HOSPITAL NOSSA SENHORA
DA CONCEIGAO - GRUPO g@"’““’oﬂ S
HOSPITALAR CONCEICAO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estratégia etnofarmacoldgica no manejo de infecgBes respiratdrias virais, como na
COVID-19

Pesquisador: FERNANDO ANSCHAU

Area Temética:

Verséo: 2

CAAE: 40787320.6.2001.5530

Instituicdo Proponente: HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAO SA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.755.352

Apresentacédo do Projeto:

RESUMO

O surto da doenca denominada Coronavirus disease 2019 (COVID-19) se espalhou rapidamente para varios
paises. Achyrocline satureioides tem evidéncias etnofarmacol6gicas contundentes, tanto etnobotanicas
guanto da atividade antiviral in vitro e in vivo, que pode caracterizar como uma estratégia inovadora, pelo
menos como um adjuvante, no tratamento de pacientes de infec¢des respiratérias virais, como a pandémica
COVID-19. Este projeto tem por objetivo estudar o impacto da infusdo de Achyrocline satureioides em
individuos que apresentem infec¢des respiratérias virais, como pela COVID-19, em desfechos clinicos e
parametros bioquimicos. Trata-se de um estudo clinico randomizado aberto de 2 semanas, comparando o
efeito no grupo placebo (infusdo de frutos de maca) ou no grupo experimental (infuséo de inflorescéncias de
Achyrocline satureioides). Serdo considerados elegiveis pacientes (n=120/grupo) com os seguintes
critérios: mulheres e homens, do Sistema Unico de Sadde (SUS) com sintomas persistentes de infecgéo
respiratoria viral com suspeita de COVID-19 em atendimento nas Unidades de Salude e no Centro de
Triagem da COVID-19 do Grupo Hospitalar Conceicdo em Porto Alegre (RS) e em Unidades de Salde e na
Unidade Municipal de Triagem (UMT) da COVID-19 do municipio de Igrejinha (RS). As amostras seréo
coletadas conforme orientacao de seguranca do LACEN/RS. O suabe nasofaringeo sera coletado conforme
procedimento de rotina do atendimento para detecgdo do SARS-COV2. O suabe da lingua, a saliva e o
sangue total serdo coletados em 3 momentos, pré e pés 14 dias de
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intervencgdo, além de uma terceira coleta quando os sintomas cessarem (0 paciente informara esta condigcéo
por telefone ou aplicativo). Estas amostras possibilitardo a detec¢cdo do SARS-CoV-2; avaliacao da
atividade da protease semelhante a quimiotripsina (3CL protease), do contetdo, genotipagem e analise
epigenética do receptor da Enzima Conversora da Angiotensina, além de imunofenotipagem de leucécitos,
hemograma, coagulograma, andlise do estado inflamatério e oxidativo, como também parametros globais
epigenéticos. O projeto busca gerar conhecimento inovador para validacdo do uso tradicional, e
consequente publicacdes em revistas de alto impacto sobre desfechos clinicos e mecanismos de agédo, além
de divulgar dados cientificos sobre a necessidade de uso racional de plantas medicinais (eficacia, seguranga
e efetivo controle de producéo e de qualidade).

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Estudar o impacto do uso de Achyrocline satureioides em individuos que apresentem infec¢bes respiratorias
virais, como pela COVID-19, no desfecho clinico, mecanismos de agéo e seguranca.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Avaliar o efeito da infusdo de inflorescéncias de Achyrocline satureioides sobre desfechos clinicos primarios
e secundarios em individuos que apresentem infec¢des respiratdrias virais com suspeita de COVID-19.

- Avaliar o efeito da infusdo de inflorescéncias de Achyrocline satureioides sobre a carga viral, teste
sorologico e atividade da protease 3CL em individuos com suspeita de COVID-19.

- Comparar o efeito clinico do extrato aquoso em pacientes SARS-CoV-2+ e SARS-CoV-2-.

- Determinar mecanismos de acdo da evolucdo da infeccdo e da Achyrocline satureioides, como estado
oxidativo, niveis, genotipagem e marcas epigenéticas do receptor viral ECA2, hemograma, coagulograma,
inflamacdo e marcadores epigenéticos.

- Comparar os achados bioquimicos e moleculares de pacientes SARS-CoV-2+ com pacientes SARS-CoV-2-

- Correlacionar desfechos clinicos e bioquimicos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS E BENEFICIOS

Dentre os possiveis beneficios do estudo esta contribuir no enfrentamento as complicacées geradas pelo
novo coronavirus, e paralelamente poder gerar conhecimento inovador, além de
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propagar e difundir a ideia da necessidade de uso racional de plantas medicinais e agregando valor as
plantas medicinais e seus produtos.

O risco deste estudo é moderado, pois existe a probabilidade de hematomas na regido de coleta sanguinea,
bem como possiveis reagdes pelo da infusdo. Os participantes envolvidos no estudo terdo todo o suporte de
profissionais treinados, biomédicos, enfermeiros e fisioterapeutas, em qualquer intercorréncia. A analise da
gestdo de risco esta detalhada no Anexo G.

Comentarios e Considerag8es sobre a Pesquisa:
Pesquisador apresentou todas as respostas ao parecer do CEP-GHC.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Adequados.

Recomendagdes:

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
PENDENCIAS TOTALMENTE ATENDIDAS.
Pesquisador respondeu completamente todos os questionamentos do parecer do CEP conforme segue:

1. Apresentar o fluxo detalhado de inclusdo dos participantes no GHC.

O Fluxograma de inclusdo dos participantes no GHC foi adicionado ao projeto no anexo F. Conforme
descrito neste fluxograma, os elegiveis para o projeto serdo os que atenderem aos critérios de incluséo,
concordarem apos esclarecimentos e que assinarem o termo de consentimento livre e esclarecidos.
Propomos neste arquivo um fluxograma que busca melhorar o entendimento das etapas.

2. O estudo sera realizado nas unidades de salde do Servigo de Salde Comunitaria do GHC? Se sim,
precisa autorizacdo da referida geréncia.

Nao, no GHC sera realizado apenas no Centro de Triagem COVID-19.

3. Quem seré responsavel pelos procedimentos da pesquisa nas unidades de salde? Profissionais da

assisténcia ou da pesquisa?
Os responséveis pelos procedimentos serdo membros da equipe de pesquisa da UFRGS.
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4. Como sera realizada a coleta de sangue nas unidades de salide ja que essa ndo € uma rotina do servigo?
Conforme descrito no projeto, o suabe de lingua, saliva e sangue serdo coletados por profissional habilitado
e pesquisador do projeto, ndo onerando o servi¢co de salde que atendera aos participantes.

Assim, a coleta de suabenasofaringeo sera realizada pelo profissional do servico conforme rotina, e suabe
de lingua e boca, saliva e sangue pela nossa equipe. As equipes nos indicam o espaco fisico adequado.

5. Métodos precisam ser melhor detalhados tendo em vista que € uma proposta de Ensaio clinico
randomizado.

Embora a diligéncia seja inespecifica, esperamos atender a demanda adequadamente.

Na Central de Triagem COVID-19 - GHC, as equipes de salde indicardo os pacientes elegiveis. Como
descrito no projeto “Pacientes que preencherem critérios para inclusdo no sistema GAL (Gerenciador de
Ambiente Laboratorial), maiores de 18 anos com suspeita de infeccdo pelo coronavirus que apresentam,
pelo menos, dois dos sintomas: febre (temperatura axilar acima de 37,80C) e/ou tosse, produtiva ou ndo
produtiva e/ou dispneia e/ou fadiga”, considerando os critérios de exclusdo “Pacientes que necessitem de
atendimento hospitalar e/ou que apresentam intolerancia aos compostos testados; pacientes que negarem a
disponibilidade em utilizar os chas diariamente; gestantes ou mulheres em idade reprodutiva que néo
realizem uso de contraceptivo hormonal.”

Os pacientes elegiveis serao convidados a participar do projeto. Pelo menos um integrante da equipe de
pesquisa fornecera informacgdes sobre todas as etapas do projeto aos pacientes e devera esclarecer que
sua participacdo é voluntaria. As seguintes informacgdes serdo passadas verbalmente aos participantes da
pesquisa e constam no TCLE:

- A pesquisa tem um risco moderado previsto, considerando que pode haver desconforto na coleta das
amostras (nasal, saliva e sangue). O uso dos chas é amplamente difundido na populacdo, e ndo ha
descricdo de que sdo toxicos na literatura cientifica.

- Além da coleta prevista do suabenasofaringeo para deteccao do SARS-CoV-2 pela equipe da Central
de Triagem COVID-19 - GHC, a equipe de pesquisa ira realizar a coleta de um suabe da lingua, para avaliar
0 conteudo do receptor de ECA2; saliva, para avaliar a Atividade da protease semelhante & quimiotripsina a
equipe de pesquisa ainda ira coletar sangue dos participantes da pesquisa a fim de realizar diversas
analises bioquimicas, hematolégicas, entre outras descritas no
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projeto.

As coletas de amostras (suabe de lingua, saliva e sangue) pela equipe de pesquisa irdo acontecer no
primeiro dia, no dia em que os sintomas cessarem e ap6és as duas semanas de uso dos chas. A equipe de
pesquisa entrard em contato com os participantes para acompanhamento e também para agendar as
coletas das amostras nos momentos indicados.

- O participante da pesquisa ira levar cerca de 5-10 minutos para responder o questionario. Além disso,
o0 participante devera se dedicar duas vezes ao dia durante 14 dias para preparar o cha.

- O participante da pesquisa ira receber uma via do TCLE e ressaltamos que, a qualquer momento, o
participante podera desistir da pesquisa e retirar seu consentimento sem qualquer prejuizo. Ndo havera
despesa para participacdo neste projeto.

- As informacdes coletadas neste estudo serdo publicadas com finalidade cientifica de forma an6nima,
ou seja, sem divulgacédo de nomes ou outra forma de identificacdo das pessoas envolvidas. As informacdes
coletadas serdo divulgadas em conjunto, a fim de garantir o sigilo, impedindo a identificacdo dos
participantes. Todos os formularios receberéo codigos, sem registro do nome do participante, sendo as
informacfes guardadas sob a responsabilidade do pesquisador principal.

Os participantes de pesquisa serdo incluidos ap6s esclarecimentos e concordéancia, assinando o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Sobre a aleatorizacdo, esta foi realizada previamente por um pesquisador que através uma plataforma
virtual (www.randomization.com) que forneceu uma lista de randomizac¢&o, contendo a alocacado de
tratamento no grupo placebo (infusdo de frutos de macd, disponiveis comercialmente) ou no grupo
experimental (Achyrocline satureioides) (exemplo de lista em Anexo C). Este método de randomizagéo ja foi
utilizado previamente (Engman et al., 2009; Papaikonomou et al., 2018).

Etiquetas adesivas com os cédigos gerados pela lista da randomizacéo serdo coladas nos seguintes
materiais: lista de randomizacgéo, envelopes com tratamento/placebo, TCLE, questionarios (se o paciente
preferir copia impressa), tubos de coleta contendo as amostras do referido paciente. Desta forma, estara
disponivel na Central de Triagem COVID-19 - GHC uma caixa com envelopes, identificados com os cédigos
de randomizac¢do, contendo os tratamentos e questiondrios que serdo entregues aos participantes da
pesquisa.

Estes envelopes, contendo placebo ou Achyrocline satureioides, serdo opacos e de cor escura
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impedindo a visualizagdo do contetdo interno, e serdo lacrados, assim, sera garantido o sigilo de alocagéo
pelo uso de interven¢des planejadas.

6. Qual a justificativa para realizacdo de um ensaio aberto?

O ensaio foi denominado aberto visto que néo é possivel fazer cegamento “para cha de marcela” em virtude
das caracteristicas organolépticas do cha, como odor, cor e gosto. Fatores ja extremamente bem
conhecidos pela populacdo em geral.

7. Qual a justificativa para uso do placebo?

Do nosso conhecimento ndo ha tratamento estabelecido para o manejo da COVID-19. Embora amplamente
utilizados pela comunidade em geral, especialmente em estados gripais, 0os chas (infusdes), que sao
extracdes aquosas a quente, raramente sdo avaliados em ensaios clinicos.

Ha indmeros ensaios pré-clinicos sobre acao bioldgica de diferentes plantas medicinais, enquanto ensaios
clinicos ha algumas espécies, como cha verde, gengibre, Ginkgo biloba, com um maior volume de
informacdes sobre eficacia, qualidade e seguranca.

Cabe ressaltar que a indicacéo das infusGes da espécie sera adicional a prescricdo médica, como adjuvante
ou complementar. E relevante descrever que o uso do cha de maca, como placebo, foi baseado no trabalho
de Balsan e colaboradores (Nutrition Journal, 2019) que compararam o uso de sachés de macé e cha verde
(“1 g of tea for each 200 mL of hot water, five times a day”), preparado descrito como semelhante ao
chimarrdo (“87.5g - approximately 15 tablespoons - of yerba mate and 500mL of hot water. Two gourds
should be prepared during the day”). A escolha pelo cha de maca foi baseada em estudo conduzido por
Lima et al. (2004) que analisaram o teor de polifentis em diferentes chas brasileiros e concluiram que o cha
de macé era 0 que possuia 0 menor teor desses compostos.

Concluindo, o uso das infus6es sera complementar ao prescrito, 0 ndo uso da ferramenta placebo traria
problemas de analise e interpretacdo dos resultados.

8. Randomizacdao: sera realizado em blocos ou por clusters? Se cada unidade de salde for considerada um
"bloco" na verdade trata-se de um cluster. Se for em cluster o calculo amostral € outro. Esclarecer.
Conforme consta no projeto, pagina 13, Randomizagdo dos pacientes, a randomizacao sera em blocos por
unidade, sendo no GHC seré realizado apenas no Centro de Triagem COVID-19.
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9. O material biolégico remanescente das analises do estudo serd armazenado em qual biobanco?

Qe ™

mo

N&o havera remanescente. O volume a ser coletado no projeto foi calculado para os ensaios bioquimicos

propostos no projeto - ndo teremos material remanescente. As amostras serdo mantidas em freezer -20°C

ou -80°C (dependendo da necessidade para o ensaio bioquimico) até o momento da analise das amostras,

no laboratério coordenado pela profa. lonara Siqueira no Instituto de Ciéncias Bésicas da Saude da UFRGS.

Segue anexo nova verséo do projeto com as alteracdes em destaque. Adicional informo que foi inclusa uma

nova integrante no projeto, na qual apresento nova lista de integrantes e o curriculo Lattes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de
Auséncia

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 01/06/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1695599.pdf 15:05:30
TCLE / Termos de |TCLE_modelo_ GHC31mai2021.doc 01/06/2021 |Rogerio Farias Aceito
Assentimento / 12:47:33 | Bitencourt
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado/ |COVID_CAPES_ platbr GHC31mai2021| 01/06/2021 |Rogerio Farias Aceito
Brochura docx 12:47:19 |Bitencourt
Investigador
Outros DiligenciasGHC_31mai2021.docx 01/06/2021 |Rogerio Farias Aceito

12:47:03 | Bitencourt
Projeto Detalhado / |Projeto_Jan_Revl.docx 06/05/2021 |Rogerio Farias Aceito
Brochura 14:55:05 |Bitencourt
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_modelo_GHC.pdf 06/05/2021 |Rogerio Farias Aceito
Assentimento / 14:54:46 | Bitencourt
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_modelo_GHC.doc 06/05/2021 |Rogerio Farias Aceito
Assentimento / 14:54:34 | Bitencourt
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Rrari

Outros integrantes.pdf 06/05/2021 |Rogerio Farias Aceito
14:54:14 | Bitencourt

Outros Lattes_Rogerio_Farias_Bitencourt.pdf 06/05/2021 |Rogerio Farias Aceito
08:31:10 | Bitencourt

Outros Lattes_Paulo_Valdeci_Worm.pdf 06/05/2021 |Rogerio Farias Aceito
08:30:57 | Bitencourt

Outros Lattes_Fernando_Anschau.pdf 06/05/2021 |Rogerio Farias Aceito
08:30:32__| Bitencourt

Outros termorelatorio.pdf 06/05/2021 |Rogerio Farias Aceito
08:29:43 | Bitencourt

Outros anuencia.pdf 06/05/2021 |Rogerio Farias Aceito
08:29:14 | Bitencourt

Cronograma CronogramaGHC.pdf 06/05/2021 [Rogerio Farias Aceito
08:29:01 | Bitencourt

Folha de Rosto FRCONEP.pdf 06/05/2021 [Rogerio Farias Aceito
08:28:52 | Bitencourt

Projeto Detalhado / |Projeto_Jan_Revl.pdf 26/01/2021 |lonara Rodrigues Aceito

Brochura 13:58:02 |Siqueira

Investigador

Outros carta_resposta.docx 25/01/2021 |lonara Rodrigues Aceito
15:22:49 | Sigueira

TCLE / Termos de |tcle.pdf 30/11/2020 (lonara Rodrigues Aceito

Assentimento / 12:15:03 | Siqueira

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

PORTO ALEGRE, 05 de Junho de 2021
Assinado por:
Daniel Demétrio Faustino da Silva
(Coordenador(a))
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