio para o bolsista, conforme tabela FAPESP.

Observagoes

- Concessao improrrogavel.
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SAGe PROTOCOLO DE ASSINATURAS

Hash do Documento Original
2D48A117D7C17573A79826B47633D2873FBB0E6S16BCF56B41757739B5D126891

Outorgado - Bolsista

Cecilia Chie Sakaguchi Barros
CPF: 108.039.544-09

Termo de Outorga assinado eletronicamente por meio da internet junto a FAPESP, pelo agente receptor
10.11.0.41(internet.caph.fapesp.br), mediante uso de senha pessoal em 15/08/2022 16:09:58, originario do IP
177.50.15.202 e hash de evidéncias 8ebbfc36167cc1b6d81e03beed3f8f368b69abe07a3d2baf1d06e2276860439¢.

Outorgado - Orientador ou Supervisor

Ludhmila Abrahdo Hajjar
CPF: 833.867.771-04

Termo de Outorga assinado eletronicamente por meio da internet junto a FAPESP, pelo agente receptor
10.11.0.41(internet.caph.fapesp.br), mediante usoc de senha pessoal em 16/08/2022 10:26:24, originario do IP
143.107.176.138 e hash de evidéncias
ca77f5bc95a1e5f23e9c2e172cc86f8146345f3fd255eee36553a5a4b079defb.

Pela Instituigdo Sede

Paulo Manuel Pégo Fernandes
CPF: 032.340.438-33

Termo de Outorga assinado eletronicamente por meio da internet junto a FAPESP, pelo agente receptor
10.11.0.41(internet.caph.fapesp.br), mediante uso de senha pessoal em 16/08/2022 14:49:51, originario do IP
143.107.176.138 e hash de evidéncias
14d84d45d7fbf81852728fff986b389001a194408e0bc4590e 3bf2d73309e585.

Outorgante - Por Procuracao
Ricardo Vieira Simplicio
CPF: 175.317.048-62

Termo de Outorga assinado eletronicamente por meio da internet junto a FAPESP, pelo agente receptor
10.11.0.87(intranet.caph.fapesp.br), mediante uso de senha pessoal em 16/08/2022 14:52:01, originario do IP
10.12.2.72 e hash de evidéncias ef8a30c98f50d3a8a39¢c5b14dd6e21a65d1bf51465b041ed7c612bc67530df4d.

Outorgante - Diretor Administrativo

Fernando Dias Menezes de Almeida
CPF: 253.506.108-21

Termo de Outorga assinado eletronicamente por meio da internet junto a FAPESP, pelo agente receptor
10.11.0.41(internet.caph.fapesp.br), mediante uso de senha pessoal em 17/08/2022 09:53:53, originario do IP
10.12.4.88 e hash de evidéncias 9fae4fb46b359823204004c7d10305b24b5d7eab365054604d502166c73d5116.

ANV ATINND

Cadigo para verificacao: 1221-A4F4-0D01-30DA

Consulta a autenticidade em http:/fedoc.fapesp.br?docld=1221-A4F4-0D01-30DA
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