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Terapias com anti-interleucina-6 para pacientes hospitalizados com covid-19: protocolo para a meta-andlise prospectiva de estudos randomizados

1 INTRODUGAO

1.1 Racional

Estamos em meio a uma pandemia de covid-19 que tem apresentado inumeros estudos clinicos randomiza-
dos (ECR) (doravante chamado de estudos neste documento) de intervengdes similares, mas com diferen-
¢as no critério de elegibilidade e desenho do estudo, sendo conduzidos simultaneamente no mundo inteiro.
O aumento da necessidade de informagdes confidveis rapidas para guiar o manejo clinico dos pacientes
com covid-19 cria um caso contundente para meta-andlises prospectivas (MAP), pois uma MAP podera ofe-
recer evidéncias oportunas de eficacia com a maxima precisdao e um minimo de viés de risco para popular
as diretrizes de praticas clinicas (7,2). A caracteristica principal do desenho desta MAP é que o critério de
escolha de estudos, hip6teses e analises sado especificados antes do conhecimento dos resultados do estu-
do. Recentemente usamos esse modelo para avaliar o papel dos corticoides na covid-19 (3).

Apresentamos o protocolo de MAP de estudos de terapia com anti-interleucina-6 (anti-IL-6), recrutando
pacientes hospitalizados com covid-19. Foi baseado no Preferred Reporting Items for Systematic review and
Meta-Analysis Protocols (PRISMA- declaragdo 2015 (4). Serd registrado no PROSPERQ, registro prospectivo
internacional de revisdes sistematicas e publicado on-line antes de receber os dados dos desfechos.

1.2 Objetivos
O objetivo geral dessa MAP é de estimar o efeito de terapia anti-IL-6 comparado ao cuidado padrao em pa-
cientes hospitalizados com a confirmagao ou caso suspeito de covid-19. A principal comparagao é do efeito

da classe de terapias anti-IL-6. Também estimaremos os efeitos de terapias anti-IL-6 especificas.

O objetivo principal é de estimar o efeito de terapias anti-IL-6 comparadas ao cuidado padrao ou corticoides
na mortalidade em até 28 dias ap6s a randomizagao. Portanto, as comparagdes de tratamentos serdo:

* terapia anti-IL-6 + cuidado padrao (+/- outro tratamento adicional)* comparada ao cuidado padrdo
(+/- placebo) (+/- outro tratamento adicional);*
* terapia anti-IL-6 + cuidado padrdo comparada a corticoide sistémico + cuidado padrao.

*Desde que sejam 0s mesmos para os bragos de anti-IL-6 e cuidado padrao.

O objetivo secundario é de estimar os efeitos especificos do farmaco, globais e individuais, de anti-IL-6 com-
parado ao cuidado padrao ou corticoides:

* na prevencdo do desenvolvimento da forma grave da covid-19 (veja Secéo 2.4.1);
» dentro dos subgrupos definidos a priori usando as caracteristicas basais (veja a Se¢do 2.4.2).
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2 METODOS

2.1 Estratégia de busca, critérios de elegibilidade do estudo e convites para participar

Os estudos foram identificados por meio de - busca sistematica em clinicaltrials.gov, EudraCT e o registro
WHO ISRCTN usando o termo “aleatério” E “covid” no titulo ou resumo, bem como os termos para todos os
antagonistas de IL-6 individualmente (“tocilizumabe”; “sarilumabe”; “clazakizumabe”; “siltuximabe”; “olokizu-
mabe”) e para o termo “Interleucina 6”. Buscas individuais foram combinadas. As buscas nédo foram restri-
tas por idioma, andamento do estudo (em andamento ou concluido), status de publicagéo, data ou idioma.
Estudos relevantes adicionais foram buscados por meio do contato com as redes de pesquisa e da OMS, e
por analise completa de todo o texto das referéncias citadas buscando revisdes sistematicas publicadas e

relevantes ou estudos randomizados sobre as terapias de IL-6 na covid-19.

As buscas foram inicialmente realizadas no dia 7 de outubro de 2020, e atualizadas em 25 de novembro de
2020 e 11 de janeiro de 2021. As buscas continuardo sendo atualizadas com alertas semanais. Outros es-
tudos elegiveis identificados serdo convidados a participar até o inicio da coleta de dados da MAP. Nenhum
estudo adicional serd incluido apés o compartilhamento dos dados do desfecho.

Ademais, as redes de pesquisa e da OMS serdo indagadas sobre estudos relevantes. A Tabela 1T mostra um
resumo do critério de elegibilidade do estudo. Incluiremos ECRs que recrutaram pacientes hospitalizados.
Note que os estudos sem dados de mortalidade nédo serao elegiveis se registraram dados sobre desfechos
secundarios.

Tabela 1. Resumo do critério de elegibilidade do estudo

Parametro Inclusao Exclusao

Populacao Hospitalizados com suspeita ou comprovagao Estudos néo covid-19; estudos restritos
de covid-19, incluindo pacientes internados e ndo a pacientes com cancer avangado
internados na UTI no momento da randomizagéo

Intervencao Terapias Anti-IL-6 Estudos em que as terapias anti-IL-6 sao
associadas a outros agentes ativos
Comparador Cuidado padréo ou placebo ou corticoides Estudos com comparadores ativos além
sistémicos dos corticoides sistémicos

Desfecho (primario) | Mortalidade por todas as causas até 28 dias apds a
randomizagao

Desfechos Veja a Segéo 2.4.1
(secundario)

Desenho do estudo | Estudos clinicos randomizados (tanto cegos Estudos de coortes observacionais,
como open label) incluindo estudos de plataforma | incluindo coortes equiparadas; Estudos
testando varias intervencdes; Estudos de Fase 2,3 | de Fase 1

ed

Convites oferecendo a participagdo nessa MAP serdo enviados aos Investigadores Principais (IP) dos estu-
dos elegiveis pelo Cientista Chefe da OMS em nome do grupo de trabalho de Caracterizagao e Manejo Clinico
da covid-19 da OMS.

A participagao sera baseada nesse protocolo. Caso outros estudos elegiveis sejam identificados enquanto
a MAP estd em andamento (antes do compartilhamento dos dados do desfecho), os IPs desses estudos
receberdo o protocolo e o convite para participagao. A participagao sera confirmada quando o IP do estudo
informar sua intengao de participar, sujeita aos procedimentos descritos neste protocolo. Nenhum estudo
adicional serd incluido ap6s o compartilhamento dos dados do desfecho.
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2.2 Escolha do estudo, dados e sintese de dados

0 arquivo complementar resume os detalhes dos estudos identificados para inclusao potencial nesta MAP,
incluindo os identificadores de registro do estudo e o nimero de participantes. Os protocolos dos estudos
serdo comparados para tomar as decisdes finais sobre aqueles para os quais a equiparagao dos dados apa-
renta ser justificavel, baseado no recrutamento de grupos de pacientes suficientemente parecidos, no trata-
mento com intervengdes de terapia anti-IL-6 similar e no emprego de intervengdes de comparador similar.
Todas as referidas decisdes serdo tomadas antes de compartilhar os dados do desfecho.

2.3 Avaliagao derisco de viés

Avaliaremos o risco de viés no efeito global da mortalidade reportada por cada estudo, baseado na ferra-
menta Cochrane Risk of Bias Assessment Tool (RoB 2) (5). Avaliaremos o efeito da atribuicdo da intervengao
(o efeito de “intencdo de tratar”) para o desfecho primario. Avaliagdes de risco de viés serdo baseadas nos
protocolos do estudo e fluxogramas CONSORT em conjunto com as informagdes a seguir, que serdo forne-
cidas por cada estudo:

* 0s métodos usados para gerar a sequéncia de alocagao e ocultar a alocagao randomizada;
* se 0s pacientes e profissionais da saude estavam cegos as intervengoes atribuidas;

* métodos usados para assegurar que 0s pacientes receberam sua intervengao alocada;

* métodos usados para medir a mortalidade em 28 dias.

As avaliagdes de risco de viés serdo realizadas por pelo menos dois individuos de forma independente. A
falta de consenso sera resolvida por meio de uma discussao com relatérios de avaliagdo de consenso.

2.4 Sintese de dados

Coletaremos os resultados do estudo, ndo os dados de participantes individuais. Os investigadores dos estu-
dos fornecerao tabelas de resumos dos nimeros de participantes que apresentaram ou nao cada desfecho
de acordo com o grupo de intervengao, globalmente e nos subgrupos especificados a seguir. Eles também
apresentarao hazard ratios estimados e intervalos de confianga de 95% para os desfechos de 90 dias.

2.4.1 Desfechos

O desfecho primario € mortalidade por todas as causas até 28 dias apds a randomizagao. A mortalidade no
curto prazo (ex.: 21 dias) sera aceitavel caso a mortalidade no longo prazo néo esteja disponivel.

Os desfechos secundarios incluem:

* Qutros pontos no tempo para a mortalidade da data de randomizagao:

o mortalidade durante a internagao;

o mortalidade em 90 dias.

* Outros desfechos:

O progressao para ventilagdo mecanica invasiva (VMI) ou oxigenagdo por membrana extracorporea
(ECMO) ou morte em até 28 dias, naqueles que ndo receberam VMI na randomizagao;

O progresséao para a necessidade de sistema de suporte cardiovascular (SSC) ou morte em até 28
dias para aqueles que nao receberam SSC na randomizacao;

O progressao para terapia de substituicao renal (TSR) ou morte em até 28 dias para aqueles que
nao necessitaram de TSR na randomizacao. Pacientes com dependéncia subjacente de dialise ou
doenca renal cronica estadio Ill ou acima serdo excluidos dessa analise;

o duragdo de VMI de até 28 dias (para aqueles que receberam VMI basal), considerando o status de
sobrevida ao tratar pacientes que morreram recebendo 28 dias de VMI;

o duragao da internagao.
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* Eventos adversos graves (EAGs) ou reagdes adversas graves (RAGs), conforme definido em cada
estudo. Efeitos em cada estudo serao reportados, mas nenhuma meta-analise sera conduzida.
o todos os EAGs ou RAGs em até 28 dias;
o infecgbes secundarias em até 28 dias;
o infecgOes secundarias em até 90 dias.

2.4.2 Subgrupos

Estimaremos os efeitos da intervencao entre subgrupos ao nivel do estudo relacionados a dosagem de an-
ti-IL-6 e risco de viés, e por meio dos subgrupos ao nivel do paciente relacionados a gravidade da doenca e
ao tratamento na randomizagao, e caracteristicas do paciente no momento da randomizagéao. Os efeitos do
subgrupo serdao examinados globalmente para terapia anti-IL-6 e adicionalmente para terapias de anti-IL-6
especificas, desde que eventos de desfecho suficientes estejam disponiveis dentro dos subgrupos.

Os subgrupos relacionados a gravidade da doenga ou tratamento no momento da randomizagao:

* Dose atribuida de terapia anti-IL-6: baixa (min. a 4m g/kg de tocilizumabe ou 200 mg de sarilumabe)
vs. alta (> 4m g/kg; 8 mg/kg ou doses muiltiplas [independentemente do nimero de doses recebidas]
de tocilizumabe ou > 400 mg ou mudltiplas doses de sarilumabe).

* Recebimento de corticoides sistémicos. A dose minima considerada como recebimento de corticoi-
de é definida como = 30 mg de prednisona em dias corridos ou 4,5 mg de dexametasona ou 150 mg
de hidrocortisona em dias corridos (refere-se a dose do limiar inferior). Os subgrupos de corticoides
serdo comparados conforme segue:

O a meta-anadlise é restrita aos estudos que conduziram a randomizacao fatorial para corticoides
e agentes anti-IL-6 até junho de 2020, incluindo a analise das evidéncias para a modificagdo do
efeito;

o tratamento com corticoides na randomizagao (sim vs. ndo);

o tratamento com corticoides na randomizagao (sim vs. ndo) dentro de quatro subgrupos definidos
pelo suporte respiratério na randomizagao (veja o subgrupo a seguir).

» Suporte respiratério (nenhuma oxigenoterapia complementar; oxigenoterapia complementar; ventila-
¢do ndo invasiva, incluindo canula nasal de alto fluxo [CNAF]; VMI).

 Gravidade da inflagdo sistémica de base (Proteina C-Reativa [PCR] min./< 75 vs. 75-150 vs. > 150).

* Suporte de 6rgaos agudos na randomizagao nos quatro grupos a seguir:

O pacientes que nao necessitam de suporte respiratério (ou que necessitam de suporte respiratério
somente com oxigenioterapia complementar) e nao necessitam de suporte de sistema cardiovas-
cular (SSC) (definido como recebimento de medicagdes vasoativas);

O pacientes que nao necessitam de suporte respiratério (ou que necessitam de suporte respiratério
somente com oxigenioterapia complementar) e necessitam de suporte de sistema cardiovascular
(SSC) (definido como recebimento de medicagdes vasoativas);

O pacientes que necessitam de suporte respiratério via ventilagdo néo invasiva (incluindo CNAF) ou
ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e nao necessitam de suporte de sistema cardiovascular (SSC)
(definido como recebimento de medicagdes vasoativas);

O pacientes que necessitam de suporte respiratorio via ventilagdo ndo invasiva (incluindo CNAF)
ou ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e necessitam de suporte de sistema cardiovascular (SSC)
(definido como recebimento de medicagdes vasoativas);

Subgrupos relacionados as caracteristicas dos pacientes:
 |dade (< 70 anos vs. = 70 anos de idade).
* Género.
* Raga/etnicidade (onde disponivel).

Risco de viés
* Baixo risco de viés, algumas preocupacgaoes, alto risco de viés. Se adequado, apresentaremos as anali-
ses de sensibilidade:
O restrito a resultados de estudo com baixo risco de viés;
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o excluindo resultados de estudo com alto risco de viés.
» Estudos controlados com placebo vs. estudos open label.

2.4.3 Outros dados

Os investigadores do estudo também fornecerdo informagdes resumidas sobre as caracteristicas dos pa-
cientes no momento da randomizagao e dos numeros dos pacientes perdidos no seguimento, que serdo
tabulados (e fornecerao informagdes contextuais Uteis), mas ndo serdo usados nas analises.

2.5 Anadlises

As caracteristicas dos estudos e dos pacientes recrutados para os estudos serdao resumidas nas tabelas
descritivas. A proporgao de pacientes recebendo corticoides pos-randomizacao e que receberam mais/se-
gundas doses de terapia anti-IL-6 serao reportados.

As analises primarias serdo baseadas na variancia inversa ponderada da meta-analise dos efeitos globais
e dos subgrupos. Quantificaremos as inconsisténcias nos efeitos entre a heterogeneidade dos estudos
usando estatisticas 12. Reportaremos valores de p precisos e nao utilizaremos um limiar para significancia
estatistica.

Faremos duas comparacgdes principais:

* anti-IL-6 + cuidado padrdo/placebo com ou sem corticoides vs. padrao do cuidado/placebo com ou
sem corticoides;
* anti-IL-6 vs. corticoides.

Os estudos fatoriais de anti-IL-6 e corticoides contribuirdo com todos os participantes para a primeira com-
paragao e metade dos seus participantes para a segunda comparacgao.

Meta-analises de efeitos aleatdrios (com probabilidade maxima restrita [REML] estimam a heterogeneidade
(6) e ajuste de Hartung- Knapp) serdo reportadas como analise de sensibilidade para o desfecho primario
da mortalidade global, no texto do trabalho, mas ndo nas plotagens floresta ou tabelas de resultados (7,8).
As meta-analises de efeitos aleatdrios estimam o efeito de tratamento mediano nos estudos baseados na
premissa de que o verdadeiro efeito do tratamento varia entre estudos. O intervalo de confianga para essa
média reflete a imprecisao na estimativa entre a média e a quantidade estimada de variancia entre estudos.
O ultimo esta sujeito a variagdo de amostragem consideravel quando ndao ha muitos estudos, portanto o
efeito de tratamento médio estimado usando a meta-anadlise de efeitos aleatérios pode nao ser estimado
com precisao, mesmo quando os efeitos do tratamento sao estimados com precisao dentro de cada estudo
individual.

A evidéncia para os efeitos de subgrupos sera quantificada pelas proporgdes de odds ratios comparando os
efeitos nos subgrupos e a interagao dos valores de p correspondentes. As comparagdes entre os subgrupos
definidos por caracteristicas do estudo serdo feitas usando a meta-regressao de efeitos aleatérios (abor-
dagem “entre os estudos”). A interpretacdo dos resultados da meta-regressao sera cautelosa, pois existe o
potencial de se confundir por conta de outras caracteristicas do estudo. As comparagdes entre subgrupos
definidos pelas caracteristicas dos pacientes (por exemplo, idade e género) serdo feitas apds as recomen-
dacoes de Fisher et al. (9), pela estimativa de indices especificos do estudo dos odds ratios comparando
efeitos de intervengdo entre os subgrupos (abordagem “dentro do estudo”) e, entdo, a combinagado destes.
Para as caracteristicas que variam entre os participantes em alguns, mas nao todos os estudos, utilizaremos
a abordagem dentro do estudo restrita aos estudos no qual isso é possivel, e compara-los com a abordagem
em que os efeitos dos subgrupos sao estimados em meta-anadlises separadas e indices de odds ratios deri-
vados do efeito global em cada subgrupo. A interpretagao sera cautelosa, pois existe o potencial de confu-
sao das comparagdes entre estudos por conta de outras caracteristicas do estudo.
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Para os desfechos de 90 dias, os logs de hazard ratios e seus erros padrao, estimados por meio da regres-
sdo de Cox, serao reportados por estudos individuais e serdo meta-analisados pela ponderagao da variancia
inversa.

2.6 Certeza da evidéncia

Utilizaremos a abordagem GRADE (70) para classificar a certeza de evidéncia para o efeito global da terapia
anti-IL-6 entre os estudos incluidos para o desfecho primario (717).

3 O QUE COMPREENDE O ACORDO PARA PARTICIPAR NESSE MAP?

Os estudos que concordarem em participar desse MAP aceitardo as condi¢des a seguir:

* Compartilhar seu protocolo com antecedéncia.

e Compartilhar dados resumidos em um formato pré-especificado. Esses dados serdo limitados a um
nuamero pequeno de elementos acordados, incluindo aspectos-chave do desenho do estudo para
informar as avaliagdes ROB e avaliagdes GRADE, um fluxograma CONSORT 2010 (veja Figura 1), ca-
racteristicas resumidas do estudo (veja Tabela 2), dados demogréficos basais (veja Tabela 3), tabelas
2x2 (global e em subgrupos especificos) para a associagéo de intervengdes com desfechos e hazard
ratios com 95% de intervalos de confianga para desfechos de 90 dias. Dados tabulados ndo cegos
serdo analisados conforme esse protocolo.

* Concordar com um processo pré-especificado para reportar os resultados aos tomadores de decisao
e submeter os resultados tabulados para publicagao.

4 CONSEQUENCIAS PARA ESTUDOS INDIVIDUAIS

Os comités diretores/IPs do estudo (geralmente com informacgdes dos seus comités de monitoramento de
dados) vao considerar se devem suspender o recrutamento de pacientes em andamento (baseado no bene-
ficio, dano ou futilidade) do momento da primeira comunicagao dos resultados ao IP do estudo. O manejo
subsequente do estudo sera a critério de cada IP do estudo e seu comité diretor do estudo, e provavelmente
sera conduzido pelo numero de fatores incluindo a consisténcia dos achados entre os estudos e da relevan-
cia percebida a questao abordada no seu estudo. Um estudo podera optar em continuar o recrutamento da
populacao, a intervencao ou que o sinal de eficacia diferiu de forma substancial dos dados globais tabula-
dos. A decisao de concluir ou continuar o estudo seria comunicada ao conselho de ética de pesquisa perti-
nente e ao financiador do estudo com um raciocinio detalhado para a decisdo tomada.

5 REPORTANDO OS RESULTADOS

Assim que as analises estiverem concluidas serao liberadas para:

* Os IPs do estudo, para compartilhar com os conselhos de ética de pesquisa conforme o caso, que
supervisionam cada estudo.

e Cada patrocinador do estudo, que tera 48 horas para avaliar os resultados e discuti-los com os IPs
dos outros estudos incluidos, antes de libera-los.

* QO diretor-geral da OMS, ou pessoa designada, para compartilhamento com o comité de desenvolvi-
mento de diretrizes.

Um trabalho reportando esses achados sera preparado e submetido para publicagao. O trabalho sera publi-
cado usando um titulo acordado pelo grupo. Todos os membros dos comités diretores dos estudos serao
incluidos como autores, em conjunto com todos os individuos envolvidos na condugao da MAP. Um comité
de elaboragdo, incluindo um ou mais representantes de cada estudo, bem como os individuos envolvidos na
condugao e relatérios de MAP serdo estabelecidos e seus integrantes serao listados. Uma lista de todos os
contribuidores de cada estudo sera fornecida como material complementar.



Terapias com anti-interleucina-6 para pacientes hospitalizados com covid-19: protocolo para a meta-andlise prospectiva de estudos randomizados

Figura 1. Fluxograma CONSORT 2010 (para mortalidade de 28 dias)
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Tabela 2. Resumo das caracteristicas do estudo

Descritores do estudo Titulo do estudo

Sigla do estudo

N.° de identificagdo do estudo (NCT, EudraCT, ChiCTR, outro)

Paises em que o estudo foi realizado

Detalhes das intervengoes Intervencdo IL-6 (nome do farmaco, dose planejada e nimero de doses
planejadas)

Cuidado padréo /placebo (controle)

Tratamento(s) adicional(is) usado em ambos os bragos do estudo

Detalhes do(s) investigador(es) principal(is)

Andamento do estudo (ex.: em recrutamento; seguimento; concluido e analisado etc.)

Detalhes do desenho do estudo Método de geracao de sequéncia de alocacao aleatoria

Método utilizado para ocultar a alocagao

Extensdo do cegamento para a intervengao atribuida

Métodos usados para assegurar que 0s pacientes receberam sua
intervencéo alocada

Proporgao de pacientes alocados que nao estao recebendo a intervencao
alocada

Desfechos disponiveis

Método utilizado para registrar os desfechos
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Tabela 3. Dados demograficos basais (formulario de coleta de dados)

Anti-IL-6 + cuidado Cuidado padrao /placebo
padrao

Numero de pacientes randomizados

Idade média em anos (IQR)

Desconhecido (n, %)

Etnicidade/raca
Fornega detalhes conforme registrado para seu estudo

Desconhecido (n, %)

Género Masculino (n, %)

Feminino (n, %)

Desconhecido (n, %)

Status de SARS-CoV-2 por PCR | +ve (n, %)

-ve (n, %)

Desconhecido (n, %)

Nivel de proteina C-reativa média (IQR)
Em unidades de fornecimento

Desconhecido (n, %)

IL-6 média (IQR)
Em unidades de fornecimento

Desconhecido (n, %)

Contagem média de neutréfilos (IQR)
Em unidades de fornecimento

Desconhecido (n, %)

Contagem média de linfécitos (IQR)
Em unidades de fornecimento

Desconhecido (n, %)
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Recebimento de tratamentos adicionais no momento da randomizagao

Anti-IL-6 + cuidado
padrao N (%)

Cuidado padrao /
placebo N (%)

Suporte
respiratério

Nenhuma oxigenioterapia complementar

Oxigenioterapia complementar

Ventilagdo ndo invasiva incluindo canula nasal de
alto fluxo (CNAF)

Ventilagdo mecénica invasiva (VMI)

Desconhecido

Medicacao Recebeu medicagao vasoativa
vasoativa
N&o recebeu medicagado vasoativa
Desconhecido
Terapia de Recebeu TSR

substituigao renal
(TSR)

N&o recebeu TSR

Desconhecido

Remdesivir

Recebeu remdesivir

N&o recebeu remdesivir

Desconhecido

Corticoides

Prednisona (= 30 mg/dia)

Dexametasona (= 4,5 mg/dia)

Hidrocortisona (= 30 mg/dia)

Outro (especificar)

N&o recebeu corticoide

Desconhecido

Plasma
convalescente

Recebeu plasma convalescente

Nao recebeu plasma convalescente

Desconhecido

Anticoagulagao na
dose terapéutica
(especifique e
informe a dose
minima)

Recebeu terapia anticoagulante

Nao recebeu terapia anticoagulante

Desconhecido

Outro (ex.:
colchicing;
especifique)

Recebeu

N&o recebeu

Desconhecido

11




Terapias com anti-interleucina-6 para pacientes hospitalizados com covid-19: protocolo para a meta-andlise prospectiva de estudos randomizados

6 LOGISTICA, MANEJO E COORDENAGAO

Os dados serao transferidos a um repositério central na Organizagdao Mundial da Saude com seguranga para
analises estatisticas.

7 STATUS

* Registros de estudos incluindo www.clinicaltrials.gov; pesquisa mais recente concluida no dia 18 de
novembro de 2020.

* Contato de IPs: em andamento.

e Reunides dos IPs do estudo: semanalmente de 23 de novembro até 21 de dezembro de 2020; e de 4
de janeiro de 2021 até o final deste protocolo.
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