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RESUMO

A inflamacéo do SARS CoV 2 é associada a liberagdo de citocinas que se espalham por todo o corpo. Os
pulmdes e outros 6rgdos sdo acometidos e sdo danificados por uma inflamagéao progressiva. As células
vasculares estromais sédo ricas em células-tronco e podem ter um papel terapéutico significativo no
tratamento da infecgédo viral diretamente e por meio da redugéo da resposta imune, desempenhando um
papel imunomodulador. O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia de células da FVE no tratamento de
pacientes confirmados ou suspeitos com Covid19, com funcédo respiratéria comprometida, em
hospitalizagdo, em estado grave e/ou, sem resposta a protocolos de tratamento farmacolégico. METODO:
Trinta e seis pacientes com infeccdo por SARS2-CoV-2 (COVID19) com sindrome respiratoria aguda grave,
divididos em dois grupos: 1. Grupo Fragdo vascular estromal (FVE) (18 pacientes): Os pacientes elegiveis
serdo submetidos a exérese de gordura (lipoaspiragédo) sob anestesia local e administragdo das células da
FVE, via endovenosa.2. Grupo Controle (18 pacientes): mesmas condig¢des clinicas dos pacientes sem
procedimento cirargico e sem administracéo da FVE. A obtencdo da FVE seguird o Protocolo de
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Processamento do Tecido Adiposo para Obtengdo da FVE, sendo que o tecido adiposo obtido sera
transportado para laboratério GMPc e processado de forma estéril em cabine de fluxo laminar e submetido a
digestao enzimatica utilizando colagenase tipo I. A fragcdo vascular estromal sera ressuspensa em SF0,9% e
mantida em gelo para ser transferido para uso clinico. A suspenséo de células da FVE, sera administrada
por via endovenosa nos pacientes, de acordo com protocolo de Gentile e

Sterodimas. O seguimento dos pacientes incluira avaliagéo clinica diaria composta de: avaliagdo do padréo
respiratorio; afericdo de temperatura axilar; frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e oximetria de pulso;
ausculta pulmonar, avaliacdo de sinais de cianose e hipdxia, parametros de ventilacdo mecéanica (PEEP,
FiO2, relagdo PaO2/FiO2). Exames laboratoriais e de imagem: gasometria arterial (avaliar presenca de
hipercarbia ou

acidose), glicemia, ureia, bilirrubina total e fragdes, D-dimero, ferritina, transaminases (TGO e TGP),
creatinina, CK, hemograma completo, coagulograma (TAP e TTPa), marcadores inflamatérios
(procalcitonina sérica e/ou proteina C-reativa, dependendo da disponibilidade), troponina sérica, lactato
desidrogenase e RX de térax. Teste rapido para a influenza; RT-PCR — SARS-CoV-2 na admisséo e
repeticdo do RT-PCR — SARSCoV-2 com 4-7 dias e 10-14 dias. TC de torax: antes da administracéo de FVE
e 4-7 dias ap6s a injecdo EV das células.

HIPOTESE

A hip6tese do estudo (meta) é que as células da FVE do tecido adiposo, administradas via endovenosa a
pacientes elegiveis, melhorardo de forma rapida e eficiente, a respostaclinica de pacientes positivos para
COVID 19 com pneumonia grave ou SDRA, reduzindo ou evitando a liberagdo das citocinas.

METODOLOGIA PROPOSTA

Casuistica — Trinta e seis pacientes COVID19 confirmados ou suspeitos serdo selecionados. Grupos de
estudo: 1. Grupo FVE (18 pacientes): Os pacientes elegiveis serdo submetidos a exérese de gordura
(lipoaspiracao) sob anestesia local e administragdo das células da FVE, via endovenosa.2. Grupo Controle
(18 pacientes): mesmas condigcbes clinicas dos pacientes sem procedimento cirdrgico e sem administragdo
da FVE. A randomizacao sera realizada através do site randomization.com para cada local de realizagéo do
estudo de forma estratificada. A razéo de alocacdo sera de 1:1 e restritiva por blocos. O sigilo de alocagao
sera mantido através do uso de envelopes opacos, selados, numerados em série,
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revelados no momento de inclusdo do paciente. Procedimento operatério: os pacientes serdo submetidos a
obtencéo da gordura por meio da lipoaspiragéo sob anestesia local com infiltracéo prévia de solugédo de 250
ml de soro fisiolégico contendo 20 ml de lidocaina a 2% e 0,5 ml de 1 ampola de adrenalina (1:500 mil). O
procedimento sera realizado por cirurgido plastico membro da Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica e
com treinamento adequado para a realizagdo de lipoaspiracdes. A lipoaspiracdo sera realizada ap6s 10
minutos da infiliragdo com canula de 3 mm acoplada a seringa de 60 mL, total de 120ml. Toda gordura
retirada sera pesada em balanga de precisdo (Shimadzu, AYU 224) e seus dados

tabulados. Processamento e Extragé@o das células da FVE — O tecido adiposo obtido sera transportado para
laboratorio GMPc e processado de forma estéril em cabine de fluxo laminar (ClassllA B3, Form Scientific). O
lipoaspirado, seré transferido a tubo conico (Corning®) estéril de 15ml. Apés afericdo de peso e volume da
gordura obtida, sera realizada lavagem com solugédo de PBS pré-aquecida a 370C de na proporcéo de 2:1.
Para

a digestdo enzimatica serd utilizada colagenase tipo |, e seréd colocado em incubadora/agitadora (Tecnal, TE
-420) a 370C por 30min. O material digerido seréa centrifugado a 1300rpm (Centrifuga Excelsa Il — Fanem -
206BL) por 5 minutos. A solugéo sera ressuspensa e agitada levemente na agitadora (Vortex-Genie 2 —
Scientific Industries) e repetida a centrifugag¢édo. Seré realizada a aspira¢do do sobrenadante e sera coletada
a FVE representada pelo precipitado celular. O nimero de células de FEV células/ml sera determinado por
contador automatico (Contess — Thermo Scientific, FL, EUA), ap6s técnica de exclusdo por Azul de Tripan
(101 suspenséo celular com 101 azul de tripan) e sera transferido para o contador automatico. O precipitado
sera entao resuspenso em 200 ml de SF0,9% para administracdo endovenosa. Acompanhamento:
Avaliacéo clinica: exame fisico diario incluindo avaliagcdo do padréo respiratorio; afericao de temperatura
axilar; frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e oximetria de pulso; ausculta pulmonar: presenca de
estertores inspiratorios, estertores e/ou respiragdo bronquica em pacientes com pneumonia ou dificuldade
respiratoria; e avaliagdo de sinais de cianose e hipdxia. Para pacientes intubados: pardmetros de ventilagéo
mecanica (PEEP, FiO2, relagao

Pa02/FiO2). Exames laboratoriais e de imagem: gasometria arterial (presenca de hipercarbia ou acidose),
glicemia, ureia, bilirrubina total e frag6es, D-dimero, ferritina, transaminases (TGO e TGP), creatinina, CK,
hemograma completo, coagulograma (TAP e TTPa), marcadores inflamatérios (procalcitonina sérica e/ou
proteina C-reativa, dependendo da disponibilidade), troponina sérica, lactato desidrogenase e RX de térax.
Teste rapido

para a influenza; RT-PCR — SARS-CoV-2 na admisséo e repeticdo do RT-PCR — SARS-CoV-2 com
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4-7 dias e 10-14 dias. TC de torax antes da administracéo de FVE e 4-7 dias ap0s a injecdo das células.

CRITERIOS DE INCLUSAO

- Infecgé@o por SARS-CoV-2 (COVID-19) comprovada por RT-PCR,; - Idade entre 18 e 90 anos;

- Necessidade de ventilagdo mecanica;

- Apresentacéo da forma critica da COVID-19 definida pelo Clinical management of COVID-19: interim
guidance da Organizagdo Mundial de Saude, seguindo os critérios de Berlim para Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SARA):1) Tempo: Dentro de uma semana de um evento clinico conhecido, ou novo
evento, ou piora dos sintomas respiratérios 2) Radiografia de térax: Opacidades bilaterais — ndo
completamente explicadas por derrames pleurais, colapso lobar ou pulmonar ou nédulos 3) Origem do
edema: Insuficiéncia respiratoria ndo totalmente explicada por faléncia cardiaca ou sobrecarga de volume 4)
Oxigenagéo: Leve 200 mm Hg < PaO2 /FiO2 300 mmHg com PEEP ou CPAP 5 cm H2 Oc Moderada 100
mm Hg < Pa0O2 /FiO2 200 mmHg com PEEP 5 cm H2 O Grave PaO2 /FiO2 100 mmHg com PEEP 5 cm H2
O (FIORETTO & CARVALHO et al., 2013);

- Preenchimento de consentimento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Alta esperada da UTI dentro de 48 horas apés o segundo dia na UTI;

- Gravidez ou lactagéo;- Participagcdo em outro estudo, pacientes com infec¢des virais por outros agentes
etiolégicos que ndo sdo SARS-CoV-2;

- Outras doencas de acometimento do trato respiratério com testagem negativa para COVID-19,
- IMC < 20 kg/m2- Presenca de neoplasia malgna ativa (exceto cancer de pele ndo melanoma);
- Tromboembolismo venoso recebendo anticoagulagdo atualmente ou nos ultimos 3 meses;

- Paciente recebendo suporte de vida extracorp6reo

(ECMO);

- Pacientes com doenca hepética crénica grave (Child-Pugh> 12);

- Pacientes em cuidados paliativos;

- Pacientes que ndo assinaram TCLE ou que ndo compreenderam o estudo.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO
O objetivo deste estudo € avaliar a eficacia de células da FVE no tratamento de pacientes
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confirmados ou suspeitos com Covid19, com funcéo respiratoria comprometida, em hospitalizagdo, em
estado grave e/ou, sem resposta a protocolos de tratamento farmacolégico.

OBJETIVO SECUNDARIO
o objetivo secundario deste estudo é avaliar a segurancga e eficacia da administragédo de células da FVE no
tratamento de pacientes com fungéo respiratéria comprometida em estado grave.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Os pacientes serdo monitorizados por seis horas ap6s a injecdo de FVE para deteccéo de possiveis efeitos
adversos. Os riscos nas primeiras 6 horas da infusdo endovenosa de células-tronco mesenquimais séo a
adicdo de um terceiro vasopressor ou um aumento da dose de vasopressores maior ou igual a:
norepinefrina: 10 g por minuto, fenilefrina: 100 g por minuto, dopamina: 10 g /kg por min, epinefrina: 0,1 g
/kg por minuto; a hipoxemia que possa vir a levar a um aumento na fragao de oxigénio inspirado 0,2 e um
aumento do nivel de presséao positiva expiratéria final das vias aéreas de 5 cmH20 para manter saturagbes
transcutaneas de oxigénio na faixa de 88 a 95%; uma nova arritmia cardiaca que possa requerer
cardioversao; nova taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular ou assistolia; um cenario clinico consistente
com incompatibilidade transfusional ou com infecg¢éo relacionada a transfuséo; parada cardiaca ou morte
dentro de 24 horas ap6s a infusdo de células-tronco mesenquimais. Outro evento que pode acontecer é a
trombose vascular, pois as células tronco estimulam a produgéo endotelial de fatores pré-coagulantes,
podendo ocorrer embolia pulmonar. Outro evento que pode acontecer é a trombose vascular, pois as células
-tronco estimulam a producédo endotelial de fatores pro-coagulantes, podendo ocorrer embolia pulmonar
(MOLL et al., 2012; MOLL et al., 2015). Eventos tromboticos podem acometer outros 6rgéos, como cérebro
(acidente cerebrovascular isquémico) e coracao (infarto agudo do miocardio) (TOYSERKANI et al., 2017). O
procedimento de lipoaspiragéo também configura um risco para eventos tromboembolicos, bem como para
perfuracdo de 6rgdos, seroma, hematoma, irregularidades e infeccoes (SOUZA et al., 2018).

BENEFICIOS

As células vasculares estromais séo ricas em células-tronco e podem ter um papel terapéutico significativo
no tratamento da infecgéo viral diretamente e por meio da reducédo da resposta inflamatoéria,
desempenhando um papel imunomodulador.
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Comentarios e Considerac6es sobre a Pesquisa:

Ensaio clinico, prospectivo, transversal, comparativo, randomizado, para avaliar a eficicia da infusdo de
células da fragdo vascular estromal (FVE) no tratamento de pacientes com Covid-19, com funcéao
respiratéria comprometida, em hospitalizacdo, em estado grave e/ou, sem resposta a protocolos de
tratamento farmacolégico.

Estéa previsto incluir 36 pacientes adultos, com infeccado por SARS2-CoV-2 e SRAG, admitidos nas UTIs do
Hospital Sdo Paulo/SPDM (Hospital Universitario da Escola Paulista de Medicina/ UNIFESP) e/ou nos
Hospitais Afiliados da SPDM (Associagao Paulista para o Desenvolvimento da Medicina), divididos em dois
grupos:

+ Grupo experimental (18 pacientes): Os pacientes elegiveis serdo submetidos a lipoaspiracéo de tecido
adiposo (abdome) sob anestesia local. Serdo coletados 120 ml de lipoaspirado e processados para
obtencédo da FVE. A suspensao de células FVE (diluida SF 0,9%) sera administrada por via endovenosa;
+ Grupo controle (18 pacientes): pacientes com as mesmas condic¢des clinicas, sem procedimento cirdrgico
e sem administracdo de células FVE.

Os participantes terdo exame fisico diario composto de avaliagdo do padrdo respiratorio (tosse e/ou
dispneia), afericdo de temperatura axilar, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e oximetria de pulso,
auscultacdo pulmonar e avaliagéo de sinais de cianose e hipoxia. Para pacientes intubados seréo avaliados
também os parametros de ventilagdo mecanica (PEEP, FiO2, relagdo PaO2/FiO2). Os exames laboratoriais
e de imagem previstos incluem: gasometria arterial, glicemia, ureia, bilirrubina total e fragcées, D-dimero,
ferritina, transaminases, creatinina, CK, hemograma completo, coagulograma (TAP e TTPa), marcadores
inflamatérios (procalcitonina sérica e/ou proteina C-reativa, dependendo da disponibilidade), troponina
sérica, lactato desidrogenase e RX de toérax, teste rapido para a influenza; RT-PCR para SARS-CoV-2
(admisséo, 4-7 dias e 10-14 dias), TC de térax (antes e 4-7 dias apos a infusdo de células FVE).

Previsao de inicio do estudo em 17/08/2020 e encerramento em 30/11/2020.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes".
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Recomendacodes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Analise de respostas ao Parecer n° 4.305.825, emitido pela Conep em 29/09/2020:

1. Quanto ao Projeto Detalhado, documento intitulado "Projeto_detalhado.docx™:
1.1. Considerando a natureza experimental do estudo proposto, solicita-se apresentar:

1.1.1. Comité Independente de Monitoramento de Dados e Seguranga, com a descricdo de sua composicao
e o plano de atividades. Cabe lembrar que, para manter o carater de independéncia deste Comité, seus
membros ndo devem estar vinculados as instituicGes participantes (Diretrizes Operacionais para o
Estabelecimento e o Funcionamento de Comités de Monitoramento de Dados e de Segurancga / Ministério da
Saude, Organizagdo Mundial da Saude. — Brasilia: Ministério da Saude, 2008);

RESPOSTA: A importancia e o valor da atuacao do Comité Independente de Monitoramento de Dados e
Segurancga séo reconhecidos pelos integrantes da equipe de pesquisa deste estudo. Foi realizado contato
com o Comité de Ensino, Pesquisa e Extensdo do Hospital Sdo Paulo (Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sdo Paulo- Unifesp) e com o Comité de Etica e Pesquisa da Unifesp visando
solicitar auxilio institucional para atender a exigéncia de apresentar o Comité Independente. No entanto,
ambos 6rgéos disseram desconhecer esse procedimento e indicaram como solugdo entrar em contato com
a CONEP (Anexo). Tentamos diversas vezes ligar para o numero disponibilizado no site da CONEP (61)
3315-5877, porém recebiamos o recado que estavam trabalhando em home office e que deviamos enviar
email para conep@saude.gov.br para sanar qualquer davida. O ultimo e-mail enviado para o e-mail da
CONEP foi dia 03/09/2020 e até a presente data sem nenhuma resposta. (Anexo 1). Fomos buscar
informagdes com outros pesquisadores e coordenadores de Programas de Pés-graduagédo da nossa e de
outras instituicdes de ensino que demonstraram semelhante desconhecimento sobre o Comité. Estamos a
disposicéo para atendermos a solicitagdo do CONEP sob orientagdo de como devemos prosseguir.
ANALISE: PENDENCIA NAO ATENDIDA. Para o delineamento do Comité Independente de Monitoramento
de Dados e Seguranca (composicao e plano de atividades) recomenda-se seguir as Diretrizes Operacionais
para o Estabelecimento e o Funcionamento de Comités de Monitoramento de Dados e de Segurancga /
Ministério da Saude, Organizagdo Mundial da Salude. — Brasilia: Ministério da Saude, 2008.
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RESPOSTA: Foi constituido o Comité Independente de Monitoramento de Dados e Seguranga, com a
descricdo de sua composi¢éo e o plano de atividades. Documento em anexo (Doc Comité Independente).
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.1.2. Plano de acompanhamento e anélise de eventos adversos;

RESPOSTA: Os pacientes serdo monitorizados por seis horas continuas apos a injecdo de FVE por
profissional médico com registro no Conselho Regional de Medicina para detecgdo de possiveis efeitos
adversos e tratamento precoce de intercorréncias. Além deste periodo de observagao, apés a realizacdo da
coleta de gordura (lipoaspiracao) e injecao endovenosa de FVE, a avaliagdo diaria dos pacientes incluira a
analise do desenvolvimento de efeitos adversos possivelmente relacionados aos procedimentos realizados.
O desenvolvimento de efeitos adversos sera avaliado diariamente seguindo a graduacgéo definida pelo U.S.
Department Of Health And Human Services no Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
Version 5.0, que se encontra detalhado em tabelas na sessdo Método do documento intitulado “Projeto
detalhado”. Além da avaliagédo e graduacgéo de possiveis eventos adversos, a avaliagcdo diaria dos pacientes
incluira: 1) Avaliacao clinica diaria composta de: - Ausculta pulmonar (presencga de estertores inspiratérios) -
Dados vitais: afericdo de temperatura axilar; frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e oximetria de
pulso - Uso de drogas vasoativas - Parametros de ventilagdo mecénica (PEEP, FiO2, relagdo PaO2/FiO2) 2)
Exames laboratoriais e de imagem diarios: gasometria arterial (avaliar presenga de hipercarbia ou acidose),
glicemia, ureia, bilirrubina total e frac6es, D-dimero, ferritina, transaminases (TGO e TGP), creatinina, CK,
hemograma completo, coagulograma (TAP e TTPa), marcadores inflamatérios (proteina Creativa), troponina
sérica, lactato desidrogenase e RX de térax. Eventos adversos serdo notificados a CONEP em um prazo
maximo de 24 horas.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.1.3. Compromisso expresso de informar 8 CONEP, através de NOTIFICACAO e no prazo de até 24hs,
todos os eventos adversos graves e suspeitos de terem sido causados pelo tratamento experimental
proposto, incluindo 6bitos. Tal notificagéo devera se dar sem prejuizo as demais notificagdes as autoridades
de saude e vigilancia sanitaria.

RESPOSTA: Os eventos adversos serdao monitorados de forma clinica por meio de avaliagdes seriadas dos
parametros acima referidos. No caso de ocorréncia de eventos adversos informaremos a CONEP, através
de notificagcdo no prazo de até 24hs, todos os eventos adversos
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graves e suspeitos de terem sido causados pelo tratamento experimental proposto. Tal notificagdo se dara
sem prejuizo as demais notificagdes as autoridades de saude e vigilancia sanitaria. Informacao alterada no
projeto detalhado na sesséo “Método”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.2. Quanto a equipe de pesquisa: Todos os membros da equipe envolvida, adequadamente informados
sobre o protocolo, o(s) produto(s) da pesquisa e suas tarefas e fungdes, deveréo ser inseridos no cadastro
do projeto de pesquisa na Plataforma Brasil, a fim de garantir o cumprimento dos requisitos e diretrizes
estipulados na Resolugéo CNS 466/12 e toda a regulamentagcéo complementar relativa a ética em pesquisa
envolvendo seres humanos. Assim sendo, solicita-se cadastrar todos os membros da equipe de pesquisa
conforme informado no documento "Projeto_detalhado.docx".

RESPOSTA: A lista de pesquisadores e suas respectivas fungdes estd descrita detalhadamente no
documento “Projeto detalhado” e os membros foram cadastrados na Plataforma Brasil como solicitado.
ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Os membros da equipe de pesquisa Reinaldo
Salomao, Marcelo Melo Soares e Felipe Castro ndo constam no cadastro do documento
“PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1556465.pdf” de 20/09/2020.

RESPOSTA: A lista de pesquisadores e suas respectivas fungdes esta descrita detalhadamente no
documento “Projeto detalhado” e os membros supracitados foram cadastrados na Plataforma Brasil como
solicitado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.3. Na péagina 5 de 30 foi informado “Trata-se de uma pesquisa clinica, estudo primario [...] e a ser realizado
em centro Unico no Hospital Sao Paulo / SPDM (hospital universitario EPM/Unifesp) e/ou HOSPITAIS
AFILIADOS DA SPDM, integrados com o CENTRO DE BOAS PRATICAS DA COLSAN — ASSOCIAGCAO
BENEFICIENTE DE COLETA DE SANGUE” (destaque nosso):

1.3.1. Cabe lembrar que antes de iniciar o estudo em outros centros o pesquisador devera cadastra-los na
Plataforma Brasil. Solicitam-se esclarecimentos e adequacéo.

RESPOSTA: O Centro principal onde sera realizado o estudo sera o Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sao Paulo (Hospital Sdo Paulo) mantido pela SPDM - Associagdo Paulista para o
Desenvolvimento da Medicina. O Centro de Boas Praticas da COLSAN - Associagao
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Beneficente de Coleta de Sangue é uma instituicdo vinculada a Escola Paulista de Medicina/Unifesp e ao
Hospital Sdo Paulo/SPDM e possui um laboratério para seres humanos no qual serdo desenvolvidos os
processos de processamento de lipoaspirado para obtencdo de Fragdo Vascular Estromal. Os Centros
descritos foram cadastrados na Plataforma Brasil como solicitado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.3.2. Solicitam-se esclarecimentos, e adequacgéo no projeto detalhado, sobre a participagéo do Centro de
Boas Praticas da COLSAN — Associacdo Beneficente de Coleta de Sangue nas atividades previstas no
projeto de pesquisa, assim como seu cadastro como centro coparticipante/participante na Plataforma Brasil.
RESPOSTA: Centro de Boas Praticas da COLSAN - Associagdo Beneficente de Coleta de Sangue tera sua
participagdo no estudo por meio da disponibilizagdo de seu laboratério autorizado e capacitado para a
manipulagéo de tecidos humanos (Conforme certificagdo da ANVISA — Anexo 2). Nesse Centro o tecido
adiposo coletado dos pacientes serd processado e serd extraido a FVE, pelo mesmo técnico e mesmo
médico conforme detalhado no projeto. Foi realizado o cadastramento desse Centro na Plataforma Brasil
como Centro coparticipante.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.4. Na pagina 6 de 30 Ié-se “Casuistica — 35 pacientes COVID19 confirmados ou SUSPEITOS seréo
selecionados. [...] 2. Critérios de Inclusao: - Infec¢do por SARS-COV-2 (COVID-19) COMPROVADA POR
RT-PCR” (destaque nosso). Solicitam-se esclarecimentos e adequagéo quanto as informagdes conflitantes
apresentadas.

RESPOSTA: Foi realizado a alteragcao no projeto conforme Ié-se: “Casuistica — 36 pacientes COVID19
confirmados por exame de PCR seréo selecionados. 1.Critérios de elegibilidade: Pacientes com infecgéo por
SARS2-CoV-2 (COVID19) com SRAG que forem admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) do HSP
e/ou Hospitais afiliados da SPDM. “

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, documento intitulado "TCLE_final.docx":

2.1. O TCLE é um documento no qual o pesquisador comunica, ao possivel participante ou responsavel,
como sera a pesquisa para a qual ESTA SENDO CONVIDADO, fornecendo a ele (a)
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todos os esclarecimentos necessarios para decidir livremente se querem participar ou ndo. Solicita-se que o
TCLE seja redigido EM FORMA DE CONVITE, uma vez que se entende por processo de Consentimento
Livre e Esclarecido todas as etapas a serem necessariamente observadas para que o convidado a participar
de uma pesquisa possa se manifestar, de forma autbnoma, consciente, livre e esclarecida (ltem IV da
Resolugdo CNS n° 466 de 2012).

RESPOSTA: Realizada redacdo em forma de convite no documento TCLEe realgado no texto: “Vocé esta
sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como titulo: Fragdo Vascular Estromal no tratamento
de doencas respiratérias graves por SARS-COV-2 (COVID-19)”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.2. O TCLE é um documento no qual o pesquisador comunica, ao possivel participante ou responsavel,
como sera a pesquisa para a qual estd sendo convidado, fornecendo a ele (a) todos os esclarecimentos
necessarios para decidir livremente se querem participar ou ndo. Solicita-se que o TCLE seja reformulado
em LINGUAGEM CLARA E ACESSIVEL conforme as normas gramaticais de portugués, SUBSTITUINDO
0S TERMOS TECNICOS por palavras de facil entendimento ou adicionando uma breve explicagdo sobre o
termo empregado no texto. Pode-se usar substituicdo ou insercéo de seu significado apés a cita¢éo no texto
das palavras/expressodes (Item 1V.1.b, da Resolu¢édo CNS n° 466 de 2012).

RESPOSTA: Foram substituidos termos técnicos no corpo do texto do documento TCLE e explicada técnica
de extracédo da FVE em linguagem acessivel, realgcado no documento. “Sao células provenientes da gordura
e que participam da regulagéo da inflamacao. O tecido adiposo humano é uma fonte rica de FVE e pode ser
colhido com baixa morbidade, isto €, com baixo risco de causar dor ou dano ao paciente, usando anestesia
local e técnicas de coleta de gordura minimamente invasivas.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.3. Solicita-se que todos os procedimentos adotados no estudo estejam explicitados no TCLE, informando
todas as etapas previstas no estudo com o detalhamento dos métodos a serem utilizados.

RESPOSTA: Os procedimentos foram explicados conforme resposta a Pendéncia 9 e realgados no texto do
documento TCLE.

ANALISE: PENDENCIA NAO ATENDIDA. O estudo prevé um grupo de participantes que serdo submetidos
a lipoaspiracéo de tecido adiposo para obtencéo da FVE e administracdo da FVE por via
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endovenosa e um grupo de pacientes com as mesmas condi¢des clinicas, sem procedimento cirurgico e
sem administracdo de células FVE. O TCLE néo esclarece sobre 0s grupos previstos no estudo
(experimental e controle) nem sobre as etapas previstas com o detalhamento dos métodos a serem
empregados. Solicita-se adequacéo.

RESPOSTA: Foram acrescentados os seguintes dizeres ao TCLE

“Os pacientes serdo divididos em dois grupos de forma aleatéria, sendo que metade dos pacientes seréo
submetidos a lipoaspiragéo e administragdo endovenosa de FVE e metade dos pacientes ndo recebera este
tratamento e ser4 comparado com o grupo que receber o tratamento.

A lipoaspiracao consiste em um procedimento cirdrgico no qual a gordura do paciente é retirada do corpo
utilizando uma cénula metélica conectada a um dispositivo (no caso deste estudo, a uma seringa) que suga
a gordura. Este procedimento é realizado com anestésico injetado no local da lipoaspiragéo através de um
ou mais cortes na pele de em média 1 cm.

A gordura retirada seré processada em laboratério para liberar as células da FVE, estas células serdo
adicionadas ao soro fisiol6gico e serdo injetadas na veia dos pacientes que fizerem parte do grupo que
receberd tratamento. O paciente que receber as células na veia sera observado por 6 horas pelos
pesquisadores e serd mantido em cuidado e observacdo em UTI apés este periodo.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.4. Conforme Resolucédo 466 de 2012, item 1V.3.d, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devera
conter, obrigatoriamente, garantia de plena liberdade ao participante da pesquisa, de recusar-se a participar
ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma. Portanto solicita-se
incluir esta garantia.

RESPOSTA: Incluido no texto do documento TCLE: “Os pacientes ou responsaveis pelo mesmo podem
decidir por ndo participar desta pesquisa e tém liberdade para retirar o sem consentimento em qualquer
etapa do estudo”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.5. Solicita-se que sejam indicados os procedimentos que garantiréo o sigilo, confidencialidade e seguranca
dos dados dos participantes da pesquisa (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, itens Ill.2.i e I1V.3.e).

RESPOSTA: Foi explicitado no texto do documento TCLE que todas as informacg6es dos pacientes estaréo
protegidos pela legislacéo de sigilo médico bem como nas normas da Comité de Etica.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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2.6. Solicita-se que seja expresso de modo claro e afirmativo no TCLE que, caso necessario, sera garantido
o direito a assisténcia integral e gratuita ao participante, devido a danos decorrentes da participagéo na
pesquisa e pelo tempo que for necessario (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, itens 11.3.1 e 11.3.2).
RESPOSTA: Foi explicitado no texto do documento TCLE os seguintes dizeres: “Os pacientes serédo
monitorados pelas equipes médicas de plantdo e pelos pesquisadores a fim de identificar e intervir caso
alguma complicagédo ou intercorréncia devido ao tratamento seja detectada. Todos os cuidados médicos e
hospitalares estardo integralmente disponiveis para tratar eventuais intercorréncias ou complicacées do
tratamento, sem custos ao paciente e aos familiares, sendo o paciente resguardado por todos seus direitos
juridicos em caso de danos”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.7. Solicita-se inserir no TCLE a explicitagdo acerca do direito de buscar indenizagéo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item 1V.3.h).

RESPOSTA: Foi explicitado no texto do documento TCLE os seguintes dizeres: “Os pacientes serao
monitorados pelas equipes médicas de plantdo e pelos pesquisadores a fim de identificar e intervir caso
alguma complicacgédo ou intercorréncia devido ao tratamento seja detectada. Todos os cuidados médicos e
hospitalares estardo integralmente disponiveis para tratar eventuais intercorréncias ou complicagdes do
tratamento, sem custos ao paciente e aos familiares, sendo o paciente resguardado por todos seus direitos
juridicos em caso de danos”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.8. No final da pagina 1 e inicio da pagina 2, |1é-se: "Os riscos associados a esta terapia incluem:
necessidade de drogas vasoativas, necessidade de mudancga nos parametros ventilatérios, trombose
vascular, arritmia cardiaca que possa requerer cardioversdo; fibrilagdo ventricular ou assistolia, parada
cardiorrespiratoria e 6bito.". Solicita-se informar ao participante de pesquisa que ele tera acesso ao melhor
acompanhamento sem custo algum.

RESPOSTA: Foi acrescentado a este paragrafo os seguintes dizeres: “Em caso de intercorréncias, o
paciente recebera o melhor acompanhamento sem custo algum”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.9. Nao foi apresentada nenhuma forma de contato com o CEP responséavel pela aprovacgéo e pelo
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acompanhamento do estudo. Sendo assim, solicita-se constar em ambas as vias do TCLE nome, endereco,
contato telefénico e horario de funcionamento do CEP responsavel pelo estudo (Resolugdo CNS n° 466 de
2012, item 1V.5.d). Para melhor informar o participante da pesquisa, solicita-se incluir no TCLE uma breve
descricdo do que é o CEP e qual sua fungéo no estudo.

RESPOSTA: Foi acrescentado no documento TCLE: “Caso o paciente ou seu responsavel queira qualquer
esclarecimento do projeto ou da evolugdo do caso pode solicitar as informagdes no Comité de Etica em
Pesquisa nos seguintes contatos: Localizagdo e Contato Rua Botucatu, 740 - 5° andar. Sala 557 - Vila
Clementino - Sdo Paulo - SP - CEP: 04023-900 Horario de atendimento: Segundas, Tercas, Quintas e
Sextas, das 09:00 as 12:00hs E-mail: cep@unifesp.br Telefone: (11) 56571-1062 ou (11) 5539-716".
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.10. Solicita-se que conste em ambas as vias do TCLE os contatos telefénicos dos responsaveis pela
pesquisa, bem como o horario em que o participante podera entrar em contato. Além disso, deve ser
informado o contato telefénico em caso de emergéncia, disponivel 24 horas (ltem 1V.5.d, da Resolugdo CNS
n° 466 de 2012).

RESPOSTA: Acrescentados ao TCLE contato dos pesquisadores: Dr.José da Concei¢ao Carvalho Junior e
Dra. Liliane Carvalho Jamil.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Solicita-se incluir também os contatos telefénicos do
pesquisador responsavel.

RESPOSTA: Acrescentado ao TCLE contato da pesquisadora responsavel Profa. Dra. Lydia Masako
Ferreira

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.11. Solicita-se informar o participante de pesquisa sobre as providéncias e cautelas que serao
empregadas para evitar e/ou reduzir danos ou riscos, garantindo que danos previsiveis sejam evitados
(Resolug@o CNS n° 466 de 2012, itens 1V.3.b e IV.3.c).

RESPOSTA: Foi inserido no TCLE que todos os pacientes serdo monitorizados rigorosamente para
deteccdo de qualquer intercorréncia clinica ou cirargica e o seu tratamento precoce, visando reduzir
quaisquer danos aos pacientes incluidos no estudo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

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

mo

atribuicbes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS,

manifesta-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa proposto.

Situagédo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1556465.pdf 20:54:19
Outros cartaresposta.doc 28/10/2020 [LILIANE CARVALHO| Aceito
20:53:30 [ JAMIL

Outros comiteindependente.docx 28/10/2020 [LILIANE CARVALHO| Aceito
20:51:10 _[JAMIL

Outros cartarespostapendencias2.doc 28/10/2020 |LILIANE CARVALHO| Aceito
20:45:34 | JAMIL

TCLE / Termos de |termocorrigido2.docx 28/10/2020 |LILIANE CARVALHO| Aceito

Assentimento / 20:43:41 | JAMIL

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projetodetalhado.docx 20/09/2020 |LILIANE CARVALHO| Aceito

Brochura 22:58:11 |JAMIL

Investigador

Declaracao de Termo.pdf 23/07/2020 |LILIANE CARVALHO| Aceito

Pesquisadores 21:48:08 | JAMIL

Solicitagdo Registro_CEP.pdf 23/07/2020 |LILIANE CARVALHO| Aceito

registrada pelo CEP. 21:47:44 | JAMIL

Declaragéo de Carta_CoEP.pdf 23/07/2020 |LILIANE CARVALHO| Aceito

Instituicdo e 21:47:21  |JAMIL

Infraestrutura

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 23/07/2020 [LILIANE CARVALHO| Aceito
21:45:55  [JAMIL

Situacao do Parecer:
Aprovado

Endereco:
Bairro: Asa Norte
UF: DF

Telefone: (61)3315-5877

Municipio:
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CEP: 70.719-040

BRASILIA

E-mail:

conep@saude.gov.br
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BRASILIA, 30 de Outubro de 2020

Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))
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