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Apresentacédo do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacfes Bésicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1558998.pdf, de 03/06/2020) e/ou do Projeto Detalhado
(Projeto.docx, de 03/06/2020).

INTRODUCAO

A sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus (SARSCoV?2) foi relatada pela primeira vez
em Wuhan, provincia de Hubei, China e, posteriormente se espalhou pela China e outros paises inclusive
Franca, Italia e Estados Unidos da América. Embora a maioria dos pacientes apresentem um prognostico
favoravel, pacientes idosos e com comorbidades podem ter piores resultados. O quadro clinico se apresenta
principalmente com febre, tosse seca e dispneia, outros sintomas como rinorreia e alteracdo do trato
gastrointestinal também estdo presentes. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que o tempo da
incubacéo da infeccdo a apresentacdo dos primeiros sintomas seja de 5,2 dias, com intervalo de 1 a 14
dias. O tempo de médio do inicio dos sintomas até a primeira consulta médica é de 5,8 dias e a interna¢éo
hospitalar é de 12,5 dias. Os estagios da doenga foram classificados com base nos achados da tomografia
computadorizada de térax sem contraste e podem ser divididos em pico precoce (0-4 dias), progressivo (5-8
dias), pico (9-13 dias) e estagio de absorcéo (> 14 dias). O estagio inicial
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consiste em opacidades subpleurais em vidro fosco, o estagio progressivo apresenta-se com distribuicédo
bilateral das opacidades em vidro fosco. A presenca de consolidagcdo e pavimentacdo em mosaico indica
transicdo para o estagio de pico, e finalmente o estagio de absorcdo pode durar até mais de 26 dias e
representa o processo de reducdo das imagens em vidro fosco na tomografia de torax até a sua extingéo.
Dados publicado pelo Centro Chinés de Controle e Prevencdo de Doencas revela que a gravidade dos
sintomas clinicos pode variar entre individuos, 81% dos casos foram descritos como leves ( isto € casos
sem pneumonia ), enquanto 14 % dos casos foram classificados como graves ( frequéncia respiratéria > 30
ipm, SpO2 < 93%, pO2/FI02 < 300 e/ou infiltrados pulmonares em tomografia computadorizada de térax >
50% em 24 a 48 horas) e em 5 % os casos foram criticos ( IRpA, choque séptico e insuficiéncia de multiplos
6rgaos). A ocorréncia de Sindrome da Angustia Respiratoria do Adulto (SARA) na infec¢do por COVID-19
varia de 17% a 41% (1, 6, 7). A SARA pode evoluir com tempo de ventilagdo mecénica prolongada e com
risco de complicacBes como pneumonia associada a ventilacdo mecénica (VM). A mortalidade dos
pacientes que evoluem para ventilagcdo mecéanica é de 88,1% segundo uma coorte descrita por Consortium
e colaboradores. Desta forma o uso de novas terapias para a redu¢éo do tempo de VM estdo em discusséao,
como é o caso do uso de corticosteroides sistémicos. Em pacientes com SARA, o uso de corticosteroide
pode fazer o downregulation da cascata de inflamacdo pulmonar, restabelecendo a homeostasia e
acelerando a resolucédo do dano alveolar difuso. As evidéncias até o momento mostram o beneficio do uso
de corticosteroide sistémico em Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda por causa néo viral, como € o
caso das pneumonias bacterianas e no choque séptico. Em pneumonias virais e nas Sindromes da Angustia
Respiratdria Aguda causadas por virus ainda ndo esté claro a indicacéo de corticosteroides sistémicos. A
Organizacao Mundial da Saude nao recomenda o uso de corticosteroide de rotina em pneumonias virais
devido a laténcia de dados que justifiguem seu uso. O principal argumento da OMS é baseado em um
estudo observacional pequeno que demonstrou que o0 uso de corticoide diminuiria o clearance viral.

HIPOTESE

Avaliar se em pacientes com SARA associada a COVID-19 (provavel ou confirmada, a utilizagcdo de
metilprednisona por 10 dias pode reduzir a mortalidade em 28 dias e o tempo de ventilagdo mecénica em
comparacgao ao grupo controle que recebera o tratamento padrao.

METODOLOGIA
Pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital do Servidor Publico Estadual com
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diagnéstico de SARA moderada ou grave por COVID-19 serdo divididos em dois grupos. Um grupo recebera
placebo fornecido pela farméacia do Instituto do Servidor Publico Estadual e o segundo grupo recebera
Metilprednisona 1 mg/Kg/dia durante 5 dias ou até extubacao, apds isto a dose de Metilprednisona sera
reduzida para 0.5 mg/kg/ dia por mais 3 dias, e depois 0.25 mg/kg/dia por mais 2 dias O grupo placebo
recebera o tratamento padrdo que consiste em ventilagdo protetora (volume corrente menor que 6 ml/kg,
presséo de pico menor que 40 cm H2) e drivingpressure menor que 15 cm H20 e presséo de platd menor
que 30 cm H20), uso de antibidticos e suporte hemodinamico intensivo necessario. O estudo sera duplo
cego, a medicacdo sera entregue pela farmacia e apoés finalizar o estudo, sera aberto os dados da
medicacéo e dos pacientes para avaliar os desfechos. Os pacientes serdo seguidos por 28 dias para avaliar
desfechos ou até o 6bito. Para o célculo do espaco amostral foi utilizado o estudo americano que relatou
uma mortalidade hospitalar de 88,1% em pacientes com COVID em ventilagdo mecanica, e o estudo de
Chaonin Wu e colaboradores que demonstrou uma reducéo de mortalidade de 25,56% em pacientes com
pneumonia por COVID-19 que receberam metilprednisona. Para o calculo da amostra foi assumido um erro
alfa de 0,05 e um erro beta de 20%, obtendo-se um numero de 112 pacientes, randomizado 1:1, 56
pacientes no grupo metilprednisona e 56 pacientes no grupo controle.

CRITERIOS DE INCLUSAO

 Sindrome da Angustia Respiratdria Aguda moderada ou grave, segundo os critérios de Berlin decorrente
infeccao por COVID-19 (presumida ou confirmada); A SARA é definida por uma insuficiéncia respiratéria
aguda, associada a opacidades bilaterais em tomografia computadorizada de térax e que ndo possa ser
explicado por insuficiéncia cardiaca. A SARA moderada possui PaO2/FIO2 > 100 e < 200mmHg e a SRA
grave é definida por PaO2/FIO2 < 100 mmHg com uso de pressao positiva no final da expiragdo >5cmH20.
 Pacientes maiores que 18 anos de idade.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

« Pacientes gestantes ou em amamentamento;

« Histdria de alergia a metilprednisona;

« Usuérios de corticosteroides por mais de 15 dias;

« Pacientes em choque refratario;

« Paciente com expectativa de 6bito nas proximas 24 horas.
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Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo do presente estudo é avaliar a efetividade da aplicacdo intravenosa de metilprednisona em
reduzir a taxa de mortalidade em 28 dias em pacientes com Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda
causada por COVID-19.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Desfechos secundarios avaliados serdo: reducdo de dias em ventilagdo mecéanica, reducdo de tempo de
internacdo em unidade de terapia intensiva, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Escore e 0
Simplified Acute Physiology Scores 3 (SAPS3).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS

- Vazamento de dados;

- miopatia relacionada ao corticoide;

- Alteracéo da glicemia.

BENEFICIOS

Beneficios hipotéticos:

- Reducéo de dias de ventilacdo mecanica;

- Reducéo de dias de internagcdo em UTI;

- Reducédo de mortalidade em 28 dias.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Resumo: Este é um estudo prospectivo, randomizado, unicéntrico em pacientes com SARA grave ou
moderada decorrente ao COVID-19.

Seréo divididos em dois grupos: um grupo recebera placebo fornecido pela farmacia do Instituto do Servidor
Publico Estadual e o segundo grupo recebera Metilprednisona 1 mg/Kg/dia durante 5 dias ou até extubacéo,
apos isto a dose de Metilprednisona sera reduzida para 0.5 mg/kg/ dia por mais 3 dias, e depois 0.25

mg/kg/dia por mais 2 dias. Os pacientes serdo seguidos por 28 dias para avaliar desfechos ou até o 6bito.

Numero de participantes incluidos no estudo: 112
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Nao havera armazenamento de amostras.

Previsao de inicio do estudo: 01/06/2020
Previsdo de encerramento do estudo: 01/08/2020.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Recomendagdes:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Trata-se de analise de respostas ao parecer pendente n°® 4.091.738 emitido pela Conep em 17/06/2020:

1. O protocolo apresentado a esta comissao nédo apresenta requisitos minimos de um ensaio clinico. Sendo

necessario apresentar:

i. Nao consta justificativa amparada em evidéncias prévias, da dose e duracéo propostas para o tratamento.
RECURSO: Introduzido artigos cientificos que justificam o uso da dose de metilprednisolona e o tempo
proposto no estudo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

ii. Plano de analise interina, critérios para interrupgdo do tratamento experimental e critérios para interrupgéo
do estudo;

RECURSO: Foram incluidos: plano de analise interina, critérios de interrupcdo do tratamento experimental e
critérios para interrupgdo do estudo.

ANALISE: PENDENCIA NAO ATENDIDA. Entre os critérios de interrupcdo do estudo ndo estéo
contemplados eventos que comprometem a seguranca dos participantes. Ja no plano de analise interinas,
consta o termo "analise UTERINAS" (destaque nosso).

RECURSO: Incluido os critérios de interrupgdo do estudo e corrigido o termo “analise interina”;

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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iii. Comité Independente de Monitoramento de Dados e Seguranga, com a descri¢éo de sua composi¢ao e o
plano de atividades. Cabe lembrar que, para manter o carater de independéncia deste Comité, seus
membros ndo devem estar vinculados as instituicbes participantes (Diretrizes Operacionais para o
Estabelecimento e o Funcionamento de Comités de Monitoramento de Dados e de Seguranga / Ministério da
Saude, Organizagédo Mundial da Saude. — Brasilia: Ministério da Saude, 2008);

RECURSO: Foi introduzido um Comité Independente de Monitoramento de Dados e Seguranca coma
descricao de sua composi¢éo e o plano de atividades.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. No plano de atividades do Comité ndo consta que
poderdo intervir em situagdes relacionadas com eventos adversos graves. Nao fica claro se os componentes
do Comité séo ligados a instituicdo proponente ou ndo. O Comité deve incluir especialistas externos e nao
ligados a instituicdo na qual se realiza o estudo.

RECURSO: Incluido a possibilidade de o comité intervir em situacdes relacionadas com eventos graves.
Incluido a formacéo de cada um dos membros do comité assim como as atuacdes que eles desempenham
no momento. Incluido que eles nédo estéo ligados a instituicdo IAMSPE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

iv. Plano de acompanhamento e analise de eventos adversos;
RECURSO: Foi introduzido o plano de acompanhamento e andlise de eventos adversos.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

v. Compromisso expresso de informar & CONEP, através de NOTIFICACAO e no prazo de até 24hs, todos
0S eventos adversos graves e suspeitos de terem sido causados pelo tratamento experimental proposto,
incluindo 6bitos. Tal notificacdo devera se dar sem prejuizo as demais notificac6es as autoridades de salde
e vigilancia sanitéaria.

RECURSO: Foi introduzido um compromisso expresso de informar a CONEP, através de notificacéo e no
prazo de até 24 horas todos os eventos adversos graves e suspeitos de terem sidos causados pelo
tratamento experimental proposto, incluindo ébitos.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

vi. A pesquisadora responsavel pelo estudo ndo apresenta experiéncia prévia documentada na conducgédo de

ensaios clinicos.
RECURSO: Modificado o pesquisador responsavel que agora passa a ser o Dr Ederlon Alves de
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C a ro v a I h 0 e R e z e n d e
(https://[pubmed.nchi.nlm.nih.gov/?term=Rezende+Ederlon;https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/?term=Rezende
+E).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.2. No orgamento consta um total de gastos de R$ 500,00, relacionados somente a aquisicdo de material
de expediente. Tendo em vista a natureza da proposta, 0s gastos devem estar detalhados, lembrando que
terceiros (SUS, Planos de Saude e outros alheios ao estudo), ndo podem ser onerados por conta de
despesas relacionadas a pesquisa (medicamentos, insumos, internacdes, entre outras) sem prévia e formal
aquiescéncia.

RECURSO: Ajustado o orcamento: O medicamento testado é de uso habitual na institui¢cdo, inclusive ja
utilizado em muitos pacientes, apesar da falta de evidéncia clinica e que, portanto, ndo ird significar em
oneracao para o hospital.

ANALISE: PENDENCIA NAO ATENDIDA. O investigador declara que: "O medicamento testado
(metilprednisolona) é de uso habitual da instituicao, inclusive ja utilizado em muitos pacientes em varias
unidades do IAMSPE..." Isto n&o significa que este medicamento faca parte do protocolo para tratamento de
pacientes com Covid-19.

RECURSO: Ajustado no orcamento do estudo, o gasto com medicacéo;

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto ao termo de consentimento livre e esclarecido referente ao arquivo "TCLE.docx", postado na
Plataforma Brasil em 03/06/2020, seguem as seguintes considera¢des:

2.1. O TCLE deve ser conciso e de facil compreensédo por um individuo LEIGO, ndo sendo desejavel a
utilizacé@o de construgdes gramaticais complexas. Diante do exposto, o TCLE deve ser revisado, utilizandose
linguagem CLARA E ACESSIVEL. Salienta-se que é necessario substituir os termos técnicos por palavras
de facil entendimento ou adicionar breve explicacdo sobre o termo empregado no texto (Resolugdo CNS n°
466 de 2012, itens 11.23 e IV.1.b).

RECURSO: O TCLE foi reescrito de maneira de ficar mais facil a leitura e a sua compreensao por um
individuo leigo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.2. Inserir no TCLE a explicitacdo acerca do direito de buscar indenizacdo diante de eventuais danos
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RECURSO: Foi inserido no TCLE o direito de buscar indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.3. Descrever no TCLE que é necessaria a anuéncia do participante da pesquisa para o acesso e uso dos
seus dados registrados no prontuério.

RECURSO: Foi descrito a necessidade de anuéncia do participante da pesquisa para acesso e uso dos
seus dados e registros no prontuario.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.4. Entre os riscos do TCLE esta expresso: "Os riscos serdo minimos pois os dados dos pacientes seréo
sigilosos e os procedimentos serdo realizados por equipe treinada e com experiéncia em pacientes graves.
Os principais efeitos colaterais da metilprednisona séo: alteracao da glicemia e miopatia induzida por
corticoide evento este raro na literatura." O texto ndo estd adequado, pois os riscos de uso deste tipo de
tratamento em pneumonias virais séo incertos e por conta disso o tratamento é de pertinéncia controversa.
Tal situacdo deve ser informada aos participantes, detalhando as consequéncias possiveis de tal
intervencdo. Também nao cabe ao investigador qualificar riscos como "minimos", devendo limitar-se a
informa-los de modo detalhado.

RECURSO: Ajustado no TCLE os riscos da medicacéo dos estudos, detalhando as suas consequéncias
possiveis.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. O uso de corticosteroides em quadros virais é
contraditorio e o participante tem o direito de saber, ndo somente que o tratamento pode ser ineficaz, mas
gue também pode ser prejudicial. Solicita-se adequar.

RECURSO: Ajustado no TCLE que o uso de corticosteroide pode ser ineficaz em pneumonias virais e
inclusive prejudicial, diminuindo o clareamento viral.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.5. N&o consta no TCLE qualquer mencao a possibilidade de os participantes serem distribuidos em dois
grupos, nem os detalhes de cada intervencdo ou mesmo a probabilidade de serem alocados em cada um
dos bracos.

RECURSO: Ajustado no TCLE que havera dois grupos e que os pacientes serdo distribuidos nestes dois
grupos (grupo controle e grupo intervencéo).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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2.6. Explicar no TCLE o que corresponde ao placebo, em linguagem clara e acessivel.
RECURSO: Explicado o tratamento do grupo controle.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.7. Deve estar 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 participacao na pesquisa e
pelo tempo que for necessario (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, itens 11.3.1 e 11.3.2).

RECURSO: Foi inserido um paragrafo sobre a garantia de direito a assisténcia integral e gratuita ao
participante, devido a danos decorrentes da participacdo na pesquisa e pelo tempo que for necessario.
ANALISE: PENDENCIA NAO ATENDIDA. O paréagrafo referido parece ser: "Estas complicacdes seréo
acompanhadas diariamente por médicos da UTI do IAMSPE, que dardo todo o tratamento adequado caso
ocorra alguma destas complicacdes sem custo nenhum ao paciente ou seus familiares. (Resolugdo CNS n°
466 de 2012, itens 11.3.1 e 11.3.2)". Tal informac¢&@o ndo atende ao que foi solicitado. Nao foi garantido o
DIREITO A ASSISTENCIA INTEGRAL E GRATUITA AO PARTICIPANTE, DEVIDO A DANOS
DECORRENTES DA PARTICIPACAO NA PESQUISA E PELO TEMPO QUE FOR NECESSARIO
(Resolucdo CNS n° 466 de 2012, itens 11.3.1 e 11.3.2). Solicita-se adequacao.

RECURSO: Ajustado no TCLE o direito a assisténcia integral e gratuita do participante, devido a danos
decorrentes da participacao na pesquisa e pelo tempo que for necessario.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicées
definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacado do projeto de pesquisa proposto.

Situacéo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Recurso do Parecer [recurso.pdf 18/06/2020 Aceito
21:13:42
Recurso Anexado Recurso_a CONEP_18 06.docx 18/06/2020 |ELLEN PIERRE DE Aceito
pelo Pesquisador 21:13:26 _ [OLIVEIRA
Orcamento Orcamento.docx 18/06/2020 |ELLEN PIERRE DE Aceito
21:11:29 [OLIVEIRA
Cronograma Cronograma.docx 18/06/2020 [ELLEN PIERRE DE Aceito
21:11:17 [OLIVEIRA
Brochura Pesquisa [Projeto_Metilprednisolona_18_06_negrit| 18/06/2020 |ELLEN PIERRE DE | Aceito
0.docx 21:10:54 [OLIVEIRA
Brochura Pesquisa | Projeto_Metilprednisolona_18_ 06.docx 18/06/2020 |ELLEN PIERRE DE Aceito
21:10:45 [OLIVEIRA
TCLE / Termos de |TCLE_18_06_negrito.docx 18/06/2020 |ELLEN PIERRE DE Aceito
Assentimento / 21:10:22 |OLIVEIRA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_18 06.docx 18/06/2020 |ELLEN PIERRE DE Aceito
Assentimento / 21:10:12 |OLIVEIRA
Justificativa de
Auséncia
Recurso do Parecer [recurso.pdf 13/06/2020 Aceito
17:30:00
Recurso do Parecer [recurso.pdf 09/06/2020 Aceito
18:55:19
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 03/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1558998.pdf 19:35:33
Parecer Anterior Parecer CEDEP_Ellen_UTI_COVID_cor] 20/05/2020 |ELLEN PIERRE DE Aceito
ticoide.pdf 08:03:30 _|OLIVEIRA
Outros Formulario_cadastro.pdf 20/05/2020 |ELLEN PIERRE DE Aceito
07:53:22 |OLIVEIRA
Declaracao de Anuencia.pdf 20/05/2020 |ELLEN PIERRE DE | Aceito
concordancia 07:49:10 _|OLIVEIRA
Folha de Rosto Underline.pdf 19/05/2020 |ELLEN PIERRE DE | Aceito
08:09:59 |OLIVEIRA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Endereco:
Bairro: Asa Norte
UF: DF

Telefone: (61)3315-5877

Municipio:

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

CEP: 70.719-040
BRASILIA

E-mail:

conep@saude.gov.br
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COMISSAO NACIONAL DE Plataforma
ETICA EM PESQUISA %

Continuagéo do Parecer: 4.104.193

BRASILIA, 23 de Junho de 2020

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))

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

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