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RESUMO

A doenca provocada pelo novo coronavirus (COVID-19) € um sério problema de
saude publica e pode apresentar espectro clinico que varia de infeccbes
assintométicas a quadros graves, podendo evoluir ao 6bito. Varios grupos de risco
estdo sendo associados a complicacdes e gravidade da COVID-19. No entanto, ainda
sdo poucas as informacgdes sobre a associacdo entre alteracdes genéticas, como a
deficiéncia da enzima G6PD (dG6PD) e a susceptibilidade a infeccdo pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2) e a parametros de gravidade da doenca. Desta forma, o
projeto teve como objetivos descrever a frequéncia e a influéncia da dG6PD na
gravidade e progresséao clinica em pacientes com COVID-19. O estudo foi do tipo
coorte prospectivo com uso de dados de trés projetos maiores realizados no municipio
de Manaus — AM. Foram incluidos no estudo pacientes que tivessem suspeita clinica
e/ou radioldgica de COVID-19 com 18 anos ou mais ho momento da inclusdo. Os
pacientes foram divididos em trés grupos: G6PD deficiente, G6PD intermediario e
G6PD normal e foram acompanhados por 28 dias. Foram considerados como
parametros de gravidade: valores minimos de hemoglobina e linfocitos; e valores
maximos de proteina C reativa, bilirrubina total, direta, indireta, AST, ALT e LDH do
seguimento. As propor¢des entre os grupos foram comparadas por meio do teste qui-
quadrado para as variaveis categéricas. Média e desvio padrdo, bem como mediana
e intervalo interquartil foram calculados para as variaveis continuas e analisados por
meio dos testes de ANOVA e Kruskal-Wallis, respectivamente. A anéalise de variancia
entre os grupos utilizando os parametros de gravidade foi realizada por meio de teste
ANOVA com teste post hoc Bonferroni. A analise de associac¢éao foi realizada por meio
de regresséo logistica e linear, sendo variaveis clinicas e laboratoriais dependentes e
dG6PD como variavel independente. Todas as analises foram realizadas no pacote
estatistico Stata (v.13). No total foram incluidos 801 pacientes, sendo 668 (83%)
classificados como G6PD normal, 101 (13%) como G6PD intermediario e 32 (4%)
como G6PD deficiente. A maioria dos pacientes era do género masculino (61%) com
idade média de 51 anos. Na inclusédo, houve diferenca entre os grupos em relacao a
média de hemoglobina (p=0.001), leucdcitos (p=0.001), linfécitos (p=0.001) e
neutroéfilos (p=0.001). Também houve diferenca na propor¢céao de Obitos, sendo maior
no grupo G6PD deficiente (34%; p=0.008). Foi visualizada uma queda maior da
hemoglobina no grupo G6PD deficiente que utilizou cloroquina e antibiotico. A dG6PD
apresentou uma associacdo positiva com a maxima de bilirrubina total (8=0.883; p=
0.030) e direta (8=0.577; p=0.026). A frequéncia da dG6PD foi alta entre os pacientes
com COVID-19, sugerindo uma maior susceptibilidade dos pacientes deficientes a
infeccdo pelo SARS-CoV-2. A utilizacdo de cloroquina e antibiético em pacientes
G6PD deficiente deve ser monitorada, devido a queda da hemoglobina. A dG6PD esta
relacionada com o aumento da bilirrubina total e direta em pacientes com COVID-19.

Palavras Chaves: COVID-19, SARS-CoV-2, deficiéncia de G6PD, Saude Publica.



ABSTRACT

The disease caused by the new coronavirus (COVID-19) is a serious public health
problem and can present a clinical spectrum that ranges from asymptomatic infections
to severe conditions, which can progress to death. Several risk groups are being
associated with complications and severity of COVID-19. However, there is still little
information on the association between genetic alterations, such as deficiency of the
G6PD enzyme (dG6PD) and susceptibility to infection by the new coronavirus (SARS-
CoV-2) and parameters of disease severity. Thus, we aimed to describe the frequency
and influence of dG6PD on severity and clinical progression in patients with COVID-
19. The study was a prospective cohort study using data from three major projects
carried out in the city of Manaus - AM. The study included patients with clinical and /
or radiological suspicion of COVID-19 aged 18 years or older at the time of inclusion.
Patients were divided into three groups: deficient G6PD, intermediate G6PD and
normal G6PD and were followed for 28 days. Severity parameters were considered:
minimum values of hemoglobin and lymphocytes; and maximum values of C-reactive
protein, total, direct, indirect bilirubin, AST, ALT and LDH of the follow-up. The
proportions between groups were compared using the chi-square test for categorical
variables. Mean and standard deviation, as well as median and interquartile range
were calculated for continuous variables and analyzed using ANOVA and Kruskal-
Wallis, respectively. The analysis of variance between the groups using the severity
parameters was performed using ANOVA test with Bonferroni post hoc test. The
association analysis was performed using logistic and linear regression, with clinical
and laboratory dependent variables and dG6PD as an independent variable. All
analyzes were performed using the Stata statistical package (v.13). In total, 801
patients were included, with 668 (83%) classified as normal G6PD, 101 (13%) as
intermediate G6PD and 32 (4%) as deficient G6PD. Most patients were male (61%)
with an average age of 51 years. On inclusion, there was a difference between the
groups regarding the mean hemoglobin (p = 0.001), leukocytes (p = 0.001),
lymphocytes (p = 0.001) and neutrophils (p = 0.001). There was also a difference in
the proportion of deaths, being greater in the deficient GGPD group (34%; p = 0.008).
A greater drop in hemoglobin was seen in the G6PD deficient group that used
chloroquine and antibiotics. The dG6PD showed a positive association with the
maximum total bilirubin (B = 0.883; p = 0.030) and direct (B = 0.577; p = 0.026). The
frequency of dG6PD was high among patients with COVID-19, suggesting a greater
susceptibility of disabled patients to SARS-CoV-2 infection. The use of chloroquine
and antibiotics in G6PD deficient patients should be monitored, due to the drop in
hemoglobin. DG6PD is related to the increase in total and direct bilirubin in patients
with COVID-19.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, G6PD deficiency, Public Health.
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RESUMO LEIGO

A COVID-19 é uma doenca em que as pessoas podem apresentar sinais e sintomas
leves e graves, podendo até morrer. Varios grupos de risco estdo sendo associados
a complicacbes e gravidade da COVID-19. No entanto, ainda sdo poucas as
informacdes sobre a associacdo entre alteracbes genéticas, como a deficiéncia da
enzima G6PD (dG6PD) e a facilidade a infec¢ao pelo novo coronavirus e a gravidade
da doenca. Desta forma, o projeto teve como objetivos descrever a frequéncia e a
influéncia da dG6PD na gravidade e piora clinica em pacientes com COVID-19. O
estudo ocorreu com uso de dados de trés projetos maiores realizados no municipio
de Manaus — AM. Foram incluidos no estudo pacientes que tivessem suspeita clinica
e/ou radioldgica de COVID-19 com 18 anos ou mais ho momento da inclusédo. Os
pacientes foram divididos em trés grupos: G6PD deficiente, G6PD intermediario e
G6PD normal e foram acompanhados por 28 dias. Exames de sangue foram
realizados para avaliar a gravidade. No total foram incluidos 801 pacientes, sendo 668
(83%) classificados como G6PD normal, 101 (13%) como G6PD intermediario e 32
(4%) como G6PD deficiente. A maioria dos pacientes eram homens (61%) com idade
média de 51 anos. Na incluséo, houve diferenca entre os grupos em relacdo a média
de hemoglobina, que mede a anemia, e leucdcitos, linfocitos e neutrdéfilos, que séo
células de defesa do organismo. Também houve diferenca na proporcédo de 6bitos,
sendo maior no grupo G6PD deficiente (34%). Foi visualizada uma queda maior da
hemoglobina no grupo G6PD deficiente que utilizou cloroquina e antibiético. A dG6PD
apresentou uma relagdo positiva com os valores maximos de bilirrubina total e direta,
qgue pode deixar as pessoas amareladas. A frequéncia da dG6PD foi alta entre os
pacientes com COVID-19, sugerindo uma maior facilidade dos pacientes deficientes
a infeccao pelo novo coronavirus. A utilizacdo de cloroquina e antibiético em pacientes
G6PD deficiente deve ser cuidadosa, devido a queda da hemoglobina. A dG6PD esta
relacionada com o aumento da bilirrubina total e direta em pacientes com COVID-19.
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1. INTRODUCAO

1.1.COVID-19

A doenca provocada pelo novo coronavirus (COVID-19) teve os primeiros
casos relatados no final de 2019 em Wuhan na China. Inicialmente surgiram casos
com quadros de pneumonia de etiologia desconhecida em que a maioria dos
pacientes trabalhavam ou frequentavam o mercado de frutos do mar de Huanan (1,2).

Em janeiro de 2020 as autoridades chinesas identificaram um novo tipo de
coronavirus (SARS-CoV-2) que foi atribuido como causa do surto presente em
Wuhan, rapidamente a doenca se espalhou para outras provincias da China e outros
paises (2—7). Ainda em janeiro de 2020 a Organizacdo Mundial de Saude decretou a
epidemia de COVID-19 como Emergéncia de Saude Pdublica de Interesse
Internacional (ESPII) com o objetivo de interromper a propagacgéao do virus (8).

Os coronavirus humanos (HCoVs) séo virus de RNA fita simples com sentido
positivo e membros dos coronavirus (CoVs). Os HCoVs pertencem a subfamilia
Coronavirinae da familia Coronaviridae e atualmente sao distribuidos em quatros
géneros diferentes: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e
Deltacoronavirus, sendo o SARS-CoV-2, causador da COVID-19 pertencente ao
género Betacoronavirus (Figura 1) (9).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 em humanos apresenta espectro clinico que varia
de infec¢des assintomaticas até ao Obito, podendo a gravidade clinica da doenca ser
dividida em cinco grupos: assintomatico, leve, moderado, grave e critico. Em casos
criticos, a mortalidade pode chegar a ser maior que 50% em adultos (10).

Os fatores de risco para COVID-19 n&o sao totalmente conhecidos. No entanto,
varios grupos e condicfes estdo sendo associados a complicagcfes e gravidade pela
doenca, por exemplo, pacientes com doencas de base e/ou comorbidades (11).

A pandemia da COVID-19 tem afetado todos os setores da sociedade no
mundo, de forma que ndo é possivel calcular com exatiddo a perda global causada
(12). Ainda ndo se sabe do impacto social, psicolégico e clinico a longo prazo
provocado pela pandemia da COVID-19, reforcando a importancia da pesquisa

cientifica e clinica para o desvendamento dessa doenca em todos 0s seus aspectos.



)

Virus

R

Riboviriae
(Reino)

Negarnaviricota
(Filo)

)
Nidovirales

(Ordem)

Picornavirales Tymovirales
(Ordem) (Ordem)

Coronaviridae
(Familia)

Torovirinae
(Subfamilia)

AlphaCoV BetaCoV GammaCoV DeltaCoV Torovirus Bafinivirus
(Género) (Género) (Género) (Género) (Género) (Género)

S A

HCoV-229E
HCoV-NLE3

Coronavirinae
(Subfamilia)

___________

[ Embecovirus 1 Sarbecovirus 1[ Merbecovirus 1[ Nobecovirus ]L Hibecovirus

(Subgénero) (Subgénero) (Subgénero) (Subgénero) (Subgénero)
" HCovHKU1 ! i SARSCov § &
| HCoV-0C43 | | SARS-CoV-2 | i M%gf';w
{  (Cepa) 1 | (Cepa) i B

Figura 1. Taxonomia do SARS-CoV-2. Fonte: Kirtipal et al. (9).

1.2.Epidemiologia da COVID-19

A COVID-19 é um grave problema de saude publica que tem causado uma
grande crise sanitaria mundial. Até 13 de setembro de 2020 foram reportados a
Organizacdo Mundial de Saude aproximadamente 29 milhdes de casos de COVID-19
no mundo, do qual destes cerca de 2 milhdes ocorreram apenas entre os dias 7 e 13
de setembro de 2020 (13).

A regido das Américas é responsavel por metade do total do nimero de casos,
com cerca de 15 milhdes (51%) de registros da COVID-19, sendo os Estados Unidos,
Brasil, Peru, México, Colébmbia e Argentina os paises com 0s maiores numeros de

casos (13).
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Figura 2. Casos de COVID-19 por um milhdo de habitantes relatados entre os dias 7 e 13 de
setembro de 2020. Fonte: Organizacado Mundial de Saude (13).

O Brasil, ocupava a segunda posi¢cdo em numero de casos (4.123.000) e Obitos
(126.203) acumulados de COVID-19 no mundo até 05 de setembro de 2020. As
regides sudeste (1.432.882), nordeste (1.191.103) e norte (558.595) foram as que
apresentaram 0s maiores numeros de casos, sendo a regido norte a de maior
incidéncia (3.030,7 casos/100 mil hab.) (14).

Na regido norte, 0os estados que apresentaram 0s maiores nimeros de casos
foram Para (206.864), Amazonas (123.726), Rond6énia (57.865) e Tocantins (55.075),
sendo a maior incidéncia no estado de Roraima (7.424,50 casos/100 mil hab.),
seguido do Amapa (5.283,20 /100 mil hab.) (14).

No Amazonas, segundo a Fundacéo de Vigilancia em Saude (FVS-AM), 82.615
casos de COVID-19 foram confirmados no interior e 46.236 em Manaus até 16 de
setembro de 2020. Atualmente a taxa de mortalidade € maior em Manaus (111,78
casos/100 mil hab.) quando comparada com o interior (75,44 casos/100 mil hab.). As
regides do Alto Rio Solimdes (1.591) e Alto Rio Negro (1.422) sdo as que apresentam

0S maiores numero de casos confirmados em popula¢des indigenas (15).



1.3.0rigem e transmissao

A maioria das infeccbes por HCoVs sdo de origem zoondética, sendo 0s
morcegos provavelmente os hospedeiros naturais para todas as linhagens de CoVs
conhecidas até o momento (16). Os morcegos também foram apontados como
hospedeiros naturais dos HCoVs responsaveis pela Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SARS-CoV) e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV)
descobertos em 2003 e 2012, respectivamente (17-19). O SARS-CoV-2 demonstrou
uma alta identidade de sequéncias com alguns CoVs de morcegos detectado
anteriormente na provincia de Yunnan, indicando que o SARS-CoV-2 se originou de
morcegos (20).

Apesar dos morcegos serem hospedeiros naturais, seus habitats estdo longe
das areas de atividades humanas, sugerindo que a transmissédo para humano ocorra
através de hospedeiros intermediarios (20). Na epidemia de SARS-CoV foi
identificado cepa viral em civetas, enquanto MERS-CoV foi detectado em camelos
dromedarios e em pangolins foram observados CoVs com 99% de homologia genética
ao SARS-CoV-2 (Figura 3) (9,21).
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Figura 3. Representacédo esquematica da transmissdo do SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 ao
humano do morcego através de hospedeiros intermediarios. Fonte: Kirtipal et al.(9)



Apos infeccdo dos HCoVs em humanos a transmissédo ocorre de pessoa a
pessoa (9). A transmissdo de SARS-CoV-2 pode ocorrer por meios diretos (goticulas
respiratorias e contato préximo pessoa a pessoa) como também por contato indireto
(objetos contaminados e contégio pelo ar) (22).

A disseminacao de pessoa a pessoa do SARS-CoV-2 ocorre principalmente
através de goticulas respiratdrias quando um individuo infectado tosse, espirra, fala
ou canta. O contato indireto acontece quando uma pessoa toca em uma superficie
contaminada com SARS-CoV-2 e leva as m&os em contato com as membranas
mucosas, como os olhos, nariz ou boca (22,23).

Estudos relataram a presenca de RNA do SARS-CoV-2 e o virus vivo em
amostras de fezes de pacientes com COVID-19 (24,25). No entanto, ndo € possivel
afirmar a transmisséo fecal-oral até que o virus viavel seja detectado em amostras de
fezes (10).

1.4.Caracteristicas clinicas e laboratoriais

A COVID-19 apresenta espectro clinico que varia de infec¢des assintomaticas
até ao obito. Nos pacientes sintoméaticos, 0s sinais e sintomas mais frequentes sédo
febre, fadiga e tosse. No entanto, alguns pacientes podem apresentar falta de ar,
dores, congestdo nasal, dor de cabeca, tosse com sangue, dor de garganta, dor no
peito, diarreia, perda de paladar ou olfato (1,26—31).

O curso clinico da doenca pode ser dividido em cinco grupos:

Infeccao assintomatica: Sem qualquer sintoma clinico, mas com o teste de
RT-PCR positivo para SARS-CoV-2.

Leve: Sintomas de infecgdo aguda do trato respiratorio superior, incluindo
febre, fadiga, mialgia, tosse, dor de garganta, coriza e espirros sem pneumonia.

Moderado: com pneumonia, febre e tosse frequente, a hipoxemia néao é
Obvia, como falta de ar.

Grave: progressao rapida em torno de 1 semana, dispneia com cianose
central, saturacdo de oxigénio inferior a 92%, com outras manifestagdes de
hipoxemia.

Critico: Pacientes com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) ou
insuficiéncia respiratéria, choque e disfungdo organica multipla. Em casos criticos, a

mortalidade pode chegar a ser maior que 50% em adultos (10).



As caracteristicas clinicas da COVID-19 séo inespecificas e podem ser
semelhantes as infec¢cdes causadas por outros virus respiratorios que circulam de
forma concomitante no Brasil, tais como influenza, parainfluenza, rinovirus, virus
sincicial respiratorio, adenovirus, entre outros (32).

Os parametros laboratoriais tém auxiliado no prognéstico da COVID-19, sendo
as alteracdes laboratoriais mais frequentes a linfopenia, presente em 35-75% dos
casos. Cerca de 75-93% dos pacientes apresentaram valores aumentados de
proteina C reativa (PCR), 27-92% de lactato desidrogenase (LDH), 85% na
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e 36-43% de dimero D. Também foi
observado que 50-98% dos casos apresentaram baixas concentracdes de albumina
sérica e 41-50% de hemoglobina (33,34).

As principais alteracdes laboratoriais em pacientes com progresséo
desfavoravel da COVID-19 sdo: aumento da contagem de glébulos brancos,
neutroéfilos, LDH, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
bilirrubina total, creatinina, troponina cardiaca, dimero D, tempo de protrombina (TP),

procalcitonina e PCR; e diminuicdo da contagem de linfocitos e albumina (33).

1.5.Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico laboratorial da COVID-19 pode ser realizado por meio de
técnicas de biologia molecular (RT-gPCR) para deteccdo de RNA do SARS-CoV-2
principalmente em amostras de nasofaringe ou por testes imunolégicos (ELISA,
guimioluminescéncia e imunocromatograficos) para deteccdo de anticorpos no
sangue ou antigenos virais nas secrecoes respiratorias (35,36).

No Brasil, 0 Ministério da Salde recomenda a realizacdo da técnica de Reacao
em Cadeia da Polimerase em Tempo Real precedida de Transcricdo Reversa (RT-
gPCR) até o 8° dia do inicio dos sintomas, preferencialmente entre o 3° e 7° dia em
pacientes sintomaticos (37).

Para realizacdo dos testes imunoldgicos, recomenda-se a coleta de amostra a
partir do 8° dia de inicio dos sintomas em pacientes sintomaticos (Figura 3). Em
relacdo aos assintomaticos, os testes imunoldgicos podem ser realizados em toda
populacdo, principalmente em inquéritos sorolégicos para detectar a presenca de
anticorpos especificos contra o SARS-CoV-2 (37).
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Figura 4. Resumo das etapas para realizagdo de RT-PCR e sorologia. Fonte: Ministério da Salde
(37).

1.6.Gravidade e fatores de risco
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A gravidade clinica da COVID-19 geralmente € caracterizada pelo
desenvolvimento de SRAG ou insuficiéncia respiratoria, hipoxemia, choque, disfuncéo
organica mudltipla, arritmia, lesdo cardiaca e renal aguda (10,38). No Brasil, a
classificacdo de caso em leve, moderado e grave sugerida pelo Ministério da Saude
leva em consideracdo a faixa etaria e 0s sinais e sintomas apresentados pelos
pacientes (Quadro 1) (39).

Alguns parémetros laboratoriais estdo sendo descritos como potenciais
biomarcadores de gravidade para COVID-19, dentre eles estd 0 aumento nos niveis
de PCR, interleucina 6 (IL-6), LDH, dimero D, neutrofilos, troponina cardiaca e
biomarcadores renais como ureia e creatinina, além da diminuicdo de linfécitos e
plaquetas (40).

Pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) apresentam mais
anormalidades laboratoriais quando comparados com pacientes ndo internados na
UTI, além de maior concentracdo de fator estimulador de colénias granulocitérias (G-
CSF), IP10, MCP-1, MIP-1a e TNF-a (38).



Quadro 1. Classificacdo dos casos de COVID-19 em leve, moderado e grave de acordo com os
critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude. Fonte: Ministério da Saude (39).

Classificacéo
dos sinais e Leve Moderado Grave
sintomas por
grupo
Sindrome respiratoria aguda
grave
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apresente:
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Adultos Presséo persistente
e .
gestantes no torax OU
Sindrome Gripal: ) Saturacdo de Oz menor que
- Tosse persistente i
tosse, dor de ) 95% em ar ambiente OU
. + febre persistente . .
garganta ou coriza L Coloracao azulada de labios
i . diaria OU
seguido ou néo de: ] ou rosto
o . - Tosse persistente +
-Anosmia (disfungéo i )
) piora progressiva de
olfativa) ) *Importante: em gestantes,
o . outro sintoma ) .
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- Coriza ) ] - Taquipneia: = 70 rpm para
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o — Pelo menos um o
- Mialgia ) ) — Desconforto respiratorio;
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) + presenca de fator ) ~
- Cefaleia _ — Desidratacéo;
de risco N
Criancas — Dificuldade para se
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— Lesao miocérdica;
— Elevagéo de enzimas
hepéticas
— Disfuncao da coagulacéo;
— Rabdomidlise;
— Qualquer outra manifestacéo
de
lesdo em 6rgéos vitais




A gravidade e letalidade da COVID-19 geralmente esta associada a grupos de
risco, tais como: idosos a partir dos 60 anos de idade, gestantes de alto risco e
pessoas com comorbidades variadas, como doenca cronica relacionada aos pulmdes,
asma, tuberculose vigente ou sequelas de doenca pregressa, diabetes, hipertenséo,
obesidade grave, doencas renais crénicas, doencas hepaticas, imunodeficiéncia e
problemas cardiacos. A diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, doenca
cerebrovascular e idade estdo sendo relacionadas como fatores de risco mais
contundentes em relacdo a internacdo em UTI e ao oObito (41).

Um estudo brasileiro demonstrou que doencas cardiovasculares (66,5%) e
diabetes (54,5%) foram as comorbidades mais frequentes em pacientes
hospitalizados com COVID-19 e foi observada uma proporgcao maior de comorbidades

em grupos de idade mais avangada do que em grupos de idade mais jovem (42).

1.7. Tratamento

Atualmente, ainda n&do existe medicamentos registrados para tratamento da
COVID-19 e uma vacina ndo estd disponivel. O manejo clinico é baseado
principalmente na terapia de suporte, no tratamento de sintomas e na tentativa de
prevenir insuficiéncia respiratoria (43).

A prevencao é alcancada através da lavagem regular das méos, evitando tocar
no rosto e adotando o distanciamento social, onde os individuos devem manter uma
distancia de pelo menos um metro uns dos outros (44). Para casos leves, recomenda-
se 0 auto-isolamento em casa, mantendo hidratacdo e nutricdo adequadas, além de
monitorar e controlar a febre e/ou a tosse. Desta forma, o0s leitos hospitalares estarao
disponiveis para casos graves (43,45).

As drogas disponiveis utilizadas para o tratamento de pacientes com COVID-
19 sdo agentes antivirais, como remdesivir, cloroquina, tocilizumabe,
hidroxicloroquina, umifenovir, lopinavir, oseltamivir e favipiravir, e agentes adjuvantes,
como zinco, vitamina D, azitromicina, &cido ascoérbico Oxido, corticosterdides e
antagonistas de IL-6 (46).

No Brasil, o Ministério da Saude recomenda a utilizacdo de cloroquina e
hidroxicloroquina juntamente com azitromicina para tratamento de casos com COVID-

19 de acordo com a classificacdo de gravidade dos sintomas, faixa etéria e gravidez,
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apesar dessas drogas ja terem sua eficacia clinica descartada para COVID-19 (47,48).

A cloroquina e a hidroxicloroquina séo utilizadas no tratamento de malaria e de
amebiase e apresentam efeitos antivirais, antiinflamatorios e imunomoduladores (49).
Sua eficécia antiviral parece ser explicada por um aumento no pH endossomal, que é
necessario para a fusdo entre o virus e a célula hospedeira e parecem interferir com
o receptor ACE2 da célula (43).

A cloroquina e a hidroxicloroquina demonstraram ser promissoras contra o
SARS-CoV-2 in vitro, sendo a hidroxicloroquina mais do que a cloroquina (50,51). No
entanto, a eficacia clinica de ambas ndo foi comprovada. Uma abrangente revisdo
sisteméatica com metanalise recentemente publicada mostrou que além da auséncia
de eficacia, o risco aumentado de Obito em paciente que usam cloroquina ou
hidroxicloroquina é maior quando comparados a pacientes que nao utilizaram as
drogas (48).

Embora a cloroquina e a hidroxicloroquina sejam consideradas drogas seguras,
possuem efeitos adversos associados a sintomas gastrointestinais, retinopatia e
surdez/zumbido, bem como toxicidade com risco de vida, incluindo cardiomiopatia,
arritmias e metemoglobinemia (49).

A cloroquina é contraindicada para portador de psoriase ou outra doenca
esfoliativa, para portador de porfiria, para portador de epilepsia, para portador de
miastenia gravis, para pacientes com problemas graves no figado (insuficiéncia
hepatica avancada) e para portador de deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase,

podendo causar hemalise no altimo (52).

1.8.Glicose-6-Fosfato Desidrogenase

A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma enzima presente em todas as
células, importante no metabolismo redox das células aerdbias. Catalisa a primeira
reacdo da via das pentoses-fosfato, que ao final resulta na sintese de NADPH
(nicotina adenina dinucleotidio hidrogenado) e disponibiliza ribose para a producao de
nucleotideos, sintese e replicagéo de acidos nucleicos e diviséo celular (53).

A G6PD age convertendo Glicose-6-fosfato (G6P) em 6-fosfoglucolactona pela
retirada dos hidrogénios. Estes hidrogénios séo transferidos a NADP (nicotinamida-

adenina-dinucleotideo-fosfato), que pela acdo da G6PD é reduzida a NADPH (Figura
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5). Os produtos finais desta via sédo a pentose ribose-5-fosfato, utilizada na sintese de
nucleotideos e a coenzima NADPH que é necessaria para uma variedade de reacdes

biossintéticas e de desintoxicacao (54,55).

O NADPH tem como funcao doar o hidrogénio a glutationa oxidada (GSSG),
para converté-la em glutationa reduzida (GSH). O composto GSH é responsavel pela
regeneragao dos grupos sulfidrilas da cadeia 3 da hemoglobina, que foram oxidados
durante o transporte do oxigénio. O GSH pode também remover os peréxidos (H202),
produzidos pela acdo de drogas, por exemplo e que podem ser toxicos para as células
(55,56).
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Figura 5. via das pentoses-fosfato. O NADPH é produzido pela acdo da G6PD e da 6-fosfogluconato
desidrogenase. Ele serve como um doador de prétons para a regeneracao da glutationa reduzida e
como um ligante da catalase. NADPH também atua como um doador de elétrons para muitas outras
reacdes enzimaticas essenciais na biossintese redutiva. Fonte: Cappellini (55).
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1.9.A Deficiéncia da Glicose-6-Fosfato Desidrogenase

A deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase (dG6PD) deriva de mutacdes
no gene da G6PD que causa diminuicdo de sua atividade ou estabilidade. O gene
codificador da G6PD esta localizado na regido telomérica do braco longo do
cromossomo X (banda g28) que codifica uma proteina de 515 aminoéacidos (Figura 6)
(55,57,58).

UH Xq26 Xq28 o ) Telémero

raC .~ 6 (BB

s G6PD gene e ¥

Figura 6. Localizacdo do gene G6PD no cromossomo X. Fonte: Cappellini (55).

A dG6PD ¢é a doenca genética hereditaria ligada ao cromossomo X e portanto
mais frequente em homens do que em mulheres. Os homens séo hemizigoéticos para
0 gene G6PD e podem ter expressao génica normal ou ser deficientes em G6PD. As
mulheres que possuem duas copias do gene G6PD em cada cromossomo X, podem
ter expressao génica normal, deficiente ou heterozigotas. Embora a dG6PD seja mais
comum em homens, em algumas populacdes onde a frequéncia do alelo deficiente
em G6PD é muito alta, mulheres homozigotas ndo séo raras (55,58).

Embora mulheres heterozigotas, em média, tenham manifestagdes clinicas
menos graves do que homens com deficiéncia de G6PD, algumas podem desenvolver

anemia hemolitica aguda grave (55).
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1.10. Epidemiologia da Deficiéncia da Glicose-6-Fosfato Desidrogenase

A dG6PD é distribuida em todo mundo com uma estimativa de que pelo menos
400 milhdes de pessoas carregam uma mutacdo no gene da G6PD, causando
deficiéncia. A maior prevaléncia é na Africa, Asia, Mediterraneo e Oriente Médio, no
entanto, devido ao processo de migracao, a dG6PD é bastante prevalente na América
do Norte e do Sul (55,59,60).

|0-3 Rk e
4.7 -2

Figura 7. Prevaléncia média da dG6PD. Fonte: Nkhoma et al. (60).

Um estudo que avaliou a distribuicdo espacial de variantes de dG6PD em
regides endémicas de malaria, verificou que uma diversidade relativamente baixa de
variantes de G6PD foram relatadas em populacées das Américas e regides da Africa,
a variante Mediterranea foi predominante na Asia Ocidental, e uma alta diversidade
de variantes no leste da Asia e na regido do Pacifico asiatico foi observada, sem

nenhuma variante predominante (61).
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1.11. Manifestagcdes Clinicas da Deficiéncia da Glicose-6-Fosfato
Desidrogenase

Apesar da dG6PD ser presente em todas as células, nos eritrécitos a via das
pentoses-fosfato € a Unica fonte de NADPH, ou seja, a principal protecao da célula
contra 0 estresse oxidativo (62). Em circunstancias normais a dG6PD resulta em
pouco ou nenhum efeito clinico, entretanto sob estresse oxidativo a atividade da G6PD
aumenta, assim como a capacidade de reducao da célula e em individuos com dG6PD
os eritrécitos sao desprotegidos do estresse oxidativo, podendo resultar em hemdlise
aguda (63).

A maioria dos individuos com dG6PD sédo assintomaticos ao longo da vida e
desconhecem seu status (55). A condi¢do geralmente é caracterizada por quadro de
hemdlise aguda induzida por drogas, infeccdo ou ingestdo de favas (64). As
manifestacdes clinicas mais frequentes da dG6PD sdo: anemia hemolitica aguda
(AHA) induzida por drogas ou por infec¢des; favismo; ictericia neonatal e anemia
hemolitica crénica ndo-esferocitica (55,59,62).

A dG6PD é caracterizada clinicamente por fadiga, dor nas costas, anemia e
ictericia, independentemente da causa da hemdlise aguda. O aumento da bilirrubina

indireta, LDH e reticulocitose sdo marcadores da doenca (55).

1.12. Deficiéncia da Glicose-6-Fosfato Desidrogenase e coronavirus

Atualmente ainda ndo ha estudos que comprovem a associacdo entre dG6PD
e aumento da suscetibilidade e gravidade da doenca com a infec¢ao por SARS-CoV-
2. No entanto, manifestacdes clinicas de hemdlise aguda e metemoglobinemia estéo
sendo relatadas em casos graves de COVID-19 de individuos com dG6PD. Tais
manifestacfes estdo sendo relacionadas a infec¢cdo pelo SARS-CoV-2 e ao uso de
hidroxicloroquina e cloroquina nesses pacientes (65—-68).

Wu et al. (2008) relataram que células com dG6PD in vitro apresentaram maior
expressdo do gene viral de coronavirus humano 229E (HCoV 229E) e producao de
particulas virais ao longo do tempo, indicando que a atividade de G6PD modula essa
producdo. Além disso, as células deficientes em G6PD eram mais suscetiveis a morte
celular mediada por HCoV 229E (69). O mesmo pode acontecer com SARS-CoV-2

nas células de pacientes com deficiéncia de G6PD.
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Em marco de 2020, Italia, Espanha, Estados Unidos, Alemanha, Franca e Ir&a
foram os paises que apresentaram o0s surtos mais graves de COVID-19, sendo as
taxas de letalidade mais altas encontradas na lItalia, Ird e Espanha (20). A regido do
mediterraneo apresenta uma alta frequéncia da dG6PD, onde apenas na ilha de
Sardenha, na Italia a prevaléncia varia de 10 a 15%, sendo a variante Mediterranea
comum nessa regido (70). A variante mediterranea geralmente esta relacionada a
apresentacoes fenotipicas mais significativas e embora outros fatores possam ser
responsaveis pela gravidade da doenca nesses paises, a dG6PD deve ser
considerada (71).

No Reino Unido foi verificado que maioria dos profissionais de saude que
morreram devido a COVID-19 eram negros, asiaticos ou de etnia minoritaria.
Enquanto nos Estados Unidos, a doenca afetou individuos afro-americanos de forma
mais significativa do que outras racas. A dG6PD é comum em negros e asiaticos e
pode desempenhar papel na gravidade da doenca e morte de COVID-19 nesses
grupos (71).

A Coagulopatia e disfuncdo endotelial vascular foram propostas como
complicagbes da COVID-19, sendo a coagulopatia também visualizada em individuos
com dG6PD. Um exemplo é o caso de um jovem africano com dG6PD que apresentou
uma crise hemolitica grave fatal com obstru¢do pulmonar. Desta forma, a infec¢éo por
SARS-CoV-2 pode ser um estimulo para hemdlise e coagulopatia em individuos com
dG6PD (71-73).

Jamerson et al. (2020) recomendaram a adicdo da dG6PD a lista de triagem
em uma investigacdo para suspeitos de COVID-19, alegando que 0 nao
reconhecimento da dG6PD pode estar associado a casos graves de COVID-19 e
piores resultados, tais como:

o O nao reconhecimento da dG6PD na infec¢do viral pode causar crise
hemolitica e pior resultado.

o O néo reconhecimento da dG6PD pode ser um fator de risco para
complica¢cBes ndo associada a crise hemolitica, mas associada a trombose venosa.

o A administracdo de hidroxicolorquina para o tratamento da COVID-19
em pacientes com dG6PD que né&o foi reconhecida pode levar a piores desfechos
associados a crise hemolitica (74).
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1.13. Justificativa

A COVID-19 é um problema de saude publica que apresenta amplo espectro
clinico, variando de infeccbes assintomaticas até ao 6bito. Grupos de riscos estédo
sendo associados a gravidade e ao 6bito da doenca. No entanto, ainda sdo poucas
as informacdes sobre a relacdo de portadores de alteracfes genéticas e moleculares
tais como a dG6PD com a progressao clinica da COVID-19. Tais informacfes podem
auxiliar na tomada de decis6es em relacdo a conduta médica nesses pacientes, a fim

de diminuir desfechos negativos como 6bito e interna¢éo na UTI.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo Geral

Avaliar a influéncia da deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (dG6PD)
na gravidade e progresséo clinica de pacientes com COVID-19.

2.2.0bjetivos Especificos

- Descrever a prevaléncia da deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(dG6PD) em pacientes com COVID-19.

- Avaliar se a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (dG6PD) esta
associada a parametros laboratoriais de gravidade em pacientes com COVID-19.

- Avaliar se a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (dG6PD) esta
associada a desfechos clinicos importantes em pacientes com COVID-19.
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3. METODOS

3.1.Desenho de estudo

Trata-se de uma coorte prospectiva realizada com dados de trés estudos
maiores (Quadro 4) para avaliar a influéncia da dG6PD em pacientes com COVID-19.

3.2.Populagéao, local e periodo de estudo

A populacdo do estudo foi composta por individuos com suspeita clinica,
epidemiologica e/ou radiolégica de COVID-19 que procuraram atendimento no
Hospital e Pronto-Socorro Delphina Rinaldi Abdel Aziz (Figura 8A) e na Unidade de
Pronto Atendimento (UPA) Campos Sales (Figura 8B) localizados no municipio de
Manaus — AM, no periodo de 23 de marco a 24 de maio de 2020.

Manaus é considerado o municipio mais populoso do Amazonas, com sua
populacdo estimada em 2,1 milhdes de habitantes, superficie total de 11.458,5km2,
equivalendo a 0,73% do territério do estado do Amazonas e tornou-se um importante
local de transmiss&o da SARS-CoV-2 no Brasil em poucas semanas.

(UPA) Campos Sales. Fonte: http://www.amazonas.am.gov.br.
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3.3.Critérios de incluséo e exclusao

Foram incluidos individuos com suspeita clinica de COVID-19 considerando
critérios clinicos, epidemiolégicos, e/ou radiolégicos com 18 anos ou mais no
momento da incluséo.

Foram excluidos individuos com histéria de hipersensibilidade, HIV/AIDS, que
faziam uso crbénico de corticosteroides ou agentes imunossupressores ou
medicamentos que reconhecidamente prologam QTc, gravidas ou lactantes, com

cirrose descompensada ou insuficiéncia renal cronica.

3.4.Dosagem da atividade da enzima G6PD

A dosagem da atividade da enzima G6PD ocorreu atraves da utilizacdo do SD
Biosensor. O biosensor STANDARD G6PD foi projetado para medir e determinar
quantitativamente a concentragdo total de hemoglobina e a atividade enzimatica da
G6PD em amostras de sangue total humano fresco com base em ensaios de
refletometria. O biosensor foi utilizado com o dispositivo de teste STANDARD G6PD
e o0 STANDARD Fita de verificagdo G6PD fabricada pela SD BIOSENSOR.

3.5.Procedimentos

Os pacientes foram acompanhados durante 28 dias ou até ao Obito. Os
parametros clinicos foram medidos diariamente pela equipe clinica do hospital desde
o dia 1 até a alta ou morte. Os testes laboratoriais foram realizados de acordo com a
rotina do hospital e a critério do médico. Os dados foram registrados eletronicamente
no documento de origem e, em seguida, transferido para um banco de dados
eletrébnico (REDCap). Para realizacdo do estudo foram utilizadas variaveis

demograficas, clinicas e laboratoriais (Quadro 2).



Quadro 2. Variaveis demogréficas, clinicas e laboratoriais.
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Variaveis

Classificacao

Género
Idade em anos
Raca/Cor

Demogréaficas

Presenca de diabetes

Presenca de insuficiéncia renal aguda
Necessidade de transfuséo

Uso de insulina

Uso de medicacao prévia

Tempo de internac@o na enfermaria

Tempo de internacdo na unidade de terapia
intensiva

Tempo até a internacdo na unidade de terapia
intensiva

Obito

Clinicas

Hemoglobina (g/dL)
Hematécrito (%)

Plaguetas (103/mm3)
Creatinina (mg/dL)
Bilirrubina total (mg/dL)
Bilirrubina indireta (mg/dL)
Bilirrubina direta (mg/dL)
Glicose (mg/dL)

Lactato desidrogrenase (U/L)
IL-6 (pg/mL)

Ferritina

Proteina C reativa (mg/L)
Leucdcitos (mm3)

Linfécitos (%)

Neutrdfilos (%)

Alanina aminotransferase (U/L)

Aspartate aminotransferase (U/L)

Laboratoriais
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A Ventilagdo Mecanica Invasiva (VMI) foi recomendada quando PaO: /
FiO2<150, conforme protocolo hospitalar.
De acordo com a atividade da enzima G6PD, os pacientes foram divididos em

trés grupos: G6PD deficiente, G6PD intermediario e G6PD normal (Quadro 3).

Quadro 3. Classificacdo dos casos considerando a atividade de G6PD.

Classificacao G6PD Atividade de G6PD
G6PD normal >6
G6PD intermediario 4-6
G6PD deficiente <4

Foram considerados como parametros laboratoriais de gravidade os valores
minimos de hemoglobina e linfécitos; e os valores maximos de proteina C reativa,
bilirrubina total, direta, indireta, AST, ALT e LDH do seguimento.

A progressao clinica da COVID-19 foi avaliada considerando internagdo na
enfermaria e UTI apds D1, tempo de internacdo na enfermaria e UTI, tempo até a

internac&o na UTI e 6bito em qualgquer momento do seguimento.

3.6.Anélise estatistica

As proporgdes entre os grupos foram comparadas por meio do teste qui-
quadrado para as variaveis categoricas. Média e desvio padrdao, bem como mediana
e intervalo interquartil foram calculados para as variaveis continuas e analisados por
meio de ANOVA e Kruskal-Wallis, respectivamente. A andlise de variancia entre os
grupos utilizando os parametros de gravidade foi realizada por meio de teste ANOVA
com teste post hoc Bonferroni. A analise de associacéo foi realizada por meio de
modelos de regresséo logistica e linear, sendo variaveis clinicas e laboratoriais
dependentes e dG6PD como variavel independente. Todas as analises foram
realizadas no pacote estatistico Stata (v.13).
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3.7.Aspectos éticos

Os trés projetos maiores coordenados pelo pesquisador Dr. Marcus Vinicius
Guimardes de Lacerda foram aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacéo de
Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HDV), sendo seus respectivos

numeros de CAAE listados no Quadro 4.

Quadro 4. Estudos maiores e seus respectivos numeros de CAAE.

Nome do estudo NUumero de CAAE

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca
do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes hospitalizados com sindrome respiratéria | 30152620.1.0000.0005
grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-

CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca
de succinato sodico de metilprednisolona injetavel
no tratamento de pacientes com sinais de sindrome
o ) 30615920.2.0000.0005
respiratdria aguda grave, no ambito do novo
coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-

cego, randomizado

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca
do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes com comorbidades, sem sindrome
o _ ] 30504220.5.0000.0005
respiratria grave, no d&mbito do novo coronavirus
(SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego,

randomizado, controlado
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4. RESULTADOS

4.1.Caracteristicas demograficas, laboratoriais e clinicas

No total foram incluidos 801 pacientes, sendo 668 (83%) classificados como
G6PD normal, 101 (13%) como G6PD intermediario e 32 (4%) como G6PD deficiente.
A maioria dos pacientes eram do género masculino (61%), de raca/cor parda (75%)
com idade média de 51 anos (Tabela 1).

Na admisséo, a média de hemoglobina foi 12,7 mg/ dL, bilirrubina total foi 0,4
mg/ dL, bilirrubina direta e indireta foi 0,2 mg/dL e linfocitos foi 15,6%. LDH apresentou
uma mediana de 716,5 U/L, PCR de 77, 6 mg/L, ALT de 48,5 U/L e AST de 41,7 U/L.
O grupo de G6PD intermediario apresentou diferencas significativas na média de
hemoglobina (p=0.001), leucécitos (p<0.001), linfécitos (p<0.001) e neutrdéfilos
(p<0.001). A frequéncia de insuficiéncia renal aguda foi de 57% (249/437) e 26%
(187/708) eram diabéticos (Tabela 1).

A proporcédo de 6bitos foi de 30% no geral e maior no grupo G6PD deficiente
(p=0.008). A frequéncia de internagdo na enfermaria apés D1 foi de 3%, enquanto na
UTI foi de 26%. O tempo médio de internacéo na enfermaria e UTI foi de 11 dias, e de
3 dias até a internagéo na UTI (Tabela 2).

A frequéncia de uso prévio de medicamentos foi de 93% (739/797), sendo
antibiotico (71%), azitromicina (76%) e inibidor de ECA (31%) os mais utilizados. Nos
estudos maiores, 42% dos pacientes utilizaram cloroquina combinada com antibiotico
(Tabela 3).



Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas.
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L Total Normal Deficiente Intermediario
Variaveis P
N=801 N=668 N=32 N=101
Geénero, % 0.98

Masculino 489/801 (61,0) 407/668 (60,9) 20/32 (62,5) 62/101 (61,4)

Feminino 312/801 (39,0) 261/668 (39,1) 12/32 (37,5) 39/101 (38,6)

Idade, anos, média (DP) 51.1 (15.5) 51.2 (15.6) 53.2 (14.4) 49.8 (14.7) 0.51
Ragca/cor, % 0.65

Branca 125/801 (15,6) 104/668 (15,6) 7132 (21,9) 14/101 (13,9)

Parda 597/801 (74,5) 499/668 (74,7) 21/32 (65,6) 77/101 (76,2)

Preta 44/801 (5,5) 33/668 (4,9) 3/32 (9,4) 8/101 (7,9)

Amarela 15/801 (1,9) 14/668 (2,1) 0/32 (0,0) 1/101 (1,0)

Indigena 20/801 (2,5) 18/668 (2,7) 1/32 (3,1) 1/101 (1,0)
Hemoglobina, g/dL, média (DP) 12.7 (1.9) 12.6 (1.9) 12.8(1.9) 13.3(1.8) 0.001
Hematdcrito, % , média (DP) 40.3 (8.0) 40.1 (8.2) 40.2 (5.2) 41.8 (7.6) 0.14
Plaguetas, 103/mm3, média (DP) 277.3 (111.9) 280.4 (111.2) 274.6 (157.2) 258.5 (99.7) 0.19
Creatinina, mg/dL, mediana (IQR) 0.9 (0.8-1.3) 0.9 (0.8-1.4) 0.9 (0.8-1.2) 0.9 (0.7-1.1) 0.57
Bilirrubina total, mg/dL, mediana
(IQR) 0.4 (0.3-0.6) 0.4 (0.3-0.6) 0.3 (0.2-0.8) 0.3 (0.3-0.5) 0.27
Bilirrubina indireta, mg/dL,
mediana (IQR) 0.2 (0.1-0.3) 0.2 (0.1-0.4) 0.2 (0.1-0.5) 0.2 (0.2-0.3) 0.88
Bilirrubina direta, mg/dL, mediana
(IQR) 0.2 (0.1-0.3) 0.2 (0.1-0.3) 0.2 (0.1-0.3) 0.2 (0.1-0.2) 0.15
Glicose, mg/dL, mediana (IQR) 174.5 (134.0-232.0)  174.0 (135.0-234.5)  131.0(127.0-178.0)  183.0 (123.0-241.0)  0.055
Lactato desidrogrenase, UIL,
mediana (IQR) 716.5 (432.0-1030.5) 721.5(437.0-1040.0) 772.0 (628.0-999.0) 632.5 (350.0-902.5) 0.38
IL-6, pg/mL, mediana (IQR) 74.6 (19.7-184.8) 73.4 (19.7-185.8) 106.9 (48.0-195.0) 74.6 (11.9-146.7) 0.51
Ferritina, mediana (IQR) 936.5 (528.0-1650.0) 936.5 (528.0-1680.0) 948.5 (457.5-1260.0) 901.5 (529.0-1255.0) 0.94
Proteina C reativa, mg/L,
mediana (IQR) 77.6 (57.4-97.6) 78.5 (58.5-99.9) 76.7 (67.6-84.1) 75.2 (37.3-89.9) 0.14
Leuc6citos, mm3, média (DP) 10.7 (8.6) 11.3 (9.2) 8.5 (4.4) 7.7 (45) <0.001
Linfécitos, %, média (DP) 15.6 (11.7) 14.5 (11.0) 15.3 (10.2) 22.8 (13.6) <0.001
Neutréfilos, %, média (DP) 76.6 (15.6) 77.8 (15.4) 76.8 (12.9) 68.8 (15.7) <0.001
Alanina aminotransferase, U/L,
mediana (IQR) 48.5 (30.9-78.4) 49.1 (30.3-78.4) 43.3 (22.8-55.2) 47.2 (33.9-78.8) 0.31
Aspartato aminotransferase, U/L,
mediana (IQR) 41.7 (27.6-65.1) 42.7 (27.2-66.8) 40.4 (29.6-63.4) 38.5 (28.2-62.8) 0.84
Insuficiéncia Renal Aguda, % 249/437 (57,0) 225/384 (58,6) 10/18 (55,6) 14/35 (40,0) 0.10
Transfuséo, % 3/795 (0,4) 21663 (0,3) 0/31 (0,0) 1/101 (1,0) 0.54
Diabetes, % 187/708 (26,4) 157/589 (26,7) 4/30 (13,3) 26/89 (29,2) 0.22
Uso de insulina, % 100/552 (18,1) 92/476 (19,3) 1/20 (5,0) 7/56 (12,5) 0.14




Tabela 2. Caracteristicas clinicas no seguimento.
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Total

Normal

Deficiente

Intermediéario

Variaveis P
N=801 N=668 N=32 N=101
Obito, % 240/801 (30,0) 212/668 (31,7) 11/32 (34,4) 17/101 (16,8) 0.008
Internagdo apés D1, % 6/233 (2,6) 5/181 (2,8) 0/7 (0,0) 1/45 (2,2) 0.89
Internagdo na UTI ap6s D1, % 54/205 (26,3) 50/178 (28,1) 1/9 (11,1) 3/18 (16,7) 0.33
Tempo de Internagdo, Média (DP) 10.5 (5.9) 10.4 (5.9) 11.9 (6.3) 10.5 (6.0) 0.76
Tempo de Internagdo na UTI, Média (DP) 10.7 (7.0) 11.3(7.2) 6.3 (2.5) 0.26
Tempo até a Internagéo na UTI,
Média (DP) 34 2.7 34 (2.7 6.0 () 2.7 (15 0.57
Tabela 3. Medicaces utilizadas previamente e nos estudos maiores.
Variaveis Total Normal Deficiente Intermediério p
N=801 N=668 N=32 N=101
Medicacéo utilizada nos estudos, % 0.44
Cloroguina 59/801 (7,4) 48/668 (7,2) 2/32 (6,3) 9/101 (8,9)
Cloroquina+Antibiético 340/801 (42,4) 290/668 (43,4) 15/32 (46,9) 35/101 (34,7)
Antibistico 74/801 (9,2) 63/668 (9,4) 4/32 (12,5) 7/101 (6,9)
Controle 48/801 (6,0) 36/668 (5,4) 2/32 (6,3) 10/101 (9,9)
Medicacgo prévia, % 280/801 (35,0) 231/668 (34,6) 9/32 (28,1) 40/101 (39,6) 0.94
Hidrocloroquina ou cloroquina nos 739/797 (92,7) 616/664 (92,8) 30/32 (93,8) 93/101 (92,1)
tltimos 30 dias, % 0.56
Ibuprofeno, % 71/769 (9,2) 62/643 (9,6) 3/30 (10,0) 6/96 (6,3) 0.87
Corticéide, % 19/737 (2,6) 15/614 (2,4) 1/30 (3,3) 3/93 (3,2) 0.39
Antibiético, % 69/738 (9,3) 61/615 (9,9) 1/30 (3,3) 7/93 (7,5) 0.41
Azitromicina, % 524/740 (70,8) 443/617 (71,8) 20/30 (66,7) 61/93 (65,6) 0.72
Broncodilatador, % 370/486 (76,1) 315/412 (76,5) 13/19 (68,4) 42/55 (76,4) 0.30
Inibidor da ECA. 47/740 (6,4) 43/617 (7,0) 1/30 (3,3) 3/93 (3,2) 0.11
Bloqueador de Calcio, % 226/739 (30,6) 195/616 (31,7) 11/30 (36,7) 20/93 (21,5) 0.20
Estatina, % 22/739 (3,0) 21/616 (3,4) 1/30 (3,3) 0/93 (0,0) 0.81
Imunobiolégico, % 32/739 (4,3) 26/616 (4,2) 2/30 (6,7) 4/93 (4,3) 0.90
Antirretroviral, % 1/739 (0,1) 1/616 (0,2) 0/30 (0,0) 0/93 (0,0) 0.58

4.2.Caracteristicas laboratoriais no seguimento

A média de hemoglobina apresentou pequena variagdo ao longo do

seguimento, sendo o grupo de G6PD intermediario o que apresentou as médias de

hemoglobina mais altas. O grupo de G6PD deficiente mantém o perfil de declinio da

média ao longo do tempo, com uma queda mais acentuada no D14, voltando a subir

até o D28 (Figura 9A).
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O grupo de G6PD deficiente foi 0 que apresentou maior variacdo na média de
PCR, no entanto quando comparada com os grupos de G6PD normal e intermediario,
guase nao houve diferenca entre as médias (Figura 9B).

A média de linfocitos demonstrou variacado parecida ao longo do seguimento
nos trés grupos, sendo o grupo de G6PD deficiente o que apresentou as menores
médias, com uma maior queda no D14 (Figura 9C).

Em relacdo a bilirrubina total, indireta e direta, foi observado que a média
manteve um padrao semelhante entre elas, sendo o grupo de G6PD deficiente o que
apresentou as maiores medias ao longo do seguimento com um pico no D14 (Figura
9D-F).

As médias de LDH, AST e ALT nao apresentaram grandes variacées ao longo
do seguimento e entre os grupos de G6PD normal, deficiente e intermediério (Figura
9G-l). Apesar das médias de alguns parametros se destacarem no seguimento, em

todos eles os desvios padrdes se sobrepuseram (Figura 9).
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Figura 9. Distribuicdo da média e desvio padrdo dos parametros laboratoriais no seguimento.
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4.3.Parametros laboratoriais de gravidade

A hemoglobina minima do seguimento foi maior no grupo G6PD intermediéario
guando comparada com o grupo G6PD deficiente (p=0.033) e G6PD normal (p=0.000)
(Figura 10A). Os valores minimos de linfocitos também foram maiores no grupo G6PD
intermediario quando comparados com o grupo G6PD deficiente (p=0.000) e G6PD
normal (p=0.000) (Figura 10C). A bilirrubina total maxima foi maior no grupo G6PD
deficiente quando comparada ao G6PD intermediario (p=0.011), assim como 0s
valores maximos de bilirrubina direta que também foram maiores no grupo G6PD
deficiente em relagdo ao grupo G6PD intermediario (p=0.006) (Figura 10D,F). Os
valores maximos de PCR (p=0.068), bilirrubina indireta (p=0.065), LDH (p=0.350),
AST (p=0.614) e ALT (p=0.435) nao foram significativamente diferentes (Figura
10B,E,G-I) .
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Os parametros laboratoriais de gravidade também foram comparados em
relacéo a utilizacdo de cloroquina e antibiético. Aparentemente os valores minimos de
hemoglobina foram menores no grupo G6PD deficiente que utilizou cloroquina
combinada com antibiotico (Figura 11A,C). Os valores maximos de bilirrubina total e
direta demonstraram ser maiores também no grupo G6PD deficiente que utilizou

cloroquina combinada com antibiético (Figura 11D,F).
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Figura 11. Parametros laboratoriais de gravidade em relagdo a utilizagdo de cloroquina e antibidtico.

N=G6PD normal;

D=G6PD deficiente;

I=G6PD intermediario.

Clor=Utilizaram apenas de cloroquina;
Clor+Antib=Utilizaram cloroquina combinada com antibiético;
Antib=Utilizaram apenas antibi6tico;

Controle= Nao utilizaram cloroquina e/ou antibiético.
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4.4.Associacdo da dG6PD com parametros laboratoriais e clinicos

Na analise de associacao, pacientes G6PD deficiente apresentaram relacao
positiva com os valores maximos de bilirrubina total (8=0.883; p=0.030) e direta
(8=0.577; p=0.026). Também demonstraram relacdo negativa com os valores
minimos de hemoglobina (8= -0.081; p=0.868) e linfocitos (B= -0.864; p=0.690),
entretanto ndo foram significativas (Tabela 4).

O grupo G6PD deficiente, quando comparado ao grupo G6PD normal, se
apresentou como um fator de risco ao oObito (8=1.127; p=0.754) por COVID-19, no
entanto ndo foi estatisticamente significante (Tabela 5).

Tabela 4. Andlise de associacdo da dG6PD com parametros laboratoriais de
gravidade e fatores clinicos.

Coeficiente P IC*95%
Tempo de Internacao (dias)
dG6PD 1495 0.454 -2.435 5.425
Tempo na UTI (dias)
dG6PD 0.000 - - -
Tempo até a UTI (dias)
dG6PD 2,580 0.355 -2.968 8.128
Hemoglobina (minima)
dG6PD -0.081 0.868 -1.041 0.879
Proteina C reativa (maxima)
dG6PD 11.359 0.722 -51.37 74.084
Linfocitos (minimo)
dG6PD -0.864 0.690 -5.118 3.389
Bilirrubina total (méxima)
dG6PD 0.883 0.030 0.085 1.681
Bilirrubina indireta (maxima)
dG6PD 0.301 0.071 -0.026 0.629
Bilirrubina direta (maxima)
dG6PD 0.577 0.026 0.068 1.086
Lactato desidrogenase (maxima)
dG6PD -75.533 0.718 -487.1 336.04
Alanina aminotransferase (maxima)
dG6PD -16.659 0.651 -89.01 55.695
Aspartato aminotransferase (maxima)
dG6PD -9.092 0.823 -89.04 70.856

*IC=Intervalo de Confianca.



Tabela 5. Andlise de associacdo da dG6PD com a progresséo clinica de pacientes

com COVID-19.

RC* P IC**95%
Obito
dG6PD 1.127 0.754 0.534 2.379
Internacdo na enfermaria
dG6PD 1.000 - - -
Internagdo na unidade de terapia intensiva
dG6PD 0.320 0.289 0.039 2.625
Transfuséo
dG6PD 0.558 0.572 0.074 4.222

*RC=Razéo de Chances; **IC=Intervalo de Confianca.
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5. DISCUSSAO

As caracteristicas demograficas dos casos de COVID-19 encontradas no
estudo demonstraram que o sexo masculino foi 0 mais frequente e a idade média de
51 anos. Souza e colaboradores também relataram uma maior frequéncia do sexo
masculino e idade mediana de 59 anos em casos confirmados de COVID-19 no Brasil
(42). Estudos realizados na China apresentaram uma frequéncia mediana de 56,5%
do sexo masculino e idade mediana de 41 anos em pacientes com COVID-19 (75).

Esse é o primeiro estudo que demonstra a prevaléncia da dG6PD em pacientes
com COVID-19, sendo de 17% considerando individuos G6PD deficientes e
intermediarios. Um inquérito populacional geral realizado pelo grupo de pesquisa do
Instituto de Pesquisa Clinica Carlos Borborema (IPCCB) vinculado a FMT-HVD,
encontrou uma prevaléncia de 5,6% nha regido Amazodnica, 4% no estado do
Amazonas e de 3,3% em Manaus da dG6PD, levando em considerac¢éo individuos
G6PD deficientes e intermediarios (dados ndo publicados), demonstrando que a
prevaléncia da dG6PD entre pacientes com COVID-19 foi alta.

Em Manaus foi encontrada uma prevaléncia de 4,5% da dG6PD em individuos
do género masculino residentes de areas endémicas de malaria, sendo identificadas
as variantes G6PD A e Mediterranea (76). Pacientes com malaria apresentaram uma
prevaléncia de 13,9% da dG6PD, sendo relatadas as variantes G6PD A- e G6PD A+
(77). Tais dados reforcam a alta prevaléncia da dG6PD encontrada entre pacientes
com COVID-19.

A alta prevaléncia da dG6PD entre pacientes com COVID-19 possivelmente
ocorre devido a susceptibilidade das células deficientes a infeccéo viral. Wu et al.
(2008) verificaram que células com dG6PD foram mais susceptiveis a infeccdo pelo
coronavirus humano 229E (HCoV 229E) in vitro, sugerindo que o estresse oxidativo
presente nas ceélulas deficientes em G6PD fornece um meio mais adequado para
infeccao e replicacao viral (69).

Evidéncias sugerem que o0 estresse oxidativo caracterizado por uma
superproducdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) e um sistema antioxidante
limitado desempenham um papel importante na patogénese da infeccdo por SARS-
CoV, como também na progressao e gravidade da doenca respiratéria (78-81).

Cecchini e Cecchini (2020) propdem que o estresse oxidativo exerce um papel
na patogénese da COVID-19, influenciando na inflamagéao, mecanismo de coagulagéo
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do sangue e exacerbacao da hipdxia, e acreditam que a interacdo entre o estresse
oxidativo e esses mecanismos possam ser relevantes na gravidade dos sintomas
apresentados por pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 (82). Diante disso, o
estresse oxidativo poderia explicar a maior propor¢cdo significativa de Obitos nos
pacientes G6PD deficientes com COVID-19 encontrada no estudo (83).

A dG6PD apresentou uma relacdo positiva com o0 aumento de valores maximos
de bilirrubina total e direta em pacientes com COVID-19, possivelmente a relagdo com
a bilirrubina total sendo influenciada pela bilirrubina direta. A dG6PD é frequentemente
associada a hemdlise, o que explicaria 0 aumento da bilirrubina indireta (55,84).

No entanto, no estudo néo foi encontrada diferenca na bilirrubina indireta entre
0s grupos de G6PD deficiente, normal e intermediario, e a média de hemoglobina e
hematdécrito ndo estavam fora da normalidade, sugerindo que a relagdo da dG6PD e
a bilirrubina ndo pode ser explicada apenas pela hemolise.

Gotsman e Muszkat (2001) relataram que os valores de bilirrubina total e direta
foram significativamente maiores em pacientes com dG6PD internados com hepatite
A e tal aumento néo foi relacionado a hemolise. Os autores discutiram que o aumento
de bilirrubina direta em pacientes com dG6PD possa estar relacionado a danos diretos
ao figado e que a dG6PD possa predispor ao metabolismo anormal de bilirrubina
durante uma infec¢éo aguda, embora 0 mecanismo para esse processo nao seja claro
(84).

Frequentemente testes de funcdo hepatica anormais sdo observados em
pacientes internados com COVID-19, sendo visualizadas alteragcdes nos niveis de
AST, ALT, gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA) e bilirrubina. A
relacéo das alteracdes desses parametros com a progressédo da COVID-19 ainda nao
é clara, uma vez que resultados de estudos divergem sobre a associacdo dos testes
de funcéo hepatica anormais com a gravidade e mortalidade da doenca (85).

No estudo ndo foi encontrada diferenca nos niveis de AST e ALT quando
comparado por grupos de G6PD deficiente, intermediario e normal. No entanto, a
dosagem de AST e ALT ndo foi realizada em todos os participantes do estudo, o que
pode ter influenciado nos resultados.

Aparentemente os pacientes com COVID-19 com dG6PD que utilizaram
cloroquina combinada com antibidtico apresentaram uma diminui¢do da hemoglobina.
Deficientes de dG6PD néo séo indicados para utilizarem cloroquina, devido ao risco

de hemodlise que a droga pode causar a esses individuos (52).
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Maillart e colaboradores relataram um caso de hemdélise grave em paciente com
dG6PD e COVID-19 que utilizou hidroxicloroquina combinada com azitromicina e
concluiram que o homem de 65 anos teve internacdo na UTI devido a SRAG
provocada pela infeccdo por SARS-CoV-2, hemolise aguda devido a dG6PD e
insuficiéncia renal aguda devido a hemolise (86).

Os niveis de hemoglobina e linfocitos foram maiores no grupo de pacientes
G6PD intermediario com COVID-19, o que ndo era esperado. Talvez a variante
presente nesses individuos possa estar influenciando nesses resultados, pois o tipo
de variante esta relacionado com os efeitos clinicos da dG6PD e mesmo com a

atividade enzimatica reduzida, pode haver poucos ou nenhum efeito clinico (59,87).
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6. LIMITACOES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS

As limitacbes do estudo foram caracterizadas por ndo conseguir avaliar a
influéncia da dG6PD com outros marcadores de gravidade da COVID-19, por
exemplo, dimero D. A maioria dos parametros laboratoriais de gravidade utilizados
foram medidos apenas a critério do médico, impossibilitando a andlise em todos os
pacientes.

Diante dos achados do estudo, pretende-se fazer analises gendmicas e
transcriptbmicas para avaliar com mais preciséo a influéncia da dG6P na gravidade e

progresséo clinica de pacientes com COVID-19.
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7. CONCLUSOES

A prevaléncia da dG6PD foi alta entre pacientes com COVID-19 que
procuraram atendimento em unidades de referéncia em Manaus-AM, sugerindo uma
maior susceptibilidade dos pacientes deficientes em G6PD a infecgéo pelo SARS-
CoV-2.

A diminuicdo da hemoglobina foi visualizada em pacientes com dG6PD que
utilizaram cloroquina e antibiotico, evidenciando a necessidade de triagem para
dG6PD em pacientes com COVID-19, principalmente se o protocolo terapéutico
estabelece a utilizacdo de cloroquina combinada com antibiético, que devem ser
administradas com cautela nos pacientes com dG6PD.

A investigacdo da dG6PD deve ser levada em consideracdo nos aumentos de
bilirrubina total e direta em pacientes com COVID-19.

A dG6PD parece influenciar na infeccdo e progressdo da doenca por SARS-
CoV-2. No entanto, os mecanismos envolvidos nesses processos ainda nao sao
claros. Desta forma, mais estudos sdo necessarios para avaliar a relacdo entre a
dG6PD e a COVID-19.
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9.1.Procedimento Operacional Padrdao (POP) para triagem de deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase utilizando o SD Biosensor.

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA CARLOS BORBOREMA

FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DOUTOR HEITOR VIEIRA DOURADO

Caodigo POP

Titulo

de

Procedimento operacional padrdo para triagem de
deficiéncia
utilizando o SD Biosensor.

glicose-6-fosfato  desidrogenase

Idioma da versao

original PT
Elaborado por: Revisado por: Aprovado por: Data de aplicacao:
Renata Ramos Diego Brito Gisely C. de Melo

Data e assinatura

Data e assinatura

Data e assinatura Data da préxima
reviséo:

Histoérico de revis

oes

Nome

Assinatura

Data

(DD/MMM/AA)

Alteracdes realizadas

1. OBJETIVO

Determinar os procedimentos a serem seguidos no processo de avaliacdo qualitativa de

atividade enzimatica da enzima glicose 6-fosfato desidrogenase utilizando o SD Biosensor em

todas as unidades de saude que facam diagndsticos, notificacdo e dispensacao de

medicamentos para o tratamento da malaria em todas esferas governamentais (Municipal,

Estadual e Federal) inclusive em unidades privadas.
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2. CAMPO DE APLICACAO
Nas unidades de saldde municipais, estaduais, federais e particulares que realizam o
diagnéstico, notificacdo e dispensacédo de medicamentos para o tratamento da maléaria, os
microscopistas, ACE (Agente de Controle de Endemias), ACS (Agente Comunitario de
Saude), Técnicos de laboratdrio, Farmacéuticos Bioquimicos, ou outro membro da equipe
apto e treinado para manejo e processamento do teste de G6PD utilizando o Biosensor SD

serdo os responsaveis pela conducao do teste.

3. SIGLAS
G6PD Glicose 6-fosfato desidrogenase
NADP Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato
NADPH Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato
reduzido
ACD Acido citrato dextrose (anticoagulante)

4. DEFINICOES

- Enzima G6PD: A enzima glicose-6-fosfato desidrogenase esta presente em todas as células
e atua como catalisadora no primeiro passo do ciclo das pentoses (oxidacao de glicose).
Oxida a glicose-6-fosfato a fosfogluconato e reduz o NADP em NADPH.

- Deficiéncia de G6PD: alteragéo genética que leva a baixa atividade enzimatica da G6PD nos
eritrcitos que pode levar a hemdlise em determinadas situacbes como, por exemplo, a
hemdlise induzida por alguns medicamentos (Ex.: primaquina, tafenoquina).

- Primaquina: Farmaco responséavel pela cura radical da maléria vivax, eliminando formas
latentes do figado (hipnozoitos).

- Teste rapido: Testes de facil execucdo, usualmente em até 30 minutos, sem necessidade de
equipamentos especializados.

5. RESPONSABILIDADES

As pessoas responsaveis pela implantacéo e pelo treinamento nos procedimentos presentes
deste POP sdo o pesquisador responsavel, farmacéuticos-bioquimicos, biomédicos e os
demais profissionais por eles designados. Nas unidades governamentais, 0S microscopistas,
ACE (Agente de Controle de Endemias), ACS (Agente Comunitario de Saude), Técnicos de
laboratorio e Farmacéuticos-Bioquimico.

6. INFORMACOES DE SAUDE E SEGURANCA

o Considere todas as amostras de pacientes como capazes de transmitir agentes
infecciosos.

e Usar precaucdes apropriadas, como luvas, 6culos de seguranca e avental de
laboratério, quando coleta, manuseio e descarte de amostras de pacientes.
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e Descarte todas as amostras e materiais usados de acordo com as normas locais
aplicaveis. diretrizes e / ou regulamentos.

7. METODO

O biosensor STANDARD G6PD foi projetado para medir e determinagéo quantitativamente a
concentracao total de hemoglobina e a atividade enzimatica do G6PD em amostras de sangue
total humano fresco com base em ensaios de refletometria. Ele é destinado a ajudar na
identificag@o de pessoas com deficiéncia de G6PD, fornecendo acesso ao resultado no local
de atendimento e permitindo decisdes rapidas de tratamento. O biosensor é para uso
diagnéstico in vitro e uso profissional. O biosensor deve ser usado exclusivamente com o
dispositivo de teste STANDARD G6PD e o STANDARD Fita de verificagdo G6PD fabricada
pela SD BIOSENSOR.

8. PRINCIPIO DO METODO

O biosensor STANDARD G6PD pode ler as caracteristicas da fita teste usando um chip de
cbdigo disponivel em cada kit. Quando a fita teste nova € inserida no analisador STANDARD
G6PD, a area de aplicagdo de amostras do dispositivo de teste € iluminada por uma luz LED
verde (diodo emissor de luz). O comportamento da reflexdo é determinado por meio da luz
refletida na area de aplicacdo. A amostra de sangue total humano fresca é aplicada em um
tampé&o reagente, sofrendo uma reacéo enziméatica. G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase)
catalisa o primeiro passo na via das pentoses fosfato, oxidando G6P (glicose-6-fosfato) a 6-
PG (6-fosfogluconato) e reduzindo o NADP (nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato) para
NADPH (fosfato reduzido de nicotinamida adenina dinucleotideo). Quando o NADPH é
gerado pelo G6PD, o BCIP (5-bromo-4-cloro-3-indolilfosfato) e o NBT (nitro azul tetrazolio)
sdo reduzidos pela reacdo da diaforase e produzem uma cor violeta. Essa cor violeta é
diretamente proporcional a concentracdo de G6PD presente nas amostras e calculada
medindo a absorbancia especifica do BCIP e NBT reduzido e processando o algoritmo pré-
programado no analisador STANDARD G6PD.

9. LISTA DE MATERIAIS
Prepare todos 0s componentes necessarios para o teste

Biosensor Standard G6PD

Chip de lote
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= E
@ o [ _
& % Fita teste
&
2
s G
H ] a
m
Coletor de amostra
u (STANDARD™EZzi Tube+)
Lanceta
::“-_7_-"::1
.
‘\l ! Tampao de Extrag&o
|
‘ |
et

Luvas de procedimento

Caixa para perfurocortantes

10.PROCEDIMENTOS

10.1 Configuracéo do aparelho
» O primeiro passo é configurar o aparelho.
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Configuracdo Opcdes Contiguragao
padrdo
Beeper gFNF ON
Year YYYY 2016
Month-Day (m-d) format
ol Day-Month (d-m) format "0
mm-cid
Date dd-mm 11-29
24-hour time format (24h)
Time Format 12-hour time format (12h) 12h
with am/pm
Time hh:mm 10:50AM
= - ON
Automatic Print Function OFF OFF
. P-1 {1page) 5
Number of Pages to Print P-2 (2pages) P-1
Bluetooth to connect ON OFF
Analyzer with PC OFF
Bluctooth to connect ON OFF
Analyzer with Printer OFF
Reconnection Optionfor ON OFF
Bluetooth Printer OFF
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(aviso sonoro)

(ano)

(formato da data)

(data)

(formato de hora)

(hora)

(fungdo imprimir
auvtomaticamente)
(nimero de pdginas
para imprimir)

(conectar o analisador com
computadeor por Bluetooth)

(conectar o analisador com
impressora por Bluetooth)

(opgtio reconectar para
impresscera com Bluetooth)

Para configurar o aparelho em relagéo as fungbes acima, ligar o aparelho e pressionar o
botdo com simbolo de engrenagem no topo do dispositivo, por 3 segundos. Uma vez no
modo de configuracdo, pressionar o botdo ON/OFF para alternar/selecionar entre as
funcdes principais e os botbes (<) e (>) para alternar entre as subopcdes (ajustar hora, por
exemplo ou alternar entre ON e OFF). Ao clicar no simbolo da engrenagem novamente, o
aparelho saira do modo de configuracao
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Os simbolos no visor tém o seguinte significado:

CODE

G6PD

U/g Hb

ot

Realizacao do teste

Indica que chip de
codigo esta inserido

-
n

&
b
c|

4
{7

88:98:

Indica impressdo

Indica o nimero do chip do
codigo ou o nimero da
memaria armazenado na
memaria

Indica a verificacdo de
sangue

Indica quando a temperatura
ambiente & excedida ao usar
o teste

Indica se a aba esta

aberta ow fechada

Indica o resultfado do
teste

Indica quando o dispositivo
de teste STANDARD G4FPD
estd inserido no analisador

Indica afividade de

G4PD 8888
Indica vnidades de

afividade G6PD T el
Indica que a

comunicacdo Bluetooth ,-EPH

estd afivada no analisador

Indica que a bateria esta
baixa ou precisa ser rocada

Indica o ndmero de indice
da memdoria

Indica a configuracdo do
analisador

Indica a configuragdo do
alarme sonoro

Indica o resultado do teste
da sclugdo de controle

Indica quando aplicar a
solugdo de sangue

Indica vm resultado de teste
armazenado na memadoria

Indica horario de
medigdo

Indica data de

medicdo

Indica concentracdo total
da hemoglobina

Indica que a opgdo de
reconexdo da impressora
Bluetooth esta ativada

Etapas do Procedimento

1) Separar todos os materiais
necessarios para o
procedimento.

AA
1N
)

(! f//
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2)

Para cada caixa existe um chip
de codigo em cada caixa de fitas
teste.

3)

O numero do chip deve ser o
mesmo impresso no envelope da
fita teste. Verifique a data de
expiracao (EXP), impresso no
verso do envelope de aluminio.

NDARD™
N Tont Nauinn

\.?:

4)

Insira a fita teste no
dispositivo. O aparelho liga
automaticamente quando a
fita € inserida.

5)

Realizar assepsia do dedo
anelar da mé&o n&o dominante.
Puncionar o dedo e desprezar
a primeira gota. Utilize a
segunda gota para coleta.

6)

Suavemente segure a coletor de
amostras pela haste (circulo
vermelho), horizontalmente,
encostando a ponta do coletor de
amostras na gota de sangue. A
amostra ird subir
automaticamente até a marcacao.
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7)

Inserir a ponta do coletor no
reagente.

8)

Com o préprio coletor, misturar o
tamp&o com o controle ao menos
20x apertando a cabega do tubo.
DESCARTAR o0 tubo coletor
usado.

9)

Com um tubo coletor NOVO,
encostar a ponta do tubo coletor
na mistura (n&o precisa encostar
no fundo do tubo) evitando
bolhas. A mistura ir4 subir
automaticamente até a marcacao
(linha preta).

10) Abrir a tampa do aparelho.

Apertar o tubo coletor pela
cabeca, liberando o contetdo no
orificio no aparelho de uma sé vez
(encostar a ponta do tubo na luz
verde piscando). Ter certeza de
retirar todo o conteudo do tubo.
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11)Feche a tampa do aparelho
imediatamente apos a aplicacao.

12) Descarte os materiais usados em
local apropriado.

13)Apés 2 minutos, anotar o
resultado.

Nomero de cédigo

Hemoglobina (Hb)

Resultado G6PD

Data
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NUmero de c6digo €

Resultado GéPD

Hemoglobina (Hb) Data

Preencher o resultado da hemoglobina total e atividade de G6PD no campo 48 do
formulario SIVEP DEMO 2 conforme folder de Orientacfes para o preenchimento do
SIVEP — Maléria DEMO 2. (ambos documentos em anexo a este POP)



10.2 Controle de qualidade — Checagem de fitas (check strip)

Sempre realizar a checagem de fitas:

Usando seu analisador pela primeira vez

Abrindo um novo pacote de fitas teste

O resultado ndo concorda com o valor do controle usado

Substituindo as baterias ou limpando o analisador

Vocé deixou cair o analisador

Procedimento para checagem de fitas:

55

Etapas da Checagem de Fitas

1)

2)

3)

4)

Ligue o analisador e pressione 0s
botdes esquerdo (<) e direito (>)
juntos por 3 segundos para entrar
no modo de checagem.

Quando 'CHE' aparecer na tela,
insira a fita de coloracao cinza
gue vem junto ao aparelho.

Aguarde 10 segundos.

Se houver algum problema para o
analisador, a mensagem de erro
"EEE" sera exibida na tela. Caso
contrario, a mensagem "OK" sera
exibida na tela e o aparelho pode
ser utilizado normalmente.

T

9

7N
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10.2 Controle de qualidade - Utilizacao de Controles (Level 1 e Level
2)

A periodicidade dos testes controles ira depender da frequéncia de utilizacdo do
aparelho Biosensor SD em cada unidade de salude. Recomenda-se realizar um teste
com ambos os controles ao abrir uma nova caixa contento o kit com as fitas de
verificacdo ou apés periodos longos em que o aparelho ndo foi usado. Cada caixa de
controle vem com 10 tubos de Level 1 e 10 tubos do level 2.

Existem dois niveis de controle: Level 1 - verde (controle deficiente, resultado G6PD
de 0-3 Ul/gHb) e Level 2 - vermelho (controle normal, resultado de G6PD de 6-17
Ul/gHb). Ao menos um nivel deve ser usado na andlise, preferencialmente ambos os
controles. Sempre verificar a validade do controle (EXP DATE).

1G6PD Control Set | & BG6PD Control Set

LEVEL 1 LEVEL 2

For In Vitre Diagnostic(IVD' For In Vitre Diagnostic(IVD)
and professioanl use only. and professioanl use only.

ssuedate: 201701

LI2GATENRZ

LI1GAIENRZ
e date 1 2017.11

=] C-02G510-2
Control Range: G&PD:6-10U/g Hb
THb : 13.0- 17.0g/dl

[=] C-02G510-1
Control Range: G&PD:0-3 WigHb
T-Hb : 8.0- 120 ¢/dl

]/ Lot No: [ / Lot No:
4] 1 MFG DATE: 1]/ MFG DATE:
3 /EXPDATE: & /EXP DATE:

L

ul @ SDBIOSENSOR _STANDARD'

C€ ] (T4 ;4™
C€ ] [ 4%

ul @SDBIOSENSOR _STANDARD'
A

p.

Etapas do Uso de Controles

14)Insira a fita teste no dispositivo.




15)Pressione o botdo esquerdo por 3
segundos. A marca "C" sera exibida
natela. A marca "C" representa o
modo de teste de controle

‘ STANDARD
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16) Verifigue a data de validade (EXP)
impressa no frasco do controle (Level 1 ou
Level 2).

17) Abra um frasco de controle (Level 1 ou
Level 2) e retire um tubo contendo um
comprimido.

18) Coloque o comprimido de controle no tubo
contendo o reagente.

19) Com um tubo coletor, misturar o tampao
com o controle ao menos 20x apertando a
cabeca do tubo. Descartar o tubo coletor
usado.

20) Com um tubo coletor NOVO, encostar a
ponta do tubo coletor na mistura (n&o
precisa encostar no fundo do tubo) evitando
bolhas. A mistura ird subir
automaticamente até a marcacdo (linha
preta).
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21) Abrir a tampa do aparelho. Apertar o tubo

coletor pela cabeca, liberando o contetdo
no orificio no aparelho de uma sé vez
(encostar a ponta do tubo na luz verde
piscando). Ter certeza de retirar todo o

contetdo do tubo.

22) Feche a tampa do aparelho imediatamente
apos a aplicacao.

- resultado

23) ApGs 2 minutos, anotar:

- data da realizacao
- lote e nivel do controle escolhido
- numero de identificacdo do aparelho

- responsavel pelo procedimento

Mensagens de Erro

Codigo do erro | O que significa? O que fazer?
Concentragao de Repetir o teste. Se erro continuar,
N-A hemoglobina fora da avisar geréncia de endemias
faixa de 4-25 g/dL )
Fita teste esta .
E-1 danificada ou inserida Descqrtar fita teste e refazer com uma
i nova fita teste e nova amostra
de forma incorreta
Descartar fita teste e testar novamente
usando uma nova fita teste e nova
E-2 Amostra insuficiente | amostra suficiente (sempre respeitar a
marcacao no coletor para evitar esse
tipo de erro).
E.3 Fita teste fora do Descartar fita teste e usar uma fita
prazo de validade dentro do prazo de validade.
Mover para uma area ventilada e com
sombra (até 40°C), aguardar alguns
Erro de temperatura | minutos e refazer a andlise. Nao esfriar
E-4 o aparelho na geladeira ou na frente do
ar-condicionado.
Tampa do Descartar fita tese usada e refazer com
E-7 instrumento aberta uma nova fita teste. Nao abrir ou mexer
durante analise na tampa do aparelho durante analise.
E-8 Tampa do Retirar a fita teste, inserir novamente e
instrumento foi abrir a tampa.
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fechada sem amostra
para analisar

Falha de Retirar e reinserir o chip. Se erro
E-9 comunicagao com o persistir, avisar a geréncia de
chip de lote inserido endemias.

Apertar botéo de ligar e desligar
(ON/OFF). Se erro persistir avisar
geréncia de endemias.

Erro interno do

EEE aparelho analisador

11. Manutencdao, Testagem e Transporte
A) Biossensor SD (aparelho)

¢ Mantenha os “slots” do dispositivo de teste livres de poeira.

e O biossensor deve ser armazenado a -20 - 50 ° C / -4-122 ° F e umidade de
10-93%

e Se 0 bhiossensor for armazenado com as baterias inseridas € melhor manté-lo
em um ambiente de baixa umidade para evitar defeitos.

B) Fitas teste

e O dispositivo de teste deve ser armazenado até 30°C e pode ser armazenado
no refrigerador a uma temperatura de 2-8 ° C / 36-46 ° F, mas deve estar em
temperatura ambiente por 1 hora antes do uso

¢ Mantenha longe do calor e da luz solar direta.

e Mantenha o codechip no analisador ou armazenado na embalagem do
dispositivo de teste.

e Use o dispositivo de teste imediatamente apds abrir o envelope.

e Mantenha a tira de verificacdo afastada da luz solar direta (Pode ocorrer
descoloracéo se a tira de verificacdo for exposta a luz do sol).

12. Anexos
Titulo Mudancas ou traducdes realizadas
SIVEP DEMO 2
Folder de Orientacdes para
preenchimento do SIVEP - Maléria
DEMO 2

13. Declaracgéo

Este documento se refere a versao final deste POP e encontra-se em vigor a partir da data

estipulada no cabecalho.

14. Referéncias

> Standard ™ G6PD Analizer User Mannual. SD Biosensor, 2017.



9.2.Instrumentos de coleta de dados

9.2.1. Questionario da inclusao
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Record ID

Dados Demograficos

Data da inclusao:

UF de residéncia:

) Rondénia - RO

) Acre - AC

) Amazonas - AM

) Roraima - RR

) Pard - PA

) Amapa - AP

) Tocantins - TO

() Maranhao - MA

) Piaui - PI

() Ceard - CE

) Rio Grande do Norte - RN
() Paralba - PB

) Pemambuco - PE

) Alagoas - AL

) Sergipe - SE

) Bahia - BA

) Minas Gerais - MG

() Espirito Santo - ES

) Rio de Janeiro - R)

() Sao Paulo - SP

() Parana - PR

) Santa Catarina - 5C

) Rio Grande do Sul {*} - RS
) Mato Grosso do Sul - MS
) Mato Grosso - MT

) Goias - GO

() Distrito Federal - DF

Municipio de residéncia:

Data de nascimento:

ldade (anos completos):

Sexo bioldgico:

) Feminino
) Masculino

Raca:

Branca
Parda
Preta
Amarela
Indigena

00

010
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Peso:
(kg (usar . para casas decimais))
Altura:
{centimetros)
IMC:
Empregado como profissional de salde O S5im (O Mao
Gravidez: 3 Sim (O Nao ) Desconhecido

Se sim, idade gestaciona

Puérpera »S5im (O Mao () Desconhecido
Lactantbe: 3 Sim (O Nao
Se lactante: "y Amamentando atualmente

y Amamentacdo descontinuada

Se parou de amamentar recentemente, quantas semanas:

Fez uso de hidrocloroquina ou cloroquina nos Gltimos 3 Sim (O Nao () Ndo sabe ou nao
30 dias? respondeu

Data do uso da Cloroquina/Hidroxiclorequina

Vacina de influenza em 2019: 3 Sim () Nao ) Ndo sabe ou nao
respondeu

Vacina de influenza em 2020: 3y Sim (O Nao (O Mao sabe ou nao
respondeu

Vacina de pneumocicica no dltimo ano: o Sim Oy Nao ) Mao sabe ou nao
respondeu

Comorbidades

Participante apresenta comorbidades: O S5im (O Mao (O Desconhecido

Doenca cardiaca crdnica, incluindo, doenca o Sim Oy Mao () Desconhecido

cardiaca congénita:

Se sim, quallis)

{Colocar uma por linha)
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Hipertensao arterial sistémica:

38im (O Mao ) Desconhecido

Doenca pulmenar cronica:

3y Sim (O Mao (O Desconhecido

Se sim

2 Asma (O DPOC () Outra

Se putra(s) doencals) pulmonar{es), quallis):

{Colocar uma por linha)

Tuberculose Prévia:

3 Sim (O Mao (O Desconhecido

Tuberculose em Tratamento:

3 &8im () Mao O Desconhecido

Diabetes Mellitus:

3 Sim () Nao (O Desconhecido

Obesidade:

2 Sim (O Nao (O Desconhecido

Tabagismo

3 8im (O Munca () Ex-tabagista
) Desconhecido

Carga tabagica (cigarros por dia)

Carga tabagica (cigarros por ano)

Etilisrmo: 3 Sim () Mao () Ex-etilista
"y Desconhecido
AIDS/HIV: 2 Sim () Mao () Desconhecido

Doenca renal cronica:

(3 8im (O Mao ) Desconhecido

Doenca hepatica

3 Sim () Mao Oy Desconhecido

Se sim, qual{is)

{Colocar uma por linha)

Neoplasia maligna:

3 Sim () Mao (O Desconhecido

Se sim, guallis)

{Colocar uma por linha)

Doenca hematolégica cronica:

(2 8im (O NEo ) Desconhecido



Se sim, qual{is)

{Colocar uma por linha)

Doenca neuroldgica cronica:

3 5im () Nao () Desconhecido

Se sim, qual{is)

{Colocar uma por linha)

Distdrbio reumatico

3 5im () Nao () Desconhecido

Se sim, quallis)

{Colocar uma por linha)

Qutro(s) fatories) relevante(s)

3 5im () Nao () Desconhecido

Se sim, quallis)

{Colocar uma por linha)

Medicamentos Prévios

Uso de medicacio prévia:

3 5im () Nao (O Desconhecido

lbuprofenao:

3 5im () Nao (7 Desconhecido

Cortichide:

3 S5im (O Nao (O Desconhecido

Se sim, qual{is)

{Separar nomes por virgula)

Antibidtico: 3 Sim () Nao () Desconhecido
Azitromicina 3 Sim () Nao
Qutrois):

{Separar nomes por virgula)

Broncodilatador:

3 5im () Nao (O Desconhecido

Se sim, qual{is)

{Separar nomes por virgula)

Inibidor da ECA:

3 Sim () Nao () Desconhecido
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Se sim, quallis)

{Separar nomes por virgula)

Bloqueador de Calcio:

O Sim ) Nao () Desconhecido

Se sim, quallis)

\Separar nomes por virgula)

Estatina:

O Sim () Nao (3 Desconhecido

Se sim, quallis)

{Separar nomes por virgula)

Imunobioldgico:

3y Sim () Nao (O Desconhecido

Se sim, quallis)

{Separar nomes por virgula)

Antirretroviral:

3y Sim () Nao (3 Desconhecido

Se sim, quallis)

{Separar nomes por virgula)

Outro

3 sim (O Nao (O Desconhecido

Se sim, quallis)

{Colocar um por linha)

Sintomas

Data do Inicio do Primeiro Sintoma:

Inicio do sintoma f Data admissao




9.2.2. Ficha laboratorial
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Record 1D

Data do Exame:

{5e houver mais de um exame, considerar o pior
valor entre 00 & 24h do dia da avaliacao)

Exame de Sangue

Hemoglobina:

(g/dL)
Contagem de Leucdcitos:

(mm?3)
Contagem de Linfocitos:

(%)
Contagem de Neutrdfilos:

(%)
Hematocrito:

(%)
Plaguetas:

110" 3/mm?3)
INR:
Hemaglobina glicada:

(%)
ALT:

u/L)
AST:

(UL}



Bilirrubina Direta:

(mag/dL)
Bilirrubina Indireta:

{ma/dL)
Bilirrubina Total:

{ma/dL)
Glicose:

(mag/dL)
Colesterol Total:

ima/dL)
HDL:

imag/dL)
LOL:

img/dL)
Triglicerideos:

{ma/dL)
Creatinina:

(mag/dL)
Ureja:

(mg/dL)
LDH:

(UL
Che:

(UL
CkME:

(/L)

Fosfatase Alcalina:

(UL

66
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Ferritina:

ing/fmL)
IL-6:

ipafmi)
Dimeros D:

ing/mL)
Prateina C Reativa:

{mag/dL)
Albumina:

igfdL)
Sodio:

{mmal/L)
Patassio:

immaol/L)
Cloreto:

immaol/L)
Troponina: () Positive () Negativo

Troponina quantitativo:

HEMOCULTURA (exclusivo do Jodo, favor nao mexer)

Hemocultura:

() Positive () Negativo
) Nao realizado

Bacteria(s) detectadas na hemocultura:

(Uma por linha)
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EAS
Proteinria: () Ausente 14+ O 44+
O+++ O ++4+
Hematlria: (7 Ausente O+ O +4
O +++ O ++++
Relacao Albumina/Creatinina:
Armazenamento de Amostras
Armazenamento de Amostra: [] Swab Orofaringeo
[ Swab Nasal
O Sangue

[ Outra



9.2.3. Questionério do Seguimento
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Record 1D

Data da Visita:

Delta Visita:

Intercorréncia:

7y Desisténcia

() Sem contato

(y Qutros
Especificar:
Obito: (O Sim (O Nao
Data do dbito:
Causa do dhito:
Paciente internado: 3y Sim ) Nao
Data da internacao:
Data da alta:
Ut ) 5im (O Nao
Data de entrada na UTL:
Data de alta da UTI:
Intubado: (3 Sim () Nao

Data de intubacao:

Data de extubacao:
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Intervencoes

Medicamentos:

(3 8im ) Nao
(Em caso de visita de seguimento, preencher
modificacoes desde a visita anterior.)

Antibidtico: {3 Sim (O Nao
Azitromicina: () 58im ) Nao
Ceftriaxona: O 5im (O Nio
Outro(s):

(Separar nomes com virgula)
Insulina: 3 S8im () Nao
Corticdide: ) Sim ) Nao

(Relatar apenas o corticoide utilizado no dia da

visita.)
Quial: O Hidrocortisona

[] Dexametasona

[ Betametasona

[ Prednisona

[ Prednisolona

[ Outros
Outro(s):

(Separar nomes com virgula)
Tamifiu: () 58im ) Nao

Uso de aminas vasoativas:

O sSim O Nao

Dopamina: (3 Sim ) Nao
Dobutamina: 3 5im () Nao

Norepinefrina:

O Sim O Nao

Outras:

(Separar nomes com virgula)

Broncodilatadores:

(2 5im ) Nao

Aminaofilina:

O sim O Nio

Qutro(s):

(Separar nomes com virgula)
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Inibidor da ECA:

(35im (O Nao

Captopril:

) 5im () Nao

Qutrols):

(Separar nomes com virgula)

Anticoagulante:

Crsim O Nao

Heparina:

OSim () Nao

Enoxaparina:

O sim () Nao

Outrals):

Qutros

(Colocar um medicamento por linha)

Infusao de hemoderivados:

) 5im () Nao

Quallis) O Plagueta

[0 Hemacia

[ Plasma
Dialise 3 sim (O Nao

Sinais Vitais

Temperatura:

{*C {usar . para casas decimais))

Frequéncia Cardiaca:

{bpm)
Frequéncia Respiratdria

{rpm)
Pressao Arterial Sistdlica

immHag)
Pressio Arterial Diastdlica

immHg)

Pressdo Arterial Média
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Preenchimento capilar > 2 segundos?

(3 Sim (O Nao ) Desconhecido

Sp02:

%)

Escala de Glasgow:

Sofa PAS

Sofa FR

Sofa Glasgow

qSOFA

SOFA score calculavel:

{3 Sim (O Nao

{Dados necessarios: p02, Fi02, Glasgow, plaguetas,

bilirrubina e creatinina, PAM, uso de aminas
vasoativas.)

SOFA score

Taxa de filtracdo glomerular (CKD-EPI)

Necessidade de ajuste de dose da CQ: 3 5im () Nao
Sinais e sintomas
Foi possivel verificar sinais e sintomas? ¥ Sim () Nao

Se nao, justificar:

_y Sem consciéncia () Confusdo mental
_» Outro motivo

Outro motivo:

Sinais e Sintomas

Sim
Histdria de Febre ]
Tosse o
Dor de Garganta ]

Nao Desconhecido
O O
O o
G o



Congestao Nasal
Corrfimento Nasal (Rinoméia)
Dor de Ouvido

Sibilos

Dor do Peito

Mialgia (Dores Musculares)
Artralgia (Dores nas
PLHRA R e star

Falta de Ar

Tiragem Intercostal
Batimento de Asa Nasal
Anosmia

Disgeusia {perda de paladar]
Desidratacao

Dor de Cabeca

Calafrio

Tontura

Convulsbes

Consciéncia Alterada / Confusao
Dor Abdominal

Wimitos

Nauseas

Diarreia

Conjuntivite

Exantema

Linfadenopatia

Escarro

Prurida

Lesbes Cutaneas
Sangramento (Hemorragia)
Outros

CCOoOQOOoOQOCoOOoCCoOOo0o00o00Coo0oC 00000000

sNoNoRoRoNoReNoRoRoNoNoNoRoRoRoRoNoNoRoRORONONONORORORORGRONS

aNeNoRoRoNoNeNsRoNoRsRO oo NoNoNoRo RO RoRs RO NGO RO R RONO RO NGRS
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Se paciente com escarro:

() Escarro com sangue
() Escarro sem sangue

Se paciente esta com lesdo cutanea, citar tipo(s):

{Colocar um por linha)

Se paciente esta com sangramento, especifique locais:

{Colocar umn por linha)
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Se "putros sinais e sintomas”, preencher:

(Colocar um por linha)

Exames de Imagem

Tomografia computadorizada realizada?

O sim (O Nao

Data da TC:

Achados:

O Sem Achados

O Infiltrado em Vidro Fosco Unilateral
O Infiltrado em Vidro Fosco Bilateral
O Consolidacao Unilateral

O Consolidacao Bilateral

O Infiltrado Intersticial

[ Derrame Pleural

[ Outros

Score (%)

) Semn evidéncia de alteragoes parenquimatosas
infecciosas
) Nao informado

Se gutros, descreva:

Descrever um achado por linha)



9.2.4. Ficha laboratorial do seguimento
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Record ID

Exame de Sangue

Hemaglobina (Menor valor):

(g/dL)

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)

Contagem de Leucdcitos (Maior valor):

imm?)

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)

Contagem de Linfdcitos (Menor valor):

(%)

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)

Contagem de Neutrdfilos (Maior valor):

(%)

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)

Hematécrito (Menor valor):

(%)

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)

Plaquetas (Menar valor):

(1073/mm?3)

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)



Hemaoglobina glicada (Maior valor):

(%)

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)

ALT (Maior valor):

(UML)

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)

AST (Maior valor):

(UML)

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

Bilirrubina Direta (Maior valor de bilirrubina direta
do dia que a bilirrubina total for a maior):

{ma/dL)
Bilirrubina Indireta (Maior valor de bilirrubina
indireta do dia que a bilirrubina total for a maior):

{ma/dL)
Bilirrubina Total:

{ma/dL)

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)

Glicose (Maior valor):

{ma/dL)

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)

Creatinina (Maior valor):

{ma/dL)

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)
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Ureia {Maior valor):

imaordL)

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

LDH {Maior valor):

(L)

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

Ck {Maior valor):

L

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

CkMEB (Maior valor):

L

Data do resultado:

\Data do pior registro entre as visitas.)

Fosfatase Alcalina (Maior valor):

L

Data do resultado:

\Data do pior registro entre as visitas.)

Ferritina (Maior valor):

{ng/mL}

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

Dimeros D (Maior valor):

{ng/mL}

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

1



Proteina C Reativa (Maior valor):

Tmg/dL)

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

Albumina (Maior valor):

(g/dL}

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

Sodio (Maior valor):

{mmal/L)

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

Potassio (Maior valor):

{mmaol/L)

Data do resultado:

iData do pior registro entre as visitas.)

Clorato (Maior valor):

{mmol/L)

Data do resultado:

iData do pior registro entre as visitas.)

Troponina (Maior valor):

i Positive () Negativo

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

Troponina quantitativo (Maior valaor):

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

78
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HEMOCULTURA (exclusivo do Jodo, favor ndo mexer)

Hemocultura: "y Positive () Negativo

Bactérials) detectadas na hemocultura

{Uma por linha)

Data do resultado

{Data do pior registro entre as visitas.)

EAS

Proteiniria (Maior valor) Oy dusente O+ O ++
O 4+++ O ++++

Data do resultado

{Data do pior registro entre as visitas.)

Hematdria (Maior valor): O Ausente O+ O ++
O 4+ O+t

Data do resultado

{Data do pior registro entre as visitas.)

Relacao Albumina/Creatinina (Maior valor):

Data do resultado

{Data do pior registro entre as visitas.)

Gasometria

pH (Menor valor)

Data do resultado

{Data do pior registro entre as visitas.)

pO2 (Menor valor):

{mmHg)

Data do resultado

{Data do pior registro entre as visitas.)

pCO2 (Maior valor):

{mmHg)



Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)

HCO3 {Maior valor):

immaliL)

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

5a02 (Memor valor):

%)

Data do resultado:

{Data do pior registro entre as visitas.)

Lactato (Maior valor):

Data do resultado:

(Data do pior registro entre as visitas.)
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9.3.Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

9.3.1. Estudo 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo: “Estudo de fase lIb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no
tratamento de pacientes hospitalizados com sindrome respiratéria grave no ambito do novo
coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.”

Patrocinador: Secretaria de Estado de Saude do Amazonas - SUSAM

Centro de Pesquisa: Fundacéo de Medicina Tropical Doutor Vieira Dourado —
FMT-HVD

Pesquisador Principal: Dr. Marcus Vinicius Guimaraes

de Lacerda Co-Investigador Principal: Dra. Mayla

Gabriela Silva Borba Telefone de contato: (92) 99114-

7633

L D reabP |

1) Introducgéo
Viemos por meio deste informa-lo sobre um estudo de pesquisa que vocé esta sendo
convidado a participar.

O estudo e este termo foram aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa-CONEP.

Neste termo séo fornecidas as informacdes corretas e suficientes para que vocé
possa avaliar e julgar se tem interesse ou ndo em participar deste estudo. Para tanto, leia
este documento cuidadosamente e esclareceremos quaisquer davidas que possam surgir
apos a explicacao. Além disso, vocé pode consultar as pessoas que julgar convenientes.

Vocé devera assinar esse termo em duas vias, uma ficard com vocé e outra conosco.

Todas as paginas devem ser rubricadas.

2) Participagao Voluntaria
A sua participagdo é voluntaria e se ndo concordarem participar ou alterar a sua
decisdo e retirar o consentimento a qualquer momento do estudo, o seu tratamento ndo
sera prejudicado. Sera possivel fazer todas as perguntas que quiser em qualquer momento
do estudo. Vocé tem todo o tempo que quiser para decidir e discutir a situacdo com pessoas
de sua confianca.
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3) Descricao Geral do Estudo
Vocé esta sendo convidado para participar desta pesquisa porque esta com sindrome
respiratoria grave que pode ser causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV2).

A infeccgédo pelo coronavirus ainda ndo tem vacina e ndo tem tratamento especifico para
matar esse virus. Alguns medicamentos estdo sendo usados, porém sem confirmacéo da
sua utilidade para o tratamento. Alguns estudos demonstraram que a cloroquina conseguiu
parar a multiplicacdo do virus nos pacientes que tomaram essa medica¢cdo. Apesar dos
bons resultados, ndo existem estudos conclusivos que comprovam o uso desse
medicamento para o tratamento do COVID-19. A cloroquina é um remédio usado para o
tratamento da malaria desde a década de 1930. E um medicamento seguro para uso em
gravidas, inclusive é o medicamento de escolha para o tratamento da maléria nas gestantes.
As complica¢Bes da cloroquina estdo relacionadas ao uso prolongado da medicacao, o que
ndo ocorrera neste estudo, pois o tratamento serd realizado no periodo de, no méximo, 10
dias.

Este estudo vai acontecer no Hospital Pronto Socorro Delphina Rinaldi Abdel Aziz,
Manaus, Amazonas e em outros centros de pesquisa no Brasil. Vamos ter um total de 440
participantes incluidos.

O estudo tem dois grupos de tratamento: ambos utilizam cloroquina, mas em
quantidades diferentes (um utiliza uma dose mais alta e outro uma dose mais baixa). Se
entrar no estudo e a equipe clinica avaliar que o tratamento é o mais adequado para sua
condicao de saude, vocé sera sorteado para saber em qual grupo vai ficar.

Nem vocé nem a equipe do estudo sabera o que vocé esta recebendo. Para isso
utilizaremos um placebo. O placebo é um comprimido que se parece com cloroquina, mas
nao tem o efeito da cloroquina. Placebos sdo usados em estudos clinicos para saber se os
efeitos observados sdo realmente causados pelo medicamento do estudo ou por outras
razdes. Vocé nao vai descobrir o que estd tomando até que todo o estudo tenha terminado
e o0s resultados sejam conhecidos. Vocé e seu médico podem receber a informacao sobre
0 que vocé esta tomando a qualquer momento, se necessario para a sua saude. Vocé vai
tomar o medicamento do estudo (cloroquina ou placebo) na dose de quatro comprimidos
duas vezes ao dia, durante 10 dias por via oral ou por sonda nasoenteral (um tubo colocado
pelo nariz até chegar no intestino, servira também vai te alimentar).O objetivo principal deste
estudo é avaliar se o uso da cloroquina ajuda na diminuicdo da quantidade de mortes
causados pelo novo coronavirus (COVID-19).

Além disso, esse estudo também vai avaliar:

e Se a cloroquina melhora o quadro do paciente com coronavirus (COVID-19)
(tempo no hospital, tempo na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI), necessidade de
uso de aparelhos que te ajudem a respirar, incluindo o aparelho que tem um tubo junto);

e Se 0 novo coronavirus (COVID-19) ainda pode ser encontrado no seu
organismo (sangue e secrecdo da boca/nariz) ao longo do acompanhamento do
estudo;

e Saber a quantidade do novo coronavirus (COVID-19) no seu organismo
(sangue e secrecédo da boca/nariz) ao longo do acompanhamento do estudo;

e Avaliar os desconfortos causados pelo novo coronavirus (COVID-19) ou pelo
tratamento, incluindo sintomas e alteracdes no seu exame de sangue.
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Durante a fase de triagem, depois de tirar todas suas duvidas e assinar esse termo,
vocé vai fazer uma entrevista onde vamos perguntar informacdes sobre a sua vida, o lugar
onde vocé mora e o histérico de saude, bem como os medicamentos que vocé toma no dia-
a-dia. Depois vai passar por uma avaliacdo médica e fazer alguns exames para a gente
saber sobre a sua saude.

Exame fisico e avaliacdo clinica: Vocé passara por um exame fisico no acolhimento no
hospital. Examinaremos seus sinais vitais, incluindo, a frequéncia da sua respiragédo e
coracgdao, pressao arterial e pulso. Faremaos medi¢cBes da altura e peso, perguntas sobre sua
saude e uso de medicamentos. Vocé serd examinado pela equipe todos os dias enquanto
ficar internado. Também vai ser anotado qualquer evento (alteracdo nova na sua saude)
gue vocé apresentar nesse periodo.

No 28° dia ap6s o dia da assinatura deste termo de consentimento, caso vocé ndo esteja
internado, vamos entrar em contato por telefone para saber da sua salde e se vocé esta
sentindo algum desconforto.

Apbs a alta hospitalar, vocé, caso ache necessario por duvida, desconforto ou outro motivo
podera entrar em contato telefénico com a equipe.

ECG: Um eletrocardiograma (ECG) sera feito na admisséo de entrada no hospital. Um ECG
€ um tracado elétrico do coragdo, que pode mostrar o quanto o coracao esté se esforgcando
para bater. Vocé ficara deitado com as pernas dobradas durante 05 minutos e em seguida
fard o eletrocardiograma. O ECG seré feito todos os dias enquanto vocé ficar hospitalizado.

Coleta de sangue: O sangue sera coletado para realizacdo de diferentes exames. Vamos
coletar 20 ml de sangue do seu braco (um pouco mais que uma colher de sopa). Esses
exames incluem testes para saber se tem 0 novo coronavirus (COVID-19) e para saber
sobre a sua salde. Também vamos guardar um pouco do seu sangue para fazer exames
depois e saber mais desta doenca. Os seus exames de sangue serdo feitos todos os dias
até vocé receber alta para casa.

Swab orofaringeo/nasal (espécie de cotonete): esse exame serve para saber se vocé tem
0 virus; € um exame simples em que passa essa espécie de cotonete na sua boca e nariz
e colhe um pouco da secrecdo Vai ser feito até a sua alta para saber se o virus ja foi
eliminado.

Teste de gravidez: se vocé for mulher, vai coletar um pote de urina (aproximadamente duas
colheres de sopa) para um teste de gravidez. Esse exame serd feito no primeiro dia do seu
atendimento médico.

Exames de imagem: o médico vai avaliar vocé e se for preciso vocé vai fazer exames de
imagem, como radiografia (raio-x), tomografia ou ressonancia magnética.
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Internacdo: Vocé vai ficar internado por causa do quadro da sua doenca respiratéria, para
ter todo suporte médico necessério até sua melhora. Caso vocé necessite, de acordo com
a avaliacdo médica, de alguma ajuda para respirar, vocé vai ser internado na unidade de
terapia intensiva (UTI), uma parte do hospital em que séo internados 0s pacientes mais
graves e que precisam de aparelho para acompanhar a sua salde ou para ajudar vocé
respirar, nesse momento vocé podera ser sedado (medicamento para dormir). Esses
procedimentos sdo necessarios em alguns casos e serdo realizados pela equipe de saude
treinada e que ja trabalham na UTI e cuidam dos pacientes graves.

Durante esse periodo, vocé vai ser perguntando sobre o que vocé esta sentindo e
tera uma equipe clinica a sua disposi¢éo para o caso de vocé sentir algum desconforto ou
outro motivo que vocé quiser.

Caso tenha que ficar dormindo durante uma parte do estudo, todos os procedimentos
que estao explicados aqui vao continuar sendo feito e, apesar de ndo conseguirmos te
perguntar sobre seu estado de saude, continuaremos te acompanhando pelos exames e
tomando as medidas necessarias para que vocé fique bem.

4) Beneficios e Riscos Derivados de sua Participacdo no Estudo

Beneficios: Estudos recentes demonstraram que a cloroquina tem um beneficio no
tratamento de pessoas com infec¢do pelo novo coronavirus (COVID-19), porém ainda é
cedo para afirmar se essa medicacéo ajuda a melhorar os pacientes graves. Se participar
deste estudo, talvez haja um beneficio direto para vocé, mas nao se pode dar qualquer
garantia. Vocé pode se beneficiar com o uso do medicamento, mas também é possivel que
nao receba nenhum beneficio por estar neste estudo, porque o medicamento pode néo
funcionar. Caso o beneficio da cloroquina tenha sido comprovado e venha precisar de
tratamento, vamos oferecé-lo a vocé. As informagfes obtidas com este estudo podem
ajudar outras pessoas com sindrome respiratéria e que apresentem um caso grave da
doenca

Riscos: Alguns incbmodos e desconfortos podem ocorrer enquanto vocé estiver
participando do estudo. Estes desconfortos podem ser:

Risco de origem psicoldgica, intelectual e emocional: existe a possibilidade de
vergonha, desconforto, medo, estresse, quebra de sigilo e anonimato (divulgar os seus
dados pessoais). Para minimizar esses riscos, 0s participantes serdo anonimizados (ndo
constard o seu nome e sim um coédigo para cada paciente) e a equipe é treinada para o
acolhimento e a realizacao de entrevistas de forma segura.

Ventilacdo Mecanica: A ventilagdo mecanica (VM) ou suporte ventilatério pode ser
usado com uma mascara de oxigénio ligada a uma maquina que vai ajudar na respiragéo
(chamada de ventilacdo mecanica ndo invasiva) ou pode ser colocado um tubo na traqueia
(parte do corpo de passa o ar para os pulmdes) e ligar o tubo na maquina para melhorar a
respiracdo (chamada de ventilacdo mecanica invasiva). A VM serve para o tratamento de
pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda ou crbnica agudizada (dificuldade para
respirar). A escolha de fazer ndo invasiva ou invasiva depende da avaliacdo do médico que
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atendera o paciente. Os riscos da VM é uma possivel infeccéo por bactérias; para diminuir
esse risco, vocé sera examinado diariamente, caso apresente algum sinal de infec¢édo sera
tratado imediatamente.

Internacdo: vocé pode se sentir inquieto por causa da internacdo, mas faremos o
possivel para minimizar algum desconforto ao longo desse periodo. Nossa equipe ficara a
sua disposicdo. E importante que vocé pense que é para sua seguranca e melhor
tratamento.

Intubacao Orotragueal (aparelho com tubo acoplado): é um procedimento pelo qual o
médico introduz um tubo na traqueia (parte do corpo que passa o ar para chegar no pulmao)
do paciente, através da boca, para manté-lo respirando quando alguma condi¢do impede
sua respiracao espontanea. Para fazer esse procedimento vocé serd sedado (aplicado um
remédio para vocé dormir e ndo sentir dor) e assim diminuir o desconforto. Existem riscos
nesse procedimento e ao longo do tempo que vocé estiver usando esse aparelho, como: o
processo de sedac¢do (incémodo da picada e alteracdes do batimento do seu coracéo), falta
de oxigénio e aumento de gases toxicos no seu sangue, vomito, aspira¢cdo do suco gastrico
(quando vocé tem uma espécie de ansia de vémito e, ao retornar, 0 suco gastrico vai para
os pulmdes) e feridas na boca e corda vocal. Toda a equipe é treinada e capacitada para
realizacao desse procedimento e minimizaremos a0 maximo 0s riscos.

Coleta de sangue: A picada para a coleta de sangue pode causar dor no local da
puncéo, vermelhiddo na pele no local da picada, sangramento ou, raramente, infeccdo na
area. Algumas pessoas podem sentir tonturas durante a puncdo. Se qualquer uma dessas
situagdes ocorrer, aa equipe esta capacitada para lhe atender. E importante te dizer que a
equipe € treinada e orientada da melhor forma possivel para evitar que esses
inconvenientes ocorram. Nossos materiais também s&o esterilizados e de uso individual.

Coleta de secrecdo da boca e nariz: vocé pode sentir um leve desconforto ao
colocarmos o swab (uma espécie de cotonete) na sua boca e nariz para coletar secre¢éo,
mas seré breve e a equipe é treinada para evitar ao maximo que isso aconte¢a. Os materiais
séo esterilizados e descartaveis.

Radiografia: os principais riscos associados com radiografia sdo a pequena
possibilidade de desenvolver, em alguma época posterior da vida, catarata ou cancer
induzido por radiacdo. Esses riscos sdo minimizados utilizando-se a protecdo de chumbo
adequada na hora da realizacdo do exame e essa possibilidade é quase nula no caso do
estudo, pois vocé sera exposto poucas vezes a esse exame.

Tomografia Computadorizada: vocé pode sentir uma leve claustrofobia (medo de ficar
em ambiente apertado), mas sua cabeca e seu rosto ficam para o lado de fora. Ficando
exposto a radiacdo por um breve periodo de tempo. Seus principais riscos sdo a pequena
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possibilidade de desenvolver, em alguma época posterior da vida, catarata ou cancer
induzido por radiacdo. Esta radiagédo deve ser mantida no nivel mais baixo possivel e dentro
desses limites n&o ha risco.

Ressonancia Magnética: vocé pode sentir uma leve claustrofobia (medo de ficar em
ambiente apertado), mas sua cabeca e seu rosto ficam para o lado de fora. O barulho pode
incomodar um pouco, mas para minimizar este desconforto ofereceremos tampdes de
ouvido. Esse procedimento ndo usa radiacdo. Se vocé tiver marcapasso ou fixadores
ortopédicos deve avisar, pois ndo podera realizar este procedimento.

Eletrocardiograma: € um procedimento totalmente seguro. N&o ha riscos de choque.
Pode haver um pequeno desconforto quando sdo removidas as bandagens e ha um
pequeno risco de irritacao na pele pelo contato com os eletrodos. Para evitar que isso ocorra
sempre limparemos bem a area local e, se necessario, rasparemos 0s pelos daregido. Na
hora de retirar os eletrodos, faremos com muita cautela e com alcool, que facilita a retirada.

Tratamento com cloroquina/placebo: o0 medicamento quando tomado pela boca, pode
fazer vocé sentir um gosto amargo. Além disso, vocé pode ter desconfortos como: dor de
cabeca, dor no estbmago, enjoo, coceira, alteracées no seu coracdo, na sua visdo, no seu
humor e no seu exame de sangue (nas enzimas do figado). Esses desconfortos ndo séo
comuns, mas para minimiza-los vocé fard eletrocardiograma periodicamente, exames
fisicos e de sangue para acompanhamento. Caso tenha necessidade, também podemos te
medicar para 0s sintomas. Vocé também pode procurar a equipe do estudo a qualquer
momento.

Riscos do jejum: Algumas pessoas ficam incomodadas por ficar sem comer muito
tempo (jejum). Isso pode fazer vocé se sentir ansioso, irritavel ou com fome. Vamos evitar
gue vocé fique sem comer por muito tempo, sé quando for necessario.

Riscos desconhecidos: Outros efeitos colaterais ainda ndo conhecidos neste
momento podem acontecer durante o estudo. Durante o estudo, vocé sera informado sobre
quaisquer novas informag¢des que possam afetar sua decisdo de permanecer no estudo.

5) Acompanhamento e assisténcia
Se vocé sofrer algum dano ou intercorréncia, devera falar para alguém da equipe da
pesquisa imediatamente ou em caso de emergéncia, podera contatar diretamente Dr.
Marcus Vinicius Guimardes de Lacerda, médico e pesquisador do estudo, através do
telefone (92) 99302 9272.

Nés Ihe daremos toda assisténcia integral e gratuita e que for necessaria para garantir
seu bem-estar. Os meédicos e enfermeiros da pesquisa irdo garantir que vocé receba
assisténcia imediata caso tenha quaisquer tipos de danos, diretos ou indiretos, imediatos
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ou tardios, sofridos no decorrer de sua participacdo na pesquisa, previsto ou nao neste
documento.

6) Confidencialidade

Ao dar o seu consentimento para participar deste estudo, os dados de seu prontuario
médico, bem como o0s provenientes de sua participacdo no estudo, serdo coletados,
transferidos, utilizados e processados pelo médico do estudo e por sua equipe, assim como
pelo patrocinador e pelas empresas que colaboram com ele. Este termo de consentimento
ficard armazenado junto ao seu prontuario médico no centro de pesquisa. O acesso ao seu
prontuario médico sera restrito ao médico do estudo e a sua equipe, as autoridades
sanitarias e & Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa. Todas as informagées coletadas
no estudo que possam ferir a sua privacidade serdo anonimizadas (isto €, ocultadas) e,
caso seja necessario encaminhamento de suas informag¢des para o patrocinador ou
empresas que colaborem com ele, eles jamais saberdo nada sobre sua identidade. Sob
nenhuma circunstancia serao feitas copias de seu prontuario médico. Todas as pessoas
gue terdo acesso ao seu prontuario tém a obrigacéo de garantir aconfidencialidade inerente
a sua profisséo.

As informacBes sobre a sua participacdo neste estudo serdo associadas a vocé
através de um numero de identificac&o individual. Apenas o médico e a equipe da pesquisa
poderao relacionar tal nUmero com vocé em qualquer momento.

No contexto desta pesquisa clinica, o processamento de seus dados meédicos sera
feito para analisar os resultados da pesquisa. Para tanto, suas informac6es médicas nao
incluirdo dados pessoais que permitam a sua identificacdo e serdo transferidas para o
patrocinador da pesquisa e/ou para pessoas ou empresas que atuam em seu nome e/ou
parceiros académicos e industriais do estudo (aqui ou no exterior) com a finalidade
especifica de colaboracéo cientifica para pesquisa e/ou desenvolvimento. Estes dados
também podem, em condi¢des que garantam a sua confidencialidade, ser comunicados as
autoridades de saude locais e estrangeiras.

Ao assinar este termo de consentimento, vocé permitird ao médico do estudo e a
equipe de pesquisa usar informacbes sobre seu prontudrio médico para os objetivos do
presente estudo. Toda a equipe médica e de enfermagem envolvida no seu cuidado sabera
se vocé participa ou ndo do estudo. Qualquer informagéo obtida em relacdo a este projeto
que possa identifica-lo sera mantida em sigilo e ndo sera compartilhada sem a sua
permisséo, exceto quando exigido por lei. Na divulgac&o dos resultados desse estudo, seu
nome nao sera citado.

Em caso de duvidas sobre a coleta e o uso de suas informacdes, entre em contato
com o médico do estudo.
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7) O que ocorre com as informacgdes obtidas no estudo
Se decidir por participar no estudo, € possivel que informacgdes relevantes sejam
obtidas na andlise das amostras bioldgicas. De acordo com as leis atuais, vocé tem o direito
de ser informado dos dados obtidos no decorrer do estudo. Caso seja solicitado, poderemos
Ihe fornecer informacdes sobre o estudo no que diz respeito ao uso dos dados.

8) O que acontecerd com as amostras de sangue e de secrecdo da
orofaringe/nasal
As amostras de sangue e secrecdo da boca e nariz obtidos serdo utilizadas para a
realizacdo dos seus exames conforme explicado.

O material coletado serd concedido para o correto gerenciamento e utilizagdo por
parte do pesquisador para fins deste estudo e, por isso, ele ndo tera valor comercial. Além
disso, vocé nao recebera qualquer compensacéo financeira ou de outro tipo de beneficio.

Solicitamos seu consentimento para guardar essas amostras durante o periodo do
estudo e para futuros exames que, porventura possam ser oportunas se aprovadas pelo
Comité de Etica e/ou Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa. Esse armazenamento sera
feito em um biorrepositorio (local onde sdo armazenadas as amostras) localizado no
Instituto de Pesquisa Clinica Carlos Borborema, na Fundacdo de Medicina Tropical Doutor
Heitor Vieira Dourado, localizando na Av. Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro, Manaus - AM.

Suas amostras sanguineas e de secre¢do da boca e nariz 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 e sua amostra
descartada. Neste caso, a retirada do consentimento de guarda das amostras bioldgicas
humanas armazenadas em banco devera ser realizada por escrito e assinada, conforme o
item 10.l da Resolucéo 441 de 2011.

9) Ressarcimento

Os exames e procedimentos realizados exclusivamente com fins de pesquisa néo
implicardo qualquer custo para vocé. Os acompanhamentos médicos apds a sua alta
hospitalar seréo realizados por telefone; se necessario, vocé receberd um ressarcimento
pelos gastos relacionados a sua participacao no estudo, como crédito telefénico.

Apesar de n&do haver compensacdo financeira, ao assinar este termo de
consentimento vocé nao abrirA mao de nenhum dos seus direitos legais,
garantidos na regulamentacao brasileira de pesquisa envolvendo seres humanos,
sendo um de seus direitos a solicitagdo de indenizagéo.
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10) Outras Informagdes Relevantes

Vocé ndo tera que pagar pelo medicamento do estudo. Qualquer nova informacéao
referente ao medicamento utilizado no estudo que seja descoberta durante a sua
participacdo, e que possa afetar a sua disposicdo em participar no estudo, lhe serd
comunicada por seu médico o quanto antes. Com a sua desisténcia do estudo, 0 médico
responséavel pelo lhe recomendara outros tratamentos. Seu médico conversard com vocé
as alternativas que estao disponiveis. Vocé néo precisa participar deste estudo para receber
tratamento. Se vocé desistir do estudo, nenhum dado novo seré adicionado ao banco de
dados e vocé poderd solicitar a destruicdo de todas as amostras identificaveis e
anteriormente retidas para evitar a realizacédo de novas analises.

Vocé pode ser excluido do estudo se os pesquisadores considerarem oportuno, tanto
por razdes de seguranga, por qualquer desconforto que ocorra pela medicagdo do estudo
ou por considerar que vocé nao esta cumprindo os procedimentos solicitados pela equipe
do estudo. Em todos os casos, vocé recebera uma explicacdo adequada do motivo que
ocasionou a sua retirada do estudo. Além disso, o estudo também pode ser cancelado por
razBes administrativas.

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé se compromete a
cumprir com os procedimentos do estudo que foram explicados.

11) Contato:

Para obter mais informacdes sobre este estudo ou para qualquer informagéao adicional
sobre os seus direitos como participante, ou se vocé quiser fazer uma reclamacao, por
favor, entre em contato com o pesquisador responsavel do estudo: Dr. Marcus Vinicius
Guimardes de Lacerda, no endereco Av. Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro, Manaus - AM,;
telefone (92) 99114 7633; e-mail marcuslacerda.br@gmail.com.

Em caso de duvidas, dendncias ou reclamacdes sobre a sua participacao e sobre
questbes éticas do estudo, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisas (CEP) da Fundacgéo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado; e-mail:
cep@fmt.am.gov.br; endereco: na Av. Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro, Manaus - AM,;
telefone: (92) 2127-3572. O horario de funcionamento do CEP é de 8 as 14 horas, de
segunda a sexta-feira.
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Além disso, vocé pode entrar em contato com a Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa.

Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 32 andar — Asa Norte CEP: 70719-
040, Brasilia-DF

Telefone: (61) 3315-5877

e-mail: conep@saude.gov.br

A CONEP e o CEP tém composicdo multidisciplinar com participacdo de pesquisadores,
estudiosos de bioética, juristas, profissionais de salde, das ciéncias sociais, humanas e
exatas e representantes de usuarios. O CEP tem como principal funcdo defender os seus
interesses como participante de pesquisa em sua integridade, seguranca, bem-estar e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrbes éticos. A

CONEP tem funcéo consultiva, deliberativa, normativa e educativa, atuando junto com os
CEPs.


mailto:conep@saude.gov.br
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1L Assi I I . , larecid

Eu (nome completo),

e Tive a oportunidade de tirar davidas sobre o estudo.

e Recebi informacdes suficientes sobre o estudo.

e Serei informado regularmente sobre qualquer informacéo que possa afetar a

minha disponibilidade em continuar a minha participacéo no estudo.

e Autorizo o acesso as minhas informagdes confidenciais.

e Autorizo o processamento de minhas informagdes e amostras.

e Entendo que receberei uma via deste termo.

¢ Entendo que a minha participagéo € voluntéria.

e Entendo que posso retirar 0 meu consentimento e concluir a minha participacao:
1. Em qualguer momento
2. Sem dar qualquer explicacdo
3. Sem que prejudiqgue meu tratamento posterior

Ofereco livremente o meu acordo para participar deste estudo e dou 0 meu consentimento
para acessar e usar os meus dados nas condicbes descritas neste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

( )SIM ( )NAO
Concordo que as amostras serao armazenadas para um biorrepositorio e autorizo contato,
caso necessario, para futuros estudos que possam ocorrer, aprovados pelo CEP e,
guando necessario, pela CONEP.

() SIM ) NAO
. | isad | | |
Pesquisa
Nome:
Nome:
Assinatura: Assinatura:
Data: Data:

(Este documento sera assinado em duas vias originais, ficando uma original com o pesquisador e a outra
original com o participante da pesquisa)

Testemunha imparcial (se aplicavel) Impressao
datiloscopica

Nome:

Assinatura;

Data:
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9.3.2. Estudo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo: Estudo de fase Ilb para avaliar eficicia e seguranc¢a do difosfato de cloroquina
no tratamento de pacientes com comorbidades, sem sindrome respiratéria grave, no
ambito do novo coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego,

randomizado, controlado com placebo.

Patrocinador e proponente: Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Vieira Dourado
— FMT-HVD

Instituicdo de execucdo: Hospital e Pronto Socorro Delphina Rinaldi Abdel Aziz

Pesquisador Principal: Dr. Marcus Vinicius Guimardes de Lacerda
Telefone de contato: (92) 99114 7633

1) Introducéo

Gostariamos de informar e convidar vocé a participar de um estudo de pesquisa. O
estudo e este termo foram aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa-
CONEP. Neste termo sao fornecidas as informacdes corretas e suficientes para que
vocé possa avaliar e julgar se tem interesse ou ndo em participar deste estudo.
Pedimos que leia este documento cuidadosamente. Estamos a disposicdo para
esclarecer quaisquer duvidas que possam surgir apos a explicacdo. Além disso, vocé
pode consultar as pessoas que julgar convenientes. Caso vocé aceite, devera assinar
esse termo em duas vias, uma ficard com vocé e outra conosco. Todas as paginas

devem ser rubricadas.

2) Participacédo Voluntaria

Sua participacao é voluntaria e seu tratamento nao sera prejudicado, mesmo que
vocé nao concorde em participar da pesquisa, ou decida sair da pesquisa em qualquer
momento depois de ter assinado este documento. Sera possivel fazer todas as
perguntas que quiser em qualquer momento do estudo. Vocé tem todo o tempo que
quiser para decidir e discutir com pessoas de sua confianca.
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3) Descricao Geral do Estudo

Vocé esta sendo convidado para participar desta pesquisa porque esta com sinais e
sintomas que podem ser causados pelo novo coronavirus (SARS-CoV2). A infeccdo pelo
coronavirus ainda ndo tem vacina e ndo tem tratamento especifico para pessoas com a
doenca mais leve. Alguns medicamentos estdo sendo usados, porém sem confirmagdo da
sua utilidade para o tratamento. Alguns estudos demonstraram que a cloroquina conseguiu
parar a multiplicagdo do virus nos pacientes que tomaram essa medicag¢do. Apesar dos bons
resultados, ndo existem estudos conclusivos que comprovam o uso desse medicamento para
o tratamento do COVID-19. A cloroquina é um remédio usado para o tratamento da malaria
desde a década de 1930. E um medicamento seguro para uso em gravidas, inclusive é o
medicamento de escolha para o tratamento da maléria nas gestantes. As complicacdes da
cloroquina estdo relacionadas ao uso prolongado da medicacdo, o que nao ocorrera neste
estudo, pois o tratamento sera realizado no periodo de 5 dias. No entanto, ressaltamos que,
apesar de nao estarem estabelecidos danos graves ao feto ou a mae, a seguranga deste
medicamento na gravidez nao esta definitivamente estabelecida.

Este estudo vai acontecer no Hospital Pronto Socorro Delphina Rinaldi Abdel
Aziz, Manaus, Amazonas e vamos ter um total de 210 participantes incluidos

Se entrar no estudo, vocé seré sorteado para receber a cloroquina ou placebo.
O placebo € um comprimido que se parece com cloroquina, mas nao tem o efeito da
cloroquina. Placebos sdo usados em estudos clinicos para saber se os efeitos
observados s&o realmente causados pelo medicamento do estudo ou por outras
razBes. Nem vocé nem a equipe do estudo sabera o que vocé esta recebendo. Vocé
nao vai descobrir o que estad tomando até que todo o estudo tenha terminado e os
resultados sejam conhecidos. Vocé e seu médico podem receber a informacéo sobre
0 que vocé esta tomando a qualguer momento, se necessario para a sua saude. Vocé
vai tomar o medicamento do estudo (cloroquina ou placebo) na dose de 3 comprimidos
duas vezes ao dia, no primeiro dia, e depois 3 comprimidos por dia, nos proximos 4
dias, totalizando 5 dias de tratamento.

O objetivo principal deste estudo € avaliar se o uso da cloroquina ajuda na
diminuicdo da quantidade de casos graves causados pelo novo coronavirus (COVID-
19).
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Além disso, esse estudo também vai avaliar:

e Se a cloroquina diminui a chance da pessoa desenvolver complicacdes
pulmonares graves, por exemplo, com a necessidade de uso de aparelhos que
ajudam a respirar;

e Se 0 novo coronavirus (COVID-19) ainda pode ser encontrado no seu
organismo (sangue e secrecdo da boca/nariz) ao longo do acompanhamento do
estudo;

e Avaliar os desconfortos causados pelo novo coronavirus (COVID-19) ou pelo
tratamento, incluindo sintomas e alteracdes no seu exame de sangue.

Durante a fase de triagem, depois de tirar todas suas davidas e assinar esse
termo, vocé vai fazer uma entrevista onde vamos perguntar informagdes sobre a sua
vida, o lugar onde vocé mora e seu histérico de saude, bem como os medicamentos
gue vocé toma no dia-a-dia. Depois vai passar por uma avaliagdo médica e fazer
alguns exames para a gente saber sobre a sua saude.

Exame fisico e avaliagcdo clinica: Vocé passard por um exame fisico no hospital.

Examinaremos seus sinais vitais, incluindo, a frequéncia da sua respiracdo e coracao, pressao
arterial e pulso. Faremos medicdes da altura e peso, perguntas sobre sua saude e uso de
medicamentos. Caso necessite de internacdo, vocé serd examinado pela equipe todos os
dias; o estudo prevé avaliacdes nos dias D1, D5, D7, D14, D28 e D120. Também vai ser
anotado qualquer evento (alteracdo nova ha sua saude) que vocé apresentar nesse periodo.

Se vocé nao precisar ficar internado, vocé receberd o tratamento com cloroquina pra
tomar em casa e entraremos em contato com vocé por telefone nos dias que falamos acima,
ou seja, D5, D7, D14, D28 e D120. Isso sera feito para saber da sua saude e se vocé esta
sentindo algum desconforto.

No 120° dia ap6s o dia da assinatura deste termo de consentimento, vamos agendar uma
consulta médica para saber da sua saulde, se vocé esta sentindo algum desconforto, e para
fazer um exame chamado espirometria, para saber se seu pulméo esta funcionando bem.
Nessa consulta também sera feita uma avaliacao clinica, exame fisico e exames laboratoriais
e EGC.

Apbs a alta hospitalar, caso vocé tenha sido internado, podera entrar em contato
telefénico com a equipe caso ache necessario por divida, desconforto ou outro motivo.

ECG: Um eletrocardiograma (ECG) seré feito quando vocé aceitar participar do estudo.
Um ECG é um tracado elétrico do coragcdo, que pode mostrar 0 quanto o coracdo esta se

esforcando para bater. Vocé ficard deitado com as pernas dobradas durante 05 minutos e em
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seguida fara o eletrocardiograma. O ECG sera feito todos os dias enquanto vocé ficar
hospitalizado.

Coleta de sangue: O sangue serd coletado para realizacao de diferentes exames. Vamos

coletar 20 ml de sangue do seu braco (um pouco mais que uma colher de sopa). Esses
exames incluem testes para saber se tem o novo coronavirus (COVID-19) e para saber sobre
a sua saude. Também vamos guardar um pouco do seu sangue para fazer exames depois e
saber mais desta doenca. Caso vocé precise ficar internado, exames de sangue seréo
realizados todos os dias de internacdo pelo hospital, sendo que um pouco de sangue sera
coletado para estes testes da pesquisa em D1, D5, D7, D14, D28 e D120. Caso vocé néao
necessite ficar internado, exames serao coletados apenas no D1 e D120.

Swab orofaringeo/nasal (espécie de cotonete): esse exame serve para saber se vocé tem

0 virus; é um exame simples em que passa um cotonete na sua boca e nariz e colhe um pouco
da secrecao. Caso seja internado, ele sera feito até a sua alta para saber se o virus ja foi
eliminado. Caso ndo fique internado, esse exame sera feito apenas no dia D1.

Exames de imagem: o médico vai avaliar vocé e se for preciso vocé vai fazer exames de

imagem, como radiografia (raio-x), tomografia ou ressonancia magnética, conforme decisao
médica.

Internacdo: Isso sO ocorrera se a equipe meédica achar necessério para seu bem-estar.

Se isso acontecer, vocé vai ficar internado por causa do quadro da sua doenca respiratéria,
para ter todo suporte médico necessario até sua melhora. Caso vocé necessite, de acordo
com a avaliagdo médica, de alguma ajuda para respirar, vocé vai ser internado na unidade de
terapia intensiva (UTI), uma parte do hospital em que sdo internados 0s pacientes mais graves
e que precisam de aparelho para acompanhar a sua sadde ou para ajudar vocé respirar, nesse
momento vocé podera ser sedado (medicamento para dormir). Esses procedimentos sdo
necessarios em alguns casos e serdo realizados pela equipe de salde treinada e que ja
trabalham na UTI e cuidam dos pacientes graves.

Durante esse periodo, vocé vai ser perguntando sobre o que vocé esta sentindo e tera
uma equipe clinica a sua disposicdo para o caso de vocé sentir algum desconforto ou outro
motivo que vocé quiser. A equipe da UTI vai te acompanhar 24 horas por dia, todos os dias.
Caso tenha que ficar dormindo durante uma parte do estudo, todos o0s procedimentos que
estao explicados aqui vao continuar sendo feitos e, apesar de ndo conseguirmos te perguntar
sobre seu estado de saude, continuaremos te acompanhando pelos exames e tomando as

medidas necessarias para que vocé fique bem.

4) Beneficios e Riscos Derivados de sua Participagdo no Estudo
Beneficios: Estudos recentes demonstraram que a cloroquina tem um beneficio no

tratamento de pessoas com doenga causada pelo novo coronavirus (COVID-19), porém ainda
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€ cedo para afirmar se essa medicacdo ajuda a evitar quadros graves. Se participar deste
estudo, talvez haja um beneficio direto para vocé, mas ndo se pode dar qualquer garantia.
Vocé pode se beneficiar com o uso do medicamento, mas também é possivel que néo receba
nenhum beneficio por estar neste estudo, porque o medicamento pode né&o funcionar ou
porgque vocé recebeu placebo. Caso o beneficio da cloroquina tenha sido comprovado e venha
precisar de tratamento, vamos oferecé-lo a vocé. As informacdes obtidas com este estudo
podem ajudar outras pessoas com sindrome respiratdria e que apresentem um caso grave da
doenga.

Riscos: Alguns incbmodos e desconfortos podem ocorrer enquanto vocé estiver
participando do estudo. Estes desconfortos podem ser:

Risco de origem psicoldgica, intelectual e emocional: existe a possibilidade de vergonha,

desconforto, medo, estresse, quebra de sigilo e anonimato (divulgar os seus dados pessoais).

Para minimizar esses riscos, 0s participantes serdo anonimizados (ndo constard o seu nome

e sim um cdédigo para cada paciente) e a equipe é treinada para o acolhimento e a realizacdo

de entrevistas de forma sequra.

Ventilacdo Mecéanica, caso vocé necessite: A ventilagdo mecanica (VM) ou suporte

ventilatério pode ser usado com uma mascara de oxigénio ligada a uma maquina que vai
ajudar na respiracdo (chamada de ventilagdo mecanica ndo invasiva) ou pode ser colocado
um tubo na traqueia (parte do corpo de passa o ar para os pulmdes) e ligar o tubo na maquina
para melhorar a respiracao (chamada de ventilacdo mecanica invasiva). A VM serve para o
tratamento de pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda ou crdnica agudizada
(dificuldade para respirar). A escolha de fazer ndo invasiva ou invasiva depende da avaliacdo
do médico que atendera o paciente. Os riscos da VM é uma possivel infeccao por bactérias;
para diminuir esse risco, vocé serad examinado diariamente, caso apresente algum sinal de
infeccdo serd tratado imediatamente.

Internac&o: vocé pode se sentir inquieto por causa da internagdo, mas faremos o
possivel para minimizar algum desconforto ao longo desse periodo. Nossa equipe ficara a sua
disposicéo. E importante que vocé pense que é para sua seguranca e melhor tratamento.

Intubacdo Orotraqueal (aparelho com tubo acoplado): € um procedimento pelo qual o

médico introduz um tubo na traqueia (parte do corpo que passa o ar para chegar no pulméo)
do paciente, através da boca, para manté-lo respirando quando alguma condi¢do impede sua
respiracdo espontanea. Para fazer esse procedimento vocé sera sedado (aplicado um
remédio para vocé dormir e ndo sentir dor) e assim diminuir o desconforto. Existem riscos
nesse procedimento e ao longo do tempo que vocé estiver usando esse aparelho, como: o
processo de sedacado (incdmodo da picada e alteracBes do batimento do seu corac¢do), falta
de oxigénio e aumento de gases tdéxicos no seu sangue, vomito, aspiracdo do suco gastrico

(quando vocé tem uma espécie de ansia de vomito e, ao retornar, o suco gastrico vai para os
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pulmdes) e feridas na boca e corda vocal. Toda a equipe é treinada e capacitada para
realizacao desse procedimento e minimizaremos a0 maximo 0s riscos.

Coleta de sangue: A picada para a coleta de sangue pode causar dor no local da puncéo,

vermelhiddo na pele no local da picada, sangramento ou, raramente, infeccdo na area.
Algumas pessoas podem sentir tonturas durante a pun¢ao. Se qualguer uma dessas situacdes
ocorrer, aa equipe esta capacitada para lhe atender. E importante te dizer que a equipe é
treinada e orientada da melhor forma possivel para evitar que esses inconvenientes ocorram.
Nossos materiais também sao esterilizados e de uso individual.

Coleta_de secrecdo da boca e nariz: vocé pode sentir um leve desconforto ao

colocarmos o swab (uma espécie de cotonete) na sua boca e nariz para coletar secrecao,
mas sera breve e a equipe é treinada para evitar ao maximo que isso aconteca. Os materiais
sdo esterilizados e descartaveis.

Radiografia: os principais riscos associados com radiografia sdo a pequena
possibilidade de desenvolver, em alguma época posterior da vida, catarata ou cancer induzido
por radiacdo. Esses riscos sdo minimizados utilizando-se a protecdo de chumbo adequada na
hora da realizacdo do exame e essa possibilidade é quase nula no caso do estudo, pois vocé
serd exposto poucas vezes a esse exame.

Tomografia Computadorizada: vocé pode sentir uma leve claustrofobia (medo de ficar

em ambiente apertado), mas sua cabeca e seu rosto ficam para o lado de fora. Ficando
exposto a radiacdo por um breve periodo de tempo. Seus principais riscos sdo a pequena
possibilidade de desenvolver, em alguma época posterior da vida, catarata ou cancer induzido
por radiacdo. Esta radiacdo deve ser mantida no nivel mais baixo possivel e dentro desses
limites n&o ha risco.

Ressonancia Magnética: vocé pode sentir uma leve claustrofobia (medo de ficar em

ambiente apertado), mas sua cabeca e seu rosto ficam para o lado de fora. O barulho pode
incomodar um pouco, mas para minimizar este desconforto ofereceremos tamp®es de ouvido.
Esse procedimento ndo usa radiacdo. Se vocé tiver marcapasso ou fixadores ortopédicos
deve avisar, pois ndo podera realizar este procedimento.

Eletrocardiograma: € um procedimento totalmente seguro. Nao héa riscos de choque.

Pode haver um pequeno desconforto quando sdo removidas as bandagens e ha um pequeno
risco de irritacdo na pele pelo contato com os eletrodos. Para evitar que isso ocorra sempre
limparemos bem a area local e, se necessario, rasparemos os pelos da regido. Na hora de
retirar os eletrodos, faremos com muita cautela e com alcool, que facilita a retirada.

Tratamento com cloroguina/placebo: o medicamento quando tomado pela boca, pode

fazer vocé sentir um gosto amargo. Além disso, vocé pode ter desconfortos como: dor de
cabeca, dor no estbmago, enjoo, coceira, alteragdes no seu coracdo, na sua Visdo, no seu

humor e no seu exame de sangue (nas enzimas do figado). Esses desconfortos ndo séo
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comuns, mas para minimiza-los vocé fara eletrocardiograma periodicamente, exames fisicos
e de sangue para acompanhamento. Caso tenha necessidade, também podemos te medicar
para os sintomas. Vocé também pode procurar a equipe do estudo a qualquer momento.

Caso seu estado de saude piore apds entrar no estudo: caso vocé comece a se sentir

mal depois que entrou no estudo e tomou a cloroquina/placebo, orientamos que nos
comunigue por telefone e procure imediatamente o hospital. L4, a equipe de pesquisa vai
saber se vocé recebeu tratamento com cloroquina ou placebo e informara o médico do hospital
para que este tome a melhor decisdo sobre seu tratamento.

Riscos desconhecidos: Outros efeitos colaterais ainda ndo conhecidos neste momento

podem acontecer durante o estudo. Durante o estudo, vocé sera informado sobre quaisquer

novas informacdes que possam afetar sua decisdo de permanecer no estudo.

5) Acompanhamento e assisténcia

Se vocé sofrer algum dano ou intercorréncia, devera falar para alguém da equipe
da pesquisa imediatamente ou em caso de emergéncia, podera contatar diretamente
Dr. Marcus Vinicius Guimarédes de Lacerda, médico e pesquisador do estudo, atraves
do telefone (92) 99114 7633.

Noés |he daremos toda assisténcia integral e gratuita e que for necessaria para
garantir seu bem-estar. Os médicos e enfermeiros da pesquisa irdo garantir que vocé
receba assisténcia imediata caso tenha quaisquer tipos de danos, diretos ou indiretos,
imediatos ou tardios, sofridos no decorrer de sua participagdo na pesquisa, previsto

Ou ndo neste documento.

6) Confidencialidade

Ao dar o seu consentimento para participar deste estudo, os dados de seu prontuario
médico, bem como 0s provenientes de sua participacdo no estudo, serdo coletados,
transferidos, utilizados e processados pelo médico do estudo e por sua equipe, assim como
pelo patrocinador e pelas empresas que colaboram com ele. Este termo de consentimento
ficara armazenado junto ao seu prontuario médico no centro de pesquisa. O acesso ao seu
prontuario médico sera restrito ao médico do estudo e a sua equipe, as autoridades sanitarias
e & Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa. Todas as informacdes coletadas no estudo que
possam ferir a sua privacidade serdo anonimizadas (isto €, ocultadas) e, caso seja necessario
encaminhamento de suas informacdes para o patrocinador ou empresas que colaborem com
ele, eles jamais saberdo nada sobre sua identidade. Sob nenhuma circunstancia seréo feitas
cépias de seu prontudrio médico. Todas as pessoas que terdo acesso ao seu prontudrio tém

a obrigacéo de garantir a confidencialidade inerente a sua profisséo.
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As informacdes sobre a sua participacdo neste estudo serdo associadas a vocé através
de um numero de identificacdo individual. Apenas o médico e a equipe da pesquisa poderao
relacionar tal nimero com vocé em qualquer momento.

No contexto desta pesquisa clinica, o processamento de seus dados médicos sera feito
para analisar os resultados da pesquisa. Para tanto, suas informac6es médicas nao incluirdo
dados pessoais que permitam a sua identificagéo e seréo transferidas para o patrocinador da
pesquisa e/ou para pessoas Ou empresas que atuam em sSeu nome e/ou parceiros
académicos e industriais do estudo (aqui ou no exterior) com a finalidade especifica de
colaboracdo cientifica para pesquisa e/ou desenvolvimento. Estes dados também podem, em
condi¢des que garantam a sua confidencialidade, ser comunicados as autoridades de saude
locais e estrangeiras.

Ao assinar este termo de consentimento, vocé permitira ao médico do estudo e a equipe
de pesquisa usar informacgdes sobre seu prontuario médico para os objetivos do presente
estudo. Toda a equipe médica e de enfermagem envolvida no seu cuidado sabera se vocé
participa ou ndo do estudo. Qualquer informacéo obtida em relacédo a este projeto que possa
identifica-lo sera mantida em sigilo e ndo sera compartilhada sem a sua permissao, exceto
quando exigido por lei. Na divulgacao dos resultados desse estudo, seu nome néo serd citado.

Em caso de duvidas sobre a coleta e 0 uso de suas informacdes, entre em contato com

o0 médico do estudo.

7) O que ocorre com as informacdes obtidas no estudo
Se decidir por participar no estudo, é possivel gue informacgdes relevantes sejam obtidas
na analise das amostras biolégicas. De acordo com as leis atuais, vocé tem o direito de ser
informado dos dados obtidos no decorrer do estudo. Caso seja solicitado, poderemos lhe

fornecer informacdes sobre o estudo no que diz respeito ao uso dos dados.

8) O queaconteceracom as amostras de sangue e de secrecdo da orofaringe/nasal

As amostras de sangue e secrec¢ao da boca e nariz obtidos seréo utilizadas para
a realizagao dos seus exames conforme explicado.

O material coletado sera concedido para o correto gerenciamento e utilizacéo
por parte do pesquisador para fins deste estudo e, por isso, ele ndo tera valor
comercial. Além disso, vocé ndo recebera qualquer compensacao financeira ou de
outro tipo de beneficio.

Solicitamos seu consentimento para guardar essas amostras durante o periodo
do estudo e para futuros exames que, porventura possam ser oportunas se aprovadas

pelo Comité de Etica e/oi Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa. Esse
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armazenamento sera feito em um biorrepositorio (local onde sdo armazenadas as
amostras) localizado no Instituto de Pesquisa Clinica Carlos Borborema, na Fundacao
de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, localizando na Av. Pedro Teixeira,
25 - Dom Pedro, Manaus - AM.

Suas amostras sanguineas e de secre¢do da boca e nariz serdo armazenadas
por 5 anos depois da data da assinatura deste termo e depois seréo descartadas.

O seu consentimento podera ser retirado a qualquer momento do estudo e sua

amostra sera descartada.

9) Ressarcimento

Os exames e procedimentos realizados exclusivamente com fins de pesquisa ndo
implicardo qualquer custo para vocé. Os acompanhamentos médicos apds a sua alta
hospitalar serdo realizados por telefone e por consultas médicas; se necessario, vocé
recebera um ressarcimento pelos gastos relacionados a sua participacdo no estudo.
Apesar de nédo haver compensacdo financeira, ao assinar este termo de
consentimento vocé nao abrira mao de nenhum dos seus direitos legais, garantidos
na regulamentacao brasileira de pesquisa envolvendo seres humanos, sendo um de

seus direitos a solicitacdo de indenizacao.

10) Outras Informacdes relevantes

Vocé nédo terd que pagar pelo medicamento do estudo. Qualquer nova informacédo
referente ao medicamento utilizado no estudo que seja descoberta durante a sua participacéo,
e que possa afetar a sua disposicdo em patrticipar no estudo, lhe ser4 comunicada por seu
médico o quanto antes. Com a sua desisténcia do estudo, o médico responsavel pelo Ihe
recomendara outros tratamentos. Seu médico conversara com vocé as alternativas que estdo
disponiveis. Vocé néo precisa participar deste estudo para receber tratamento. Se vocé
desistir do estudo, nenhum dado novo sera adicionado ao banco de dados e vocé podera
solicitar a destruicdo de todas as amostras identificaveis e anteriormente retidas para evitar a
realizacao de novas analises.

Vocé pode ser excluido do estudo se os pesquisadores considerarem oportuno,
tanto por razdes de seguranca, por qualquer desconforto que ocorra pela medicacéo
do estudo ou por considerar que vocé ndo esta cumprindo os procedimentos
solicitados pela equipe do estudo. Em todos os casos, vocé recebera uma explicacéo
adequada do motivo que ocasionou a sua retirada do estudo. Além disso, o estudo

também pode ser cancelado por razdes administrativas.
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Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé se

compromete a cumprir com os procedimentos do estudo que foram explicados.

11) Contato:

Para obter mais informacdes sobre este estudo ou para qualquer informacao
adicional sobre os seus direitos como participante, ou se vocé quiser fazer uma
reclamacao, por favor, entre em contato com o pesquisador responsavel do estudo:
Dr. Marcus Vinicius Guimarades de Lacerda, no endereco Av. Pedro Teixeira, 25 -
Dom Pedro, Manaus - AM; telefone (92) 99114 7633; e-mail:
marcuslacerda.br@gmail.com.

Em caso de duvidas, dendncias ou reclamacdes sobre a sua participacdo e sobre
questdes éticas do estudo, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisas
(CEP) da Fundagdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado; e-mail:
cep@fmt.am.gov.br; endereco: na Av. Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro, Manaus - AM,;
telefone: (92) 2127-3572. O horério de funcionamento do CEP é de 8 as 14 horas, de segunda
a sexta-feira. Além disso, vocé pode entrar em contato com a Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa.

Comisséo 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

Telefone: (61) 3315-5877

e-mail: conep@saude.gov.br

A CONEP e o CEP tém composicdo multidisciplinar com participacdo de pesquisadores,
estudiosos de bioética, juristas, profissionais de saude, das ciéncias sociais, humanas e
exatas e representantes de usuarios. O CEP tem como principal funcdo defender os seus
interesses como participante de pesquisa em sua integridade, seguranca, bem-estar e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrbes éticos. A
CONEP tem funcéo consultiva, deliberativa, normativa e educativa, atuando junto com o0s
CEPs.


mailto:conep@saude.gov.br
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Il. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu (nome completo),

e Tive a oportunidade de tirar davidas sobre o estudo.
e Recebi informacdes suficientes sobre o estudo.
e Serei informado regularmente sobre qualquer informacéo que possa afetar a
minha disponibilidade em continuar a minha participacdo no estudo.
e Autorizo o acesso as minhas informac¢des confidenciais.
e Autorizo o processamento de minhas informacfes e amostras.
e Entendo que receberei uma via deste termo.
e Entendo que a minha participacao € voluntaria.
e Entendo que posso retirar 0 meu consentimento e concluir a minha
participacao:
1. Em qualguer momento
2. Sem dar qualquer explicacéo

3. Sem que prejudique meu tratamento posterior

Ofereco livremente 0 meu acordo para participar deste estudo e dou o meu
consentimento para acessar e usar os meus dados nas condi¢cdes descritas neste
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

( )SIM ( )NAO

Concordo que as amostras serdo armazenadas para um biorrepositério e autorizo contato,
caso necessario, para futuros estudos que possam ocorrer.

( )SIM ( )NAO

Participante da Pesquisa Pesquisador ou pessoa por ele
delegada

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:

Data: Data:

(Este documento sera assinado em duas vias originais, ficando uma original com o

pesquisador e a outra original com o participante da pesquisa)



Testemunha imparcial (se aplicavel)

Nome:

Assinatura:

Data:

Impresséo

datiloscépica
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9.3.3. Estudo 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
REPRESENTANTE LEGAL

Estudo: Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranga de succinato sédico de
metilprednisolona injetavel no tratamento de pacientes com sinais de sindrome
respiratdria aguda grave, no ambito do novo coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico,

duplo-cego, randomizado, controlado com placebo.

Patrocinador e proponente: Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Vieira Dourado
— FMT-HVD

Instituicdo de execucédo: Hospital e Pronto Socorro Delphina Rinaldi Abdel Aziz

Pesquisador Principal: Dr. Marcus Vinicius Guimaraes de Lacerda
Telefone de contato: (92) 99114 7633

. Dados sobre a Pesquisa:
1) Introducéo

Viemos por meio deste informa-lo sobre um estudo de pesquisa que seu familiar
esta sendo convidado a participar. Ele infelizmente ndo esta consciente para realizar
esse processo agora, entdo vocé podera representa-lo.

O estudo e este termo foram aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa-CONEP.

Neste termo sdo fornecidas as informacdes corretas e suficientes para que vocé
possa avaliar e julgar se tem interesse ou ndo que o seu familiar em participar deste
estudo. Para tanto, leia este documento cuidadosamente e esclareceremos quaisquer
davidas que possam surgir apos a explicagdo. Além disso, vocé pode consultar as
pessoas que julgar convenientes.

Vocé devera assinar esse termo em duas vias, uma ficara com vocé e outra
conosco. Todas as paginas devem ser rubricadas.

2) Participagéo Voluntaria

Vocé deve saber que a participacdo do seu familiar neste estudo é voluntéaria e
gue é possivel vocé decidir por ndo permitir a participacéo ou alterar a decisao e retirar
0 consentimento a qualquer momento do estudo, sem comprometer a relagdo com o
meédico nem prejudicar o tratamento dele. Sera possivel fazer todas as perguntas que
quiser em qualquer momento do estudo. Vocé tem todo o tempo que quiser para
decidir e discutir a situacdo com pessoas de sua confianca.

Assim que possivel, seu familiar serd consultado sobre seu desejo de
permanecer neste estudo.

3) Descricao Geral do Estudo
Vocé esta sendo convidado para participar desta pesquisa porque esta com sinais e

sintomas que podem ser causados pelo novo coronavirus (SARS-CoV2). A infeccao pelo
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coronavirus ainda nao tem vacina e ndo tem tratamento especifico para pessoas com a
doenca mais leve. Alguns medicamentos estdo sendo usados, porém sem confirmacdo da
sua utilidade para o tratamento. Alguns estudos demonstraram que o succinato sédico de
metilprednisolona (vamos chamar de corticoide daqui pra frente) conseguiu melhorar a satde
de pacientes que tomaram essa medicacdo. Apesar dos bons resultados, ndo existem estudos
conclusivos que comprovam o uso desse medicamento para o tratamento do COVID-19. Essa
droga € um corticoide que atua no corpo e pode se tornar uma opg¢ao terapéutica importante
no combate ao COVID-19 principalmente pela sua acdo anti-inflamatoria.

Este estudo vai acontecer no Hospital Pronto Socorro Delphina Rinaldi Abdel
Aziz, Manaus, Amazonas e vamos ter um total de 420 participantes incluidos

Se entrar no estudo, vocé sera sorteado para receber o corticéide ou placebo.
Esse medicamento sera dado a vocé através de uma injecao por um profissional bem
treinado e experiente. O placebo sera de soro fisiolégico, mas ndo tem o efeito do
corticéide. Placebos sdo usados em estudos clinicos para saber se os efeitos
observados sdo realmente causados pelo medicamento do estudo ou por outras
razdes. Nem vocé nem a equipe do estudo sabera o que vocé esta recebendo. Vocé
nao vai descobrir o que estad tomando até que todo o estudo tenha terminado e 0s
resultados sejam conhecidos. Vocé e seu médico podem receber a informacao sobre
0 que vocé esta tomando a qualgquer momento, se necessario para a sua saude. Vocé
vai tomar o medicamento do estudo (corticoide ou placebo) na dose de 0,5mg por kilo
de peso, a cada 12 horas, por 5 dias.

O objetivo principal deste estudo é avaliar se o uso do corticéide ajuda na
diminuicdo da quantidade de casos graves causados pelo novo coronavirus (COVID-
19).

Além disso, esse estudo também vai avaliar:

e Se 0 corticéide diminui a chance da pessoa desenvolver complicacdes
pulmonares graves, por exemplo, com a necessidade de uso de aparelhos que
ajudam a respirar;

e Se 0 novo coronavirus (COVID-19) ainda pode ser encontrado no seu
organismo (sangue e secrecdo da boca/nariz) ao longo do acompanhamento do
estudo;

e Avaliar os desconfortos causados pelo novo coronavirus (COVID-19) ou pelo

tratamento, incluindo sintomas e alteracdes no seu exame de sangue.
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Durante a fase de triagem, depois de tirar todas suas duvidas e assinar esse
termo, vocé vai fazer uma entrevista onde vamos perguntar informacdes sobre a sua
vida, o lugar onde vocé mora e seu histérico de saude, bem como os medicamentos
que vocé toma no dia-a-dia. Depois vai passar por uma avaliacdo médica e fazer
alguns exames para a gente saber sobre a sua saude.

Exame fisico e avaliacdo clinica: Vocé passara por um exame fisico no hospital.

Examinaremos seus sinais vitais, incluindo, a frequéncia da sua respiracao e coracao, pressao
arterial e pulso. Faremos medicdes da altura e peso, perguntas sobre sua saude e uso de
medicamentos. Caso necessite de internagdo, vocé serd examinado pela equipe todos os
dias; o estudo prevé avalia¢des nos dias D1, D7, D14, D28 e D120. Também vai ser anotado
gualguer evento (alteragdo nova na sua saude) que vocé apresentar nesse periodo.

Se vocé ndo precisar ficar internado, ou receber alta hospitalar antes de completar todo
o tratamento, a injec@o de corticoide serd suspensa e acompanharemos vocé e sua saude
por telefone nos dias D7, D14, D28 e D120. Isso sera feito para saber da sua saude e se vocé
esta sentindo algum desconforto.

No 120° dia ap0s o dia da assinatura deste termo de consentimento, vamos agendar uma
consulta médica para saber da sua salde, se vocé esta sentindo algum desconforto, e para
fazer um exame chamado espirometria, para saber se seu pulméo esta funcionando bem.
Nessa consulta também serd feita uma avaliacao clinica, exame fisico e exames laboratoriais
e EGC.

Apbs a alta hospitalar, caso vocé tenha sido internado, podera entrar em contato
telefénico com a equipe caso ache necessario por divida, desconforto ou outro motivo.

ECG: Um eletrocardiograma (ECG) sera feito quando vocé aceitar participar do estudo.
Um ECG é um tracado elétrico do coracao, que pode mostrar o quanto o coracdo esta se
esforcando para bater. Vocé ficard deitado com as pernas dobradas durante 05 minutos e em
seguida fara o eletrocardiograma. O ECG sera feito todos os dias enquanto vocé ficar
hospitalizado.

Swab orofaringeo/nasal (espécie de cotonete): esse exame serve para saber se vocé tem

0 virus; é um exame simples em que passa um cotonete na sua boca e nariz e colhe um pouco
da secrecao. Caso seja internado, ele sera feito até a sua alta para saber se o virus ja foi
eliminado. Caso ndo fique internado, esse exame serd feito apenas no dia D1.

Exames de imagem: o médico vai avaliar vocé e se for preciso vocé vai fazer exames de

imagem, como radiografia (raio-x), tomografia ou ressonancia magnética, conforme decisao
medica.

Internacdo: Isso s6 ocorrera se a equipe meédica achar necessério para seu bem-estar.

Se isso acontecer, vocé vai ficar internado por causa do quadro da sua doenca respiratéria,
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para ter todo suporte médico necessario até sua melhora. Caso vocé necessite, de acordo
com a avaliagdo médica, de alguma ajuda para respirar, vocé vai ser internado na unidade de
terapia intensiva (UTI), uma parte do hospital em que sdo internados 0s pacientes mais graves
e que precisam de aparelho para acompanhar a sua salde ou para ajudar vocé respirar, nesse
momento vocé poderd ser sedado (medicamento para dormir). Esses procedimentos sao
necessarios em alguns casos e serdo realizados pela equipe de salde treinada e que ja
trabalham na UTI e cuidam dos pacientes graves.

Durante esse periodo, vocé vai ser perguntando sobre o que vocé esta sentindo e tera
uma equipe clinica a sua disposicdo para o caso de vocé sentir algum desconforto ou outro
motivo que vocé quiser. A equipe da UTI vai te acompanhar 24 horas por dia, todos os dias.
Caso tenha que ficar dormindo durante uma parte do estudo, todos os procedimentos que
estdo explicados aqui vao continuar sendo feitos e, apesar de ndo conseguirmos te perguntar
sobre seu estado de saude, continuaremos te acompanhando pelos exames e tomando as

medidas necessarias para que vocé fique bem.

4) Beneficios e Riscos Derivados de sua Participacdo no Estudo

Beneficios: Estudos recentes demonstraram que o corticoide desse estudo tem um
beneficio no tratamento de pessoas com doenca causada pelo novo coronavirus (COVID-19),
porém ainda é cedo para afirmar se essa medicacdo ajuda a evitar quadros graves. Se
participar deste estudo, talvez haja um beneficio direto para vocé, mas ndo se pode dar
gualguer garantia. Vocé pode se beneficiar com o uso do medicamento, mas também é
possivel que ndo receba nenhum beneficio por estar neste estudo, porque o medicamento
pode ndo funcionar ou porque vocé recebeu placebo. Caso o beneficio do corticoide desse
estudo tenha sido comprovado e venha precisar de tratamento, vamos oferecé-lo a vocé. As
informacdes obtidas com este estudo podem ajudar outras pessoas com sindrome respiratoria
e que apresentem um caso grave da doenga

Riscos: Alguns incébmodos e desconfortos podem ocorrer enquanto vocé estiver
participando do estudo. Estes desconfortos podem ser:

Risco de origem psicoldgica, intelectual e emocional: existe a possibilidade de vergonha,

desconforto, medo, estresse, quebra de sigilo e anonimato (divulgar os seus dados pessoais).

Para minimizar esses riscos, 0s participantes serdo anonimizados (ndo constard o seu nome

e sim um cédigo para cada paciente) e a equipe é treinada para o acolhimento e a realizacdo

de entrevistas de forma sequra.

Ventilacdo Mecéanica, caso vocé necessite: A ventilacio mecénica (VM) ou suporte

ventilatorio pode ser usado com uma mascara de oxigénio ligada a uma maquina que vai
ajudar na respiracdo (chamada de ventilacdo mecéanica néo invasiva) ou pode ser colocado

um tubo na traqueia (parte do corpo de passa o ar para 0s pulmdes) e ligar o tubo na maquina
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para melhorar a respiracao (chamada de ventilacdo mecanica invasiva). A VM serve para o
tratamento de pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda ou crénica agudizada
(dificuldade para respirar). A escolha de fazer ndo invasiva ou invasiva depende da avaliacdo
do médico que atendera o paciente. Os riscos da VM é uma possivel infec¢do por bactérias;
para diminuir esse risco, vocé serd examinado diariamente, caso apresente algum sinal de
infeccdo serd tratado imediatamente.

Internacdo: vocé pode se sentir inquieto por causa da internacdo, mas faremos o
possivel para minimizar algum desconforto ao longo desse periodo. Nossa equipe ficara a sua
disposicéo. E importante que vocé pense que € para sua seguranca e melhor tratamento.

Intubacdo Orotraqueal (aparelho com tubo acoplado): € um procedimento pelo qual o

médico introduz um tubo na traqueia (parte do corpo que passa o ar para chegar no pulmao)
do paciente, através da boca, para manté-lo respirando quando alguma condi¢do impede sua
respiracdo espontanea. Para fazer esse procedimento vocé sera sedado (aplicado um
remédio para vocé dormir e ndo sentir dor) e assim diminuir o desconforto. Existem riscos
nesse procedimento e ao longo do tempo que vocé estiver usando esse aparelho, como: o
processo de sedacado (incdmodo da picada e alteracBes do batimento do seu coracgao), falta
de oxigénio e aumento de gases toxicos no seu sangue, vomito, aspiracdo do suco gastrico
(quando vocé tem uma espécie de ansia de vomito e, ao retornar, o suco gastrico vai para 0s
pulmdes) e feridas na boca e corda vocal. Toda a equipe é treinada e capacitada para
realizacao desse procedimento e minimizaremos a0 maximo 0s riscos.

Coleta de secrecdo da boca e nariz: vocé pode sentir um leve desconforto ao

colocarmos o swab (uma espécie de cotonete) na sua boca e nariz para coletar secrec¢éo,
mas sera breve e a equipe € treinada para evitar a0 maximo que isso aconteca. Os materiais
séo esterilizados e descartaveis.

Radiografia: os principais riscos associados com radiografia sdo a pequena
possibilidade de desenvolver, em alguma época posterior da vida, catarata ou cancer induzido
por radiacdo. Esses riscos sdo minimizados utilizando-se a protecdo de chumbo adequada na
hora da realizacdo do exame e essa possibilidade é quase nula no caso do estudo, pois vocé
serd exposto poucas vezes a esse exame.

Tomografia Computadorizada: vocé pode sentir uma leve claustrofobia (medo de ficar

em ambiente apertado), mas sua cabeca e seu rosto ficam para o lado de fora. Ficando
exposto a radiacao por um breve periodo de tempo. Seus principais riscos séo a pequena
possibilidade de desenvolver, em alguma época posterior da vida, catarata ou cancer induzido
por radiacdo. Esta radiacdo deve ser mantida no nivel mais baixo possivel e dentro desses
limites n&o ha risco.

Ressonancia Magnética: vocé pode sentir uma leve claustrofobia (medo de ficar em

ambiente apertado), mas sua cabeca e seu rosto ficam para o lado de fora. O barulho pode
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incomodar um pouco, mas para minimizar este desconforto ofereceremos tampdes de ouvido.
Esse procedimento ndo usa radiacdo. Se vocé tiver marcapasso ou fixadores ortopédicos
deve avisar, pois ndo podera realizar este procedimento.

Eletrocardiograma: é um procedimento totalmente seguro. Nao ha riscos de choque.

Pode haver um pequeno desconforto quando sédo removidas as bandagens e ha um pequeno
risco de irritagcdo na pele pelo contato com os eletrodos. Para evitar que iSso ocorra sempre
limparemos bem a area local e, se necessario, rasparemos os pelos da regido. Na hora de
retirar os eletrodos, faremos com muita cautela e com alcool, que facilita a retirada.

Tratamento com corticéide/placebo: o medicamento é feita por injecdo, pode fazer ficar

um pouco avermelhado ou dolorido no local. Além disso, vocé pode ter desconfortos como:
dor de cabeca, dor no estdbmago, enjoo, coceira, alteragbes no seu coragdo, na sua visao, no
seu humor e no seu exame de sangue (nas enzimas do figado). Esses desconfortos ndo séo
comuns, mas para minimiza-los vocé fara exames de sangue periodicamente enquanto estiver
hospitalizado, exames fisicos para acompanhamento. Caso tenha necessidade, também
podemos te medicar para os sintomas. Vocé também pode procurar a equipe do estudo a
qualquer momento. Apesar de pouco frequente, pode ocorrer alguma reacao mais forte, mas
isso dificilmente acontece com baixas doses e por curto prazo como a que vocé vai usar. Caso
aconteca, a equipe médica podera suspender o uso do corticoide. Além disso, apesar de ja
ter outros estudos que falem que esse tratamento pode funcionar para 0 novo coronavirus,
ainda ndo conhecemos o efeito. Ele pode, ndo s6 néo funcionar, como também causar uma
piora de sua condicdo de saude.

Riscos desconhecidos: Outros efeitos colaterais ainda ndo conhecidos neste momento

podem acontecer durante o estudo. Durante o estudo, vocé sera informado sobre quaisquer

novas informacdes que possam afetar sua decisdo de permanecer no estudo.

5) Acompanhamento e assisténcia

Se o seu familiar sofrer algum dano ou intercorréncia, vocé deve falar para
alguém da equipe da pesquisa imediatamente ou em caso de emergéncia, podera
contatar diretamente Dr. Marcus Vinicius Guimardes de Lacerda, médico e
pesquisador do estudo, através do telefone (92) 99302 9272.

N6s |he daremos toda assisténcia integral e gratuita para o seu familiar
necessaria para garantir seu bem-estar. Os médicos e enfermeiros da pesquisa irdo
garantir que ele receba assisténcia imediata caso tenha quaisquer tipos de danos,
diretos ou indiretos, imediatos ou tardios, sofridos no decorrer de sua participacao na
pesquisa, previsto ou ndo neste documento.

6) Confidencialidade
Ao dar o0 seu consentimento para o seu familiar participar deste estudo, os dados de seu
prontuario médico, bem como os provenientes da participacdo no estudo, serdo coletados,
transferidos, utilizados e processados pelo médico do estudo e por sua equipe, assim como
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pelo patrocinador e pelas empresas que colaboram com ele. Este termo de consentimento
ficara armazenado junto ao prontuario médico do seu familiar no centro de pesquisa. O acesso
ao prontudrio médico serd restrito ao médico do estudo e a sua equipe, as autoridades
sanitarias e & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa. Todas as informacées coletadas no
estudo que possam ferir a privacidade do seu familiar serdo anonimizadas (isto é, ocultadas)
e, caso seja necessario encaminhamento das informac8es dele para o patrocinador ou
empresas que colaborem com ele, eles jamais saberéo nada sobre a identidade dele. Sob
nenhuma circunstancia serao feitas copias do prontuario médico. Todas as pessoas que teréo
acesso ao prontudrio tém a obrigacao de garantir a confidencialidade inerente a sua profisséo.

As informagdes sobre a participacdo do seu familiar neste estudo serdo associadas ao
seu familiar através de um namero de identificacéo individual. Apenas o médico e a equipe da
pesquisa poderao relacionar tal nimero com o seu familiar em qualgquer momento.

No contexto desta pesquisa clinica, o processamento de dos dados médicos sera feito
para analisar os resultados da pesquisa. Para tanto, as informa¢des médicas do seu familiar
nao incluirdo dados pessoais que permitam a identificacdo do seu familiar e seréo transferidas
para o patrocinador da pesquisa e/ou para pessoas ou empresas gue atuam em seu nome
e/ou parceiros académicos e industriais do estudo (aqui ou no exterior) com a finalidade
especifica de colaboracdo cientifica para pesquisa e/ou desenvolvimento. Estes dados
também podem, em condi¢cBes que garantam a sua confidencialidade, ser comunicados as
autoridades de saude locais e estrangeiras.

Ao assinar este termo de consentimento, vocé permitira ao médico do estudo e a equipe
de pesquisa usar informacdes do prontuario médico do seu familiar para os objetivos do
presente estudo. Toda a equipe médica e de enfermagem envolvida no cuidado dele sabera
se o seu familiar participa ou ndo do estudo. Qualquer informacao obtida em relacdo a este
projeto que possa identifica-lo serd mantida em sigilo e ndo sera compartilhada sem a sua
permissdo, exceto quando exigido por lei. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, o
nome do seu familiar ndo serd citado.

Em caso de davidas sobre a coleta e 0 uso de suas informagfes, entre em contato com
0 médico do estudo.

7.0 que ocorre com as informacdes obtidas no estudo
Se decidir pela participacdo do seu familiar no estudo, é possivel que informacdes
relevantes sejam obtidas na analise das amostras bioldgicas. De acordo com as leis atuais,
vocé tem o direito de ser informado dos dados obtidos no decorrer do estudo. Caso seja
solicitado, poderemos lhe fornecer informagdes sobre o estudo no que diz respeito ao uso dos
dados.

8) O que aconteceracom as amostras de sangue e de secre¢ado da orofaringe/nasal

As amostras de sangue e secrec¢ao da boca e nariz obtidos serao utilizadas para
a realizagao dos seus exames conforme explicado.

O material coletado sera concedido para o correto gerenciamento e utilizacéo
por parte do pesquisador para fins deste estudo e, por isso, ele ndo tera valor
comercial. Além disso, vocé nédo receberd qualquer compensacéo financeira ou de
outro tipo de beneficio.

Solicitamos seu consentimento para guardar as amostras do seu familiar durante
o periodo do estudo e para futuros s exames que, porventura possam ser oportunas
se aprovadas pelo Comité de Etica e/oi Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.
Esse armazenamento sera feito em um biorrepositério (local onde sdo armazenadas
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as amostras) localizado no Instituto de Pesquisa Clinica Carlos Borborema, na
Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, localizando na Av.
Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro, Manaus - AM.

As amostras sanguineas e de secre¢do da boca e nariz do seu familiar seréo
armazenadas por 5 anos depois da data da assinatura deste termo e depois seréo
descartadas. Cada nova pesquisa com essa amostra sé podera ser feita com a: a
aprovacao do sistema ético brasileiro e 0 seu reconsentimento (ou do seu familiar, se
ja tiver melhor) por meio de um TCLE especifico referente ao novo projeto de
pesquisa, quando necessario (Resolugdo CNS n° 441 de 2011, item 6; Portaria MS n°
2.201 de 2011, capitulo 1V, secéo Il, artigos 17, 18 e 22 e capitulo Il, artigo 5°).

O seu consentimento podera ser retirado a qualquer momento do estudo e sua
amostra descartada. Neste caso, a retirada do consentimento de guarda das amostras
biologicas humanas armazenadas em banco deverd ser realizada por escrito e
assinada, conforme o item 10.1 da Resolucéo 441 de 2011.

9) Ressarcimento

Os exames e procedimentos realizados exclusivamente com fins de pesquisa nao
implicardo qualquer custo para vocé e o seu familiar. Os acompanhamentos médicos apos a
alta hospitalar serado realizados por telefone; se necessario, vocé recebera um ressarcimento
pelos gastos relacionados a sua participacdo no estudo, com crédito telefénico.
Apesar de ndo haver compensagao financeira, ao assinar este termo de consentimento vocé
nao abrira méo de nenhum dos direitos legais do seu familiar, garantidos na regulamentacao
brasileira de pesquisa envolvendo seres humanos, sendo um dos direitos a solicitacdo de
indenizacéo.

10) Outras Informagdes Relevantes

Vocé ndo terd que pagar pelo medicamento do estudo utilizado pelo seu familiar.
Qualquer nova informacéo referente ao medicamento utilizado no estudo que seja descoberta
durante a participacdo dele, e que possa afetar a disposicdo em participar no estudo, lhe sera
comunicada por seu médico 0 quanto antes. Com a desisténcia de participar do estudo, o
médico responsavel pelo seu familiar Ihe recomendara outros tratamentos. Seu médico
conversara com vocé as sobre as alternativas que estéo disponiveis. Seu familiar ndo precisa
participar deste estudo para receber tratamento. Se vocé desistir da participacdo do seu
familiar no estudo, nenhum dado novo sera adicionado ao banco de dados e vocé podera
solicitar a destruigdo de todas as amostras identificaveis e anteriormente retidas para evitar a
realizagdo de novas analises.

Seu familiar pode ser excluido do estudo se os pesquisadores considerarem
oportuno, tanto por razdes de seguranca, por qualquer desconforto que ocorra pela
medicacédo do estudo ou por considerar que ele ndo esta cumprindo os procedimentos
solicitados pela equipe do estudo. Em todos os casos, vocé recebera uma explicacédo
adequada do motivo que ocasionou a retirada dele do estudo. Além disso, o estudo
também pode ser cancelado por razdes administrativas.

Vocé sera avisado quando tivermos qualquer informacdo nova sobre esse
tratamento que seu familiar pode estar utilizando, tanto sobre seu funcionamento
guanto eventual descontinuacao ou interrup¢ao do estudo por algum motivo. Também
avisaremos para nosso sistema ético brasileiro caso isso ocorra.

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé autoriza que
cumpramos om o0s procedimentos do estudo que foram explicados.
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11) Contato:

Para obter mais informacdes sobre este estudo ou para qualquer informacao
adicional sobre os seus direitos como participante, ou se vocé quiser fazer uma
reclamacao, por favor, entre em contato com o pesquisador responsavel do estudo:
Dr. Marcus Vinicius Guimaraes de Lacerda, no endereco Av. Pedro Teixeira, 25 -
Dom Pedro, Manaus - AM; telefone (92) 99114 7633; e-mail:
marcuslacerda.br@gmail.com.

Em caso de duvidas, dendncias ou reclamacdes sobre a sua participacdo e sobre
questdes éticas do estudo, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisas
(CEP) da Fundagcdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado; e-mail:
cep@fmt.am.gov.br; endereco: na Av. Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro, Manaus - AM,;
telefone: (92) 2127-3572. O horério de funcionamento do CEP é de 8 as 14 horas, de segunda
a sexta-feira. Além disso, vocé pode entrar em contato com a Comiss&do Nacional de Etica em

Pesquisa.

Comisséo 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

Telefone: (61) 3315-5877

e-mail: conep@saude.gov.br

A CONEP e o CEP tém composicdo multidisciplinar com participacdo de pesquisadores,
estudiosos de bioética, juristas, profissionais de salde, das ciéncias sociais, humanas e
exatas e representantes de usuarios. O CEP tem como principal funcdo defender os seus
interesses como participante de pesquisa em sua integridade, seguranca, bem-estar e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrbes éticos. A
CONEP tem funcéo consultiva, deliberativa, normativa e educativa, atuando junto com o0s
CEPs.
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Il. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu (nome completo), CPF:

e Tive a oportunidade de tirar davidas sobre o estudo para o qual meu familiar foi convidado.

e Recebi informacdes suficientes sobre o estudo do qual meu familiar vai participar.

e Fui informado que meu familiar manifestara seu desejo de continuar ou ndo no estudo assim
gue possivel

e Sereiinformado regularmente sobre qualquer informacdo que possa afetar a disponibilidade do
meu familiar em continuar a participacdo no estudo.

e Autorizo o acesso as informag8es confidenciais do meu familiar.

e Autorizo o processamento de informacgées e amostras do meu familiar.

e Entendo que receberei uma via deste termo.

e Entendo que a participacdo do meu familiar é voluntaria.

e Entendo que posso retirar o consentimento do meu familiar e concluir sua participacéo:

e Em qualquer momento

e Sem dar qualquer explicacdo

e Sem que prejudique seu tratamento posterior

Ofereco livremente o acordo para meu familiar participar deste estudo e dou 0 meu consentimento para
acessar e usar os seus dados nas condicBes descritas neste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

( )SIM ( )YNAO

Concordo que suas amostras serdo armazenadas para um biorrepositério e autorizo contato, caso
necessario, para futuros estudos que possam ocorrer aprovados pelo CEP e, quando necessario, pela
CONEP.

( )SIM ( )NAO

Representante Legal do Participante da Pesquisador ou pessoa por ele delegada
Pesquisa
Grau de
Parentesco: Nome:
Nome: Assinatura:
Assinatura: Data:
Data:

(Este documento sera assinado em duas vias originais, ficando uma original com o pesquisador e a outra original
com o participante da pesquisa)

Testemunha imparcial (se aplicavel) Impressao
Nome: datiloscopica
Assinatura:
Data:




9.4.Parecer Etico

9.4.1. Estudo 1

COMISSAO NACIONAL DE % PlabaRorma
ETICA EM PESQUISA %orl

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADDS DO PROJETO DE PESGQGUISA

Titulo da Pesquisa: Estude de fase llb para avaliar eficacia e seguranga do difosfato de clorogquina no
trataments de pacientes hospitalizades com sindrome respiratoria grave no ambito do
novoe Coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

Pesquisador: Marcus Vinicius Guimardes de Lacerda

Area Temitica: & critério do CEP

Versao: 2

CAAE: 30152620.1.0000.0005

Instituigao Proponente: Diretoria de Ensine e Pesquisa - DENPE
Patrocinador Principal: SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE - SUSAM

DADODS DO PARECER

Mumers do Parecer: 3.020 648

Apresentagio do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentagio do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagio dos
Riscos e Beneficios” foram obtidas do decumento contendo as Informagies Basicas da Pesguisa
{F"B_INFORMM;:C'JES_EI.&EICAS-_DD_F'RDJETDJ 520481 pdf de 20/03/2020) & do Projeto Detalhado.

RESUMO

Em dezembro de 2019, o Comité Municipal de Salde de Wuhan, na China, identificou um surto de casos de
prneumonia viral de causa desconhecida. O RMA do coronavirus foi rapidamente identificado em alguns
desses pacientes. Este novo coronavirus foi designade SARS-CoW2 e a doenga causada por esse virus,
COVID-18. Até a presente data, ndo ha agentes terapéuticos aprovados disponiveis para o tratamento
especifico do coronavirus. Ma auséncia de uma terapia eficiente conhecida, em uma situagio de
emergéncia global de saldde publica, ha poucas evidéncias acerca do potencial efeito antiviral da cloroquina
(CQ) na maioria dos coronavirus, incluinds SARS-CoV-1. Pretendemos investigar a eficacia & a seguranca
do tratamento com difosfato de ©Q, em pacientes hospitalizados com sindrome aguda respirataria grave
{SARS) no dmbito do SARSCoV2. Ensaios preliminares de reposicionamento de CQ no tratamento de
COoVID.
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COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Confinuagio do Farecer 3,505,645
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Auséncia TCLE_necropsia.pdf 20032020 |Marcus Vinicius Aceito
18:48:57 | Guimardes de
Lacerds
TCLE ! Termos de TCLE. pdf 20032020 |Marcus Vinicius Aceito
Assentimento / 18:48:25 Guimardes de
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Assentimento / 18:48:15 Guimardes de
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Lacerds
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12:47:28 | Guimardes de
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Lacerds
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13:44:38 | Guimardes de
Lacerds
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13:43:30 | Guimardes de
Lacerds
Clutros Termos_Delphina. pdf 20032020 |Marcus Vinicius Aceito
13:42:54 | Guimardes de
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9.4.2. Estudo 2

COMISSAO NACIONAL DE % PlaboPorma
ETICA EM PESQUISA %er

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQGUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranga do difosfato de cloroquina no
tratamento de pacientes com comorbidades, sem sindrome respiratoria grave, no
ambite do novo coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego,
randomizado, controlade com placebo

Pesquisador: Marcus Vinicius Guimaries de Lacerda

Area Temdatica: A critério do CEP

Versiao: 2

CAAE: 30504220.5.0000.0005

Instituigdo Proponente: Diretoria de Ensing & Pesquisa - DENPE

Fatrocinador Principal: Fundagio de Medicina Tropical do Amazonas - FMT/IMT/AM

DADDS DO PARECER

Namers do Parecer: 3.961.681

Apresentagio do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentagio do Projeto”, "Objetive da Pesquisa™ e “Avaliagio dos
Riscos e Beneficios™ foram obtidas do arguivo contende as Informacdes Basicas da Pesquisa (arguivo
“PB_INFDRMA*;E:ES_B.-!'\SICAS_DCI_F'RGJETCI_1535535.;:--:!1" de 08/0452020) e do projeto detalhado.

RESUMO

Em dezembro de 2018, o Comité Municipal de Saide de Wuhan, na China, identificou um surto de casos de
pneumonia viral de causa desconhecida. O RMA do coronavirus foi rapidamente identificado em alguns
desses pacientes. Este novo coronavirus foi designado SARS-CoV2 e a doe nga causada por esse virus,
COVID-18. Até a presente data, ndoc ha agentes terapéuticos aprovados disponiveis para o tratamento
especifico do coronavirus. Ma auséncia de uma terapia eficiente conhecida, em uma situacio de
emergéncia global de salde plblica, hd poucas evidéncias acerca do potencial efeito antiviral da clorogquina
{CQ) na maioria dos coronavirus, incluinde SARS-CoV-1. Pretendemos investigar a eficicia & a seguranga
do tratamento com difosfato de CQ, em pacientes hospitalizados com sindrome aguda respiratdria grave
{SARS) no dmbito do SARSCoV2. Ensaios preliminares de reposicionamentio de CQ no tratamento de

COoVID-
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Investigador FProtocolo_detalhado_CloreCOVID_1811. | 04/04/2020 |Lacerda Aceito
docx 16:01:38
TCLE ! Termos de | TCLE_clocovid18_ll.doc 04/04/2020 | Marcus Vinicius Aceito
Assentimento / 16:01:01 Guimaries de
Justificativa de Lacerda
Auséncia
TCLE f Termos de | TCLE_clocovid 19_I1Lpdf 04/04/2020 | Marcus Vinicius Aceito
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Situagac do Parecer:

Aprovado
BRASILIA, 08 de Abril de 2020
Assinado por:
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[Coordenador(a))
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9.4.3. Estudo 3

COMISSAO NACIONAL DE % PlabaPorma
ETICA EM PESQUISA %er

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de fase |lb para avaliar eficicia e seguranga de succinato sodico de
metilprednisolona injetavel no tratamento de pacientes com sinais de sindrome
respiratoria aguda grave, no dmbito do novo coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio
clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo.

Pesquisador: Marcus Vinicius Guimaries de Lacerda

Area Tematica: A critério do CEP

Versao: 2

CAAE: 30815820.2.0000.0005

Instituigido Proponente: Diretoria de Ensine e Pesquisa - DENPE

Fatrocinador Principal: Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas - FMT/IMT/AM

DADOS DO PARECER

MNamero do Parecer: 3.979.538

Apresentagio do Projeto:
As informacgdes elencadas nos campos "Apresentagio do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquive Informagées Béasicas da Pesquisa

(FE_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1537779.pdf, de 15/04/2020).

INTRODUGAD

O novo coronavirus COVID-18 (SARS-Cov-2) tem afetado economicamente, socialmente e clinicamente
diversas dreas do plansta apos atingir o status de pandemia pela Organizagio Mundial da Salde, com mais
de 1 milhdc de casos confirmados recentemente. O curso clinico dos pacientes ainda estd sendo
caracterizado, e diversos estudos tém descrito a patogénese e progressdo da deoenga em diferentes
populagies. Com uma mortalidade que pode variar entre 0.7 a §1%9,10, ainda n3o existem terapias
farmacoclogicas de eficacia comprovada. Até o moments, mais de 300 ensaios clinicos em pacientes com
COVID-19 estio registrados na plataforma Clinical Trials (https://clinicalirials_gov/), incluindo agentes
antivirais, cloroquina e hidroxiclorogquina, corticosterdides, anticorpes, transfus3o de plasma convalescente e
vacinas, sem dados robustos sobre eficacia até o momento. O desenvolvimento de sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG) ou sindrome do desconforto respiratéric aguda (SDRA) pode ccorrer em pacientes
com SARS-Cov-2,

Endersgo: SRTWM 701, Via W S Norte, lote D - Edificlo PO 700, 3 andar
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COMISSAQ NACIONAL DE
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Confinusgio do Farecer 3.972.539
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