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Apresentacéo do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos “Apresentacéo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacao dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informacdes Béasicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_ 1613701.pdf, de 12/02/2021), Projeto Detalhado (
ProjetolV.pdf, de 12/02/2021), Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca infecciosa, global e grave, causada por parasitos do género
Leishmania, que se ndo diagnosticada e tratada pode ser fatal. A LV apresenta manifestacées clinicas
pouco especificas, semelhantes a muitas outras doenc¢as nao sendo a clinica sozinha capaz de firmar
diagnostico na maioria dos casos, tornando-se necessdrio a realizagdo de exames laboratoriais para
confirmacdo do diagndstico e identificar individuos que necessitam de tratamento. A LV, dada a sua
incidéncia e alta letalidade (7 a 13,3%) é considerada uma doenca grave. Os fatores de riscos para o 0bito
em pacientes com LV nao séo suficientemente conhecidos, mas as infec¢des bacterianas e os distirbios de
coagulacdo tem sido identificado como os mais importantes preditores do mal progndstico. Sintoma
hemorragico é o principal sintoma clinico da Coagulacgédo Intravascular Disseminada (CIVD), caracteristicas
que foram observadas em estudos
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com sepse e LV, os quais identificaram correlagdo com o aumento das citocinas inflamatorias IL-6, IL-8, IFN-
, TNF-. Estudos que identificam biomarcadores de gravidade para este desfecho séo precarios e faz-se
necessario para melhorar a terapias preventivas de desfecho grave associado a CIVD assim como a
avaliag@o do uso do &cido acido tranexamico em pacientes com LV.

HIPOTESE

Espera-se identificar marcadores precoce de coagulacdo para o tratamento de CIVD nos pacientes com LV
mediante a intervencéo do farmaco acido tranexamico que tem acdes benéficas na fibrindlise, na funcéo das
plaguetas e na sindrome inflamatoria sistémica, uma vez que estudos experimentais mostraram que o acido
tranexamico produz resultados satisfatérios envolvendo pacientes com possibilidades de sangramento.
Assim, a eficacia da terapéutica do farmaco no tratamento da diatese hemorragica em questao, a CIVD,
podera apresentar uma significativa vantagem em pacientes com gravidade para a LV.

METODOLOGIA (retirada do préprio projeto)

O estudo sera desenhado a partir da locacao de pacientes com Leishmaniose visceral para um grupo
controle, no qual sera realizada a terapéutica antiparasitaria habitual e, um grupo teste, com intervencgéo
comparativa, no qual sera realizada a terapéutica antiparasitaria tradicional somada a abordagem anti-
coagulativa e anti-fibrinolitica (MARCO/JULHO 2021). A razédo de alocacao sera de 1:1. Além disso, devido
a caréncia de estudos acerca da coagulagdo na leishmaniose visceral, as variaveis coletadas na linha de
base também serdo analisadas transversalmente, na forma de estudo clinico-epidemioldgico descritivo e
analitico. A populacao fonte serdo pacientes do Instituto de Doencgas Tropicais Natan Portela — IDTNP, com
diagnéstico confirmado por pesquisa direta e/ou cultura de amastigotas para leishmaniose visceral no
momento da pesquisa. O desfecho primario a ser estudado é a alteracdo nos niveis de biomarcadores do
processo de coagulacao, fibrindlise e inflamacdo. Dado que essas moléculas, quando medidas
isoladamente, possuem baixa sensibilidade e especificidade, temos particular interesse no escore
diagnostico de coagulagéo intravascular disseminada preconizado pela International Society of Thrombosis
and Hemostasis. Utilizando o escore diagnéstico de coagulacgao intravascular disseminada preconizado pela
International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH), o desfecho primério a ser estudado sera as
alteracfes nos niveis de biomarcadores do processo de coagulacéo, fibrindlise e inflamacédo com
identificacdo do escore de CIVD.Serao variaveis de desfecho secundario:» Analise dos niveis de
biomarcadores diante da utilizacdo ou ndo do &acido tranexamico.» Expressédo de fator tecidual em
mondécitos:
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reconhecidamente a molécula-chave desencadeadora da via extrinseca da coagulacdo. Sua expressdo em
mondcitos ajuda a explicar a ligagdo entre os eixos coagulativo e inflamatodrio. Assim, um dos desfechos
analisados sera a proporcao (%) de mondcitos expressando fator tecidual.« Concentracdo de marcadores
imuno inflamatorios:

particularmente, serdo considerados como representantes da resposta inflamatoria sistémica os niveis
séricos de interleucina-6 e proteina C-reativa (mg/dL).« Nimero de casos de pacientes com surgimento de
sangramento ou trombose durante o tratamento. Frequéncia de efeitos colaterais diversos.Seréo variaveis
de desfecho secundario:» Andlise dos niveis de biomarcadores diante da utilizagdo ou ndo do acido
tranexamico.» Expresséo de fator tecidual em mondcitos: reconhecidamente a molécula-chave
desencadeadora da via extrinseca da coagulacdo. Sua expressdo em mondcitos ajuda a explicar a ligacao
entre os eixos coagulativo e inflamatério. Assim, um dos desfechos analisados sera a propor¢éo (%) de
mondacitos expressando fator tecidual.e Concentragdo de marcadores imuno inflamatérios: particularmente,
serdo considerados como representantes da resposta inflamatéria sistémica os niveis séricos de interleucina
-6 e proteina C-reativa (mg/dL).« Nimero de casos de pacientes com surgimento de sangramento ou
trombose durante o tratamento.s Frequéncia de efeitos colaterais diversos.Variaveis que serdo analisadas -
Epidemioldgicas: dados demogréficos, idade, sexo e procedéncia;- Grau indicador de fibrindlise: D-dimero,
plaquetas, INR, fibrinogénio;- Citocinas pré-inflamatoérias: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF e IL-12p70;-
Manifestacbes hematoldgicas na leishmaniose visceral;- Coagulacdo Intravascular Disseminada e
probabilidade de morte;- Fator tecidual em mondécitos;- Proteina C-reativa.Os participantes serao
subdivididos em dois grupos:s Grupo 1, no qual os pacientes serdo manejados seguindo os protocolos
vigentes de calazar adotados no hospital.» Grupo 2, no qual os pacientes, além do tratamento convencional,
receberdo abordagem especifica do eixo coagulativo-fibrinolitico com &cido tranexamico. Assim, serao
aplicadas por infusdo venosa lenta diaria, por 8 dias (D0-D7), a medicacdo sera ajustada individualmente
por paciente.(abr/jul21

CRITERIOS DE INCLUSAO

Participardo do estudo: individuos de qualquer faixa etéria, ambos 0s sexos, com 0s sintomas prevalentes
de febre, perda substancial de peso e esplenomegalia e/ou hepatomegalia, ndo tratados de LV, admitidos
no IDTNP durante o periodo correspondente a pesquisa até atingir o nimero de pessoas desejadas com
hip6tese diagnostica de LV que atenda a defini¢cdo estabelecida no item 7.5.1.1.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos do estudo os individuos que: N&o aceitarem fazer uso da medicacdo em estudo
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com acido tranexamico. Estarem fazendo uso de algum medicamento anticoagulante ou antiplaquetario no
momento de admisséo. Diagndéstico recente ou histdria de trombose em qualquer sitio vascular. Paciente
sabidamente portador de distlrbios da hemostasia congénitos ou adquiridos. Pacientes coinfectados LV/HIV
com sorologia confirmada para HIV. Pacientes com recidiva de LV. Necessidade de didlise, cirurgia ou
procedimento invasivo. Hipersensibilidade conhecida ou suspeitada a qualquer medicamento do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os biomarcadores da coagulacao, fibrindlise e inflamacédo em pacientes com leishmaniose visceral
tratados com &cido tranexamico.

Objetivo Secundério:

Descrever o perfil coagulativo, fibrinolitico e inflamatdrio precoces de pacientes em tratamento para
leishmaniose visceral.

Determinar a frequéncia e evolucao de CIVD em pacientes com leishmaniose visceral a partir de escore
diagnéstico especifico de CIVD.

Aferir a expresséao e evolucéo de fator tecidual em mondcitos retirados de amostras do sangue periférico de
pacientes com leishmaniose visceral.

Verificar a correlacao dos niveis do fator tecidual com os niveis de citocinas pré-inflamatérias e com a
intensidade da reacdo de fase aguda.

Identificar os efeitos do acido tranexamico sobre a coagulacéo, fibrinélise e inflamacao de pacientes com
leishmaniose visceral.

Aferir o potencial prognéstico dos marcadores de coagulagéo, fibrindlise e terapia com acido tranexamico
dos pacientes com leishmaniose visceral.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

O calazar é doenca potencialmente grave e o tratamento seguira as orientacdes do seu médico. A sua
participacdo nesta pesquisa oferece riscos pequenos. O desconforto local na coleta de medula 6ssea sera
contornado com avaliagéo diaria e se a dor for persistente, sera administrado analgésico. O desconforto
durante a coleta de sangue, serd contornado com avaliagdo cautelosa da rede venosa favoravel e com a
utilizacdo dos materiais adequados, conforme faixa etéria e
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condicdo do paciente, garantindo assim qualidade e seguranca na assisténcia prestada. Os riscos
relacionados a coleta de sangue e de medula 6ssea séo a dor local e a eventualidade de formacgéo de
hematomas locais. Nestes casos a equipe médica esta preparada para oferecer os cuidados para reduzir a
dor e o desconforto. Ressalte-se que estes procedimentos fazem parte da assisténcia ao paciente com
calazar e que o pesquisador solicitara que uma aliquota adicional de 2 mL de sangue e 1 mL de medula
Ossea seja colhida no mesmo momento da coleta de material biolégico solicitado pelo médico assistente,
para evitar maior sofrimento. A pun¢édo de medula 6ssea nao sera realizada com a finalidade exclusiva da
pesquisa e, caso 0 médico assistente ndo indique o exame, o individuo nao seré consideracéo elegivel.
Infec¢des por microorganismos raramente poderdo acontecer e nestes casos, o0 tratamento antimicrobiano
serd prontamente instituido. O uso da medicacao acido tranexamico faz parte do rol de medicamentos
utilizados em pacientes com LV desta instituicdo quando necessario, e a medicagdo tem como objetivo
minimizar possiveis sangramentos que a doenca pode causar. Embora a administracdo da droga envolva
riscos de formacédo de trombos, um amplo nimero de estudos evidencia que para pacientes com grande
chance de sangramento os beneficios se sobrepfem aos riscos, no entanto, a droga ndo sera administrada
aos pacientes que tiverem histéria previa trombose venosa.

BENEFICIOS

Vocé néo tera beneficio pessoas por participar desta pesquisa, mas estara contribuindo para O estudo
oferece a possibilidade de contribuir com melhorar o conhecimento cientifico das manifestacées do Calazar
e as alteracdes que ele provoca nas formas de defesa do corpo. O participante da pesquisa serd assistido
por uma equipe de saude durante o periodo de internacédo e serdo realizadas avaliagbes clinicas e
laboratorial e todo suporte técnico e social necessario serdo oferecidos de forma a melhorar a qualidade de
vida durante o seu acompanhamento hospitalar. Os participantes do estudo néo terdo nenhum beneficio
financeiro por participar desta pesquisa.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
NUmero de participantes incluidos no Brasil: 40
Previs@o de inicio do estudo: 31/03/2021
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Vide campo "Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Recomendacdes:
Vide campo "Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
No Parecer anterior foram citadas as seguintes pendéncias:

1-Detalhar o cronograma nas Informacgdes Basicas do Projeto. PENDENCIA SANADA. O cronograma nio
esta detalhado na plataforma nas informacdes basicas. No projeto, o cronograma encontra-se descrito por
semestre.

2-NO TALE E TCLE:

a) Esclarecer todos os riscos no e as formas de contorna-los, como descrito no arquivo Informacgdes bésicas
do Projeto.

PENDENCIA SANADA.

b)Solicita-se garantir no TCLE, de forma clara e afirmativa, o ressarcimento das despesas tidas pelo
participante da pesquisa e de seu acompanhante em decorréncia de sua participagdo na pesquisa
(Resolucdo CNS n° 466 de 2012, itens 11.21 e IV.3.

PENDENCIA SANADA.

c)Solicita-se inserir no TCLE a explicitagdo acerca do direito de buscar indeniza¢éo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item IV.3. PENDENCIA SANADA

d) OBSERVAR A JUSTIFICATIVA PARA MANTER AS AMOSTRAS. Reconsiderar o periodo de
armazenamento das amostras de sangue e de medula dssea. Se essas forem armazenadas por um periodo
maior do que cinco anos, ha a necessidade de informac&o do biobanco utilizado para armazenamento.
Resposta: “ As amostras de sangue e outras que serdo guardadas no Laboratério de Leishmaniose por
cinco anos so seréo utilizadas para estudos futuros com aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui. O sigilo sobre as informacdes particulares de cada pessoa que participou da
pesquisa serd mantido.”. PENDENCIA SANADA.
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Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comité de Etica em Pesquisa — CEP, de acordo com as atribuicdes definidas na
Resolucdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela
aprovacao protocolo de pesquisa.

Solicita-se que seja enviado ao CEP/UFPI/CMPP o relatdrio parcial e o relatério final desta pesquisa. Os
modelos encontram-se disponiveis no site: http://ufpi.br/cep

1* Em atendimento as Resolu¢cdes CNS n° 466/2012 e 510/2016, cabe ao pesquisador responséavel pelo
presente estudo elaborar e apresentar ao CEP RELATORIOS PARCIAIS (semestrais) e FINAL. O relat6rio
deve ser enviado pela Plataforma Brasil em forma de “notificacdo”;

2* Qualquer necessidade de modificagdo no curso do projeto deverd ser submetida a aprecia¢do do CEP,
como EMENDA. Deve-se aguardar parecer favoravel do CEP antes de efetuar a/s modificacao/0es.

3* Justificar fundamentadamente, caso haja necessidade de interrupcdo do projeto ou a ndo publicacéo dos
resultados.

4* O Comité de Etica em Pesquisa n&o analisa aspectos referentes a direitos de propriedade intelectual e ao
uso de criagdes protegidas por esses direitos. Recomenda-se que qualquer consulta que envolva matéria de
propriedade intelectual seja encaminhada diretamente pelo pesquisador ao Nucleo de Inovagdo Tecnoldgica
da Unidade.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e s6 tem o seu inicio autorizado apds a
aprovacao pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 12/02/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1613701.pdf 08:59:25
Projeto Detalhado / | ProjetolV.pdf 12/02/2021 [INGRIDI DE SOUZA | Aceito
Brochura 08:58:54 |SENE
Investigador
Parecer Anterior TCLEAdultorespostaCEP.pdf 12/02/2021 [INGRIDI DE SOUZA | Aceito

08:58:32 | SENE
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Parecer Anterior RespostaparecerCEPFEV21.pdf 12/02/2021 |INGRIDI DE SOUZA | Aceito
08:58:13 |SENE

TCLE / Termos de |TALE12al7DF21.pdf 12/02/2021 |INGRIDI DE SOUZA | Aceito

Assentimento / 08:56:06 |SENE

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |TALE6allDF21.pdf 12/02/2021 |INGRIDI DE SOUZA | Aceito

Assentimento / 08:55:54 | SENE

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLECriancaDF21.pdf 12/02/2021 |INGRIDI DE SOUZA | Aceito

Assentimento / 08:55:43 | SENE

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLEAdultoDF21.pdf 12/02/2021 |INGRIDI DE SOUZA | Aceito

Assentimento / 08:55:30 |SENE

Justificativa de

Auséncia

Outros InstrumentoDePesquisall.pdf 17/12/2020 |[INGRIDI DE SOUZA | Aceito
18:45:13 SENE

Cronograma Cronogramal.pdf 10/11/2020 [INGRIDI DE SOUZA | Aceito
10:56:06 [ SENE

Outros CurriculoLK.pdf 07/11/2020 [INGRIDI DE SOUZA | Aceito
20:34:25 [SENE

Outros CVLattesISS.pdf 07/11/2020 |INGRIDI DE SOUZA | Aceito
20:33:51 [SENE

Declaracéo de TermoConfidencialidade.pdf 17/09/2020 [INGRIDI DE SOUZA | Aceito

concordancia 09:53:57 |SENE

Outros CurriculoCH.pdf 17/09/2020 |[INGRIDI DE SOUZA | Aceito
09:50:52 | SENE

Solicitacdo Assinada | EncaminhamentoCEPdoc.pdf 17/09/2020 |[INGRIDI DE SOUZA | Aceito

pelo Pesquisador 09:49:46 |SENE

Responsavel

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 16/09/2020 [INGRIDI DE SOUZA | Aceito
15:58:22 | SENE

Orcamento Orcamento.pdf 10/09/2020 [INGRIDI DE SOUZA | Aceito
16:21:40 | SENE

Declaracéo de DeclaraDelnstituicao.pdf 10/09/2020 [INGRIDI DE SOUZA | Aceito

Instituicdo e 16:20:37 |SENE

Infraestrutura

Declaracao de DeclaraDePesquisador.pdf 10/09/2020 [INGRIDI DE SOUZA | Aceito

Pesquisadores 16:15:21 | SENE

Situacéo do Parecer:

Aprovado
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Necessita Apreciacdo da CONEP:
Sim

TERESINA, 22 de Marco de 2021

Assinado por:
Raimundo Nonato Ferreira do Nascimento
(Coordenador(a))
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