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Apresentacao do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentagdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas do arquivo contendo as Informacdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES BASICAS 1189386 _E2.pdf de 03/07/2019) e do projeto detalhado.

INTRODUCAO

O trauma medular resulta de uma agressdo mecénica ao sistema nervoso central na regido da medula
espinhal. Em consequéncia podem ocorrer a perda ou o comprometimento irreversivel dos movimentos e da
sensibilidade do corpo abaixo da regido afetada. As lesdes medulares sdo uma das principais causas de
incapacitagéo fisica em individuos jovens. Nao existe até hoje nenhum tratamento clinico capaz de
promover a regeneragdo do tecido nervoso lesado, sendo a tentativa de estabilizagdo do dano tecidual
progressivo pelo uso de corticosterdides anti-inflamatérios a Unica opgéo de tratamento convencional
disponivel no mundo.

Os primeiros eventos observados apés o trauma sao as lesdes diretas ao tecido, o que inclui a ruptura das
membranas celulares e dos vasos sanguineos, a quebra da barreira hematoencefélica e também a morte
celular. Estas reacdes iniciais caracterizam a fase aguda, também denominada lesdo primaria. Em seguida,
os processos inflamatoério, isquémico e apoptotico causam a degeneragao progressiva da area atingida, e

muito frequentemente aumentam a extensdo do dano
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original. Estes eventos configuram a chamada lesao secundaria e sdo determinantes para o
estabelecimento de um ambiente ndo permissivo para a regeneracao axonal. A prépria fisiopatologia da
lesdo raquimedular leva a duas possibilidades de intervencao terapéutica, uma que vise a conter a
progressédo da lesdo secundaria e outra que diretamente promova a reconstrugédo do tecido destruido.
As lesBes raquimedulares podem ser completas ou incompletas, sendo as primeiras aquelas que se
caracterizam pela perda total da sensibilidade e do controle motor voluntario abaixo da area lesada. Se a
injuria afeta as regides cervicais leva ao quadro de tetraplegia, caracterizado pela perda total da forga
muscular nos membros superiores e inferiores, perda de sensibilidade, do controle dos esfincteres e, nas
lesBes mais altas, da capacidade respiratdria. Quando a injlria afeta as regides toracica e lombar, o quadro
resultante é o de paraplegia, que afetard os membros inferiores, quase sempre comprometendo também as
fungdes urindria, intestinal e sexual.

A recuperacao dos pacientes de lesdo raquimedular é longa e complexa. Envolve extensos periodos de
internacd@o hospitalar, o que aumenta o risco de intercorréncias que podem inclusive comprometer a
sobrevivéncia do paciente. Posteriormente, h4 necessidade permanente de reabilitacéo e do aprendizado de
adaptaces para a vida diria.

O tratamento aqui proposto devera ser aplicado necessariamente na fase aguda, ou seja, em um periodo de
até 10 dias ap6s a ocorréncia do trauma. A realizacdo do teste na fase aguda levanta duas questbes
importantes, a confiabilidade do diagndstico nos primeiros dias apds o trauma e também o grau de precisédo
com que se podera identificar uma melhora promovida pelo tratamento em uma situacdo em que a evolugéo
espontanea é dificil de ser prevista. Por esta razdo foi importante buscar dados epidemiolégicos bem
fundamentados sobre a evolugdo natural do quadro de trauma medular em grande ndmero de pacientes nao
submetidos a nenhum tratamento experimental. Pacientes com lesfes incompletas (AIS B, C e D) séo
aqueles que apresentam algum sinal de sensibilidade e/ou controle motor abaixo do nivel da leséo. Estes
pacientes apresentam chances muito variaveis, porém significativas de desenvolver melhora ao longo do
tempo.

N&o existe qualquer opcdo de tratamento efetivo para as lesdes raquimedulares na fase aguda. Os
pacientes sdo encaminhados aos hospitais de emergéncia, onde sdo tratados com o esterdide
metilprednisolona, na expectativa de que a droga possa conter o dano secundario progressivo que se irradia
a partir da lesé@o traumética primaria. No entanto, ja foi observado que grandes grupos de pacientes tratados
nao apresentam evolugcdo melhor do que grupos de pacientes nao tratados. Além da metilprednisolona,
realiza-se tao rapidamente quanto possivel o tratamento cirdrgico que pode incluir: 1) a descompresséo da
medula através da retirada usualmente das laminas das
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vértebras para aumentar o espaco disponivel para o edema; 2) a retirada de fragmentos 6ésseos ou outros
fragmentos exdgenos, e 3) a colocacado de préteses de fixacdo. O fato de ndo existir tratamento efetivo para
a fase aguda da injdria medular, justifica a proposicado de um teste clinico para uma terapia que podera
conter o dano secundario e reduzir as perdas causadas pela lesdo traumatica.

A polilaminina € o nome dado a um polimero da proteina laminina, que, por sua vez, corresponde a uma
molécula natural produzida endogenamente por diversos animais, inclusive seres humanos. A laminina é
exatamente a proteina escolhida pela natureza para promover o crescimento dos axonios. Ela é encontrada
pavimentando os trajetos por onde passam os ax6nios tanto durante o desenvolvimento embrionario do
sistema nervoso, quanto na regeneracdo dos nervos periféricos, regeneracdo esta que ocorre
espontaneamente mesmo durante a vida adulta. Além disso, foi demonstrado recentemente que no caso da
rara regeneracao espontanea que ocorre na medula espinhal adulta as fibras axonais também crescem em
contato com a laminina.

Na natureza a proteina laminina € encontrada majoritariamente na forma de polimeros na matriz
extracelular. No entanto, no processo de sua extracdo da placenta humana a rede polimérica é desfeita e ao
final do processo, s@o obtidos apenas mondmeros da proteina, ou seja, as moléculas isoladas e sem
interacdo entre si. H4 alguns anos em nosso laboratério foi descoberta uma forma eficiente e original de
repolimerizar a laminina in vitro. Esse processo leva a formacéo de polimeros estrutural e funcionalmente
semelhantes aqueles produzidos naturalmente pelos tecidos bioldgicos. O processo de polimerizacao é
necessario porque a proteina monomérica nao apresenta as mesmas propriedades do polimero.

Tal processo consiste essencialmente na polimerizagdo da proteina em um tubo de plastico a partir da
adicdo de uma solucdo de tampdo acetato (pH 4) contendo céalcio. A proteina se polimeriza
instantaneamente dentro do tubo, formando o polimero denominado polilaminina, que € entdo aspirado com
uma seringa e injetado diretamente no local da lesé&o.

O fato dos possiveis beneficios da polilaminina em lesdes cronicas ainda ndo terem sido suficientemente
caracterizados em animais, somado ao fato de que o tratamento apenas na fase crénica ndo aproveitaria o
potente efeito anti-inflamatério da polilaminina capaz de conter o dano secundario, justificam a proposicéo
de um teste clinico em fase aguda antes de se propor um teste em fase cronica.

O método de aplicacdo da polilaminina é a injecdo dentro do parénquima medular, o que sé pode ser feito
em um centro cirargico. O fato do método de aplicagdo exigir uma cirurgia complexa justifica a proposi¢éo
do teste diretamente em pacientes acometidos por lesdo medular - e ndo em
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pacientes saudaveis - e também a opg¢édo por se considerar a necessidade de tratamento cirlirgico como
critério de inclusdo para o estudo.

HIPOTESE

A hipétese é que os resultados favoraveis observados em animais de laboratério se repitam em pacientes
humanos, ou seja, que o tratamento testado ndo apresente quaisquer efeitos adversos e que promova
recuperacdo do controle motor.

METODOLOGIA

Apbs verificacao dos critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes que forem elegiveis e concordarem em
participar do estudo, com o TCLE assinado pelo préprio ou por seu representante legal, serao submetidos a
coleta de informacdes sobre co-morbidades, dados demograficos e causas da injdria, bem como avaliacéo
clinica para definicdo do nivel da leséo medular e do indice AIS. Serdo solicitados como exames iniciais:
Radiografias na projecdo antero-posterior e lateral, tomografia computadorizada e ressonancia magnética da
coluna vertebral. Estes exames sdo essenciais para diagnosticar a necessidade de cirurgia, bem como para
orientar a intervencao cirdrgica.

Os pacientes também serdo submetidos a hemograma completo, coagulograma, bioquimica e dosagem de
PCR-t. Os pacientes incluidos no projeto serao randomizados para um dos 2 grupos: terapia cirdrgica
convencional de descompresséo e/ou estabilizagao/fixagdo da coluna vertebral (G1) ou terapia cirurgica de
descompresséo e/ou estabilizac&o/fixagdo da coluna combinada a inje¢cdo de polilaminina (G2). A
randomizacéo serd central, feita no laboratdrio de Biologia da Matriz Extracelular da UFRJ pela equipe de
analise e preparo do material bioldgico através de sorteio por meio de envelopes lacrados, opacos e
numerados na proporcao 1:1, estratificada para o nivel da leséo, se cervical ou toracica. Serdo montadas,
portanto, duas caixas de randomizacdo, correspondendo aos estratos: pacientes com leséo toracica e
pacientes com lesdo cervical.O motivo para tal estratificacdo € a necessidade de comparar pacientes
controles aqueles tratados com o mesmo tipo de lesdo, ja que os desfechos clinicos esperados para
pacientes com lesdes cervicais sdo distintos daqueles esperados para pacientes com lesdes toracicas.
O cirurgido recebera um frasco contendo laminina humana estéril acondicionado em isopor com gelo, uma
seringa de 1 ml estéril e também uma solucéo de diluente autoclavada (tampé&o acetato de sédio 20 mM, pH
4, contendo 1 mM de CaCl2) no momento do procedimento com o paciente ja transferido para o centro
cirargico.
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O acesso cirurgico sera determinado conforme o tipo e localizagdo da injUria, com base em critérios
estritamente técnicos de acordo com a necessidade do paciente. Desta forma a medula podera ser exposta
tanto por acesso posterior quanto por acesso anterior.

A aplicacdo do tratamento serd realizada na regido da medula exposta, através de duas injecdes
intramedulares, cada uma delas contendo a metade do volume total da dose. A profundidade e o &ngulo de
injecdo serdo determinados de forma a aproximar maximamente os dois sitios de liberacdo do liquido da
disténcia ideal de 1 cm do provavel foco da lesdo. Os dois pontos de injecdo estardo definidos como
proximal e distal segundo o eixo céfalo-caudal.

CRITERIOS DE INCLUSAO

1) Idade: 18 — 60 anos.

2) Quadro neuroldgico: Serdo incluidos os pacientes classificados como “A” na escala de AlS.

3) Localizacdo do trauma: traumatismo raquimedular envolvendo a medula cervical entre C4 e C7 ou
toracica, com indicacao de cirurgiade descompresséo ou fixacdo da coluna vertebral.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

1) Presenca de trauma encefalico.

2) N&o haver indicacéo de cirurgia da coluna vertebral.

3) Pacientes que necessitem de suporte respiratério mecéanico permanente, ou seja, aqueles afetados em
niveis superiores a C4.

4) Pacientes politraumatizados, com complicagbes hemorragicas e que demandem outras cirurgias.

5) Doencas neurolégicas pregressas (EX. Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrofica, sequela de Acidente
Vascular Cerebral) ou dependéncia funcional de qualquer etiologia antes do trauma.

6) Abuso ou dependéncia alcodlica pelos critérios do DSM V.

7) Qualquer outra co-morbidade que a critério do investigador impossibilite a inclusdo do paciente no estudo.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Investigar a seguranga e exequibilidade do tratamento com polilaminina, através de inje¢do intramedular, em
pacientes com traumatismo medular agudo com perda completa de movimentos e sensibilidades abaixo do
sitio de lesao.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

Investigar a eficacia do tratamento com polilaminina em pacientes com traumatismo medular agudo (com
perda completa de movimentos e sensibilidades abaixo do sitio de lesé@o) através da avaliacdo do ganho de
controle motor e melhora de indicadores de qualidade de vida.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

O tratamento com a proteina laminina ja foi empregado em les@es cutaneas e nao ha relatos na literatura de
efeitos adversos provocados pela proteina. Justamente por ser uma proteina endodgena e extraida de tecido
humano n&o sdo esperados efeitos colaterais decorrentes de sua aplicacdo da medula espinhal. Contudo,
0s riscos em curto, médio e longo prazo sdo desconhecidos.

Em relagéo ao procedimento de inje¢do intramedular, lesbes nervosas pos-operatérias sdo eventos raros e
estdo normalmente relacionados a injecdo de anestésicos. A maior parte das lesGes se apresenta como
parestesia residual, hipoestesia e raramente lesdes permanentes. As evidéncias de distirbios neuroldgicos
ocorrem nas primeiras 24 horas em 19% pacientes e diminui para 3-8% nas primeiras 4-6 semanas e €
menor que 0,5% em um ano. Os déficits que aparecem nas primeiras horas séo devidos a presenca de
hematoma extra ou intraneural, edema intraneural ou em virtude da propria lesao tecidual. Ja a perda de
funcbes neuroldgicas tardia sugere degeneracdo das fibras nervosas. Nesses casos, geralmente ndo é
possivel avaliar se a causa foi o trauma mecéanico, neurotoxicidade do anestésico local ou combinacéo
desses fatores.

Quanto a cirurgia de laminectomia pode-se dizer que é um procedimento bastante realizado na medicina de
hoje. O risco de complica¢cBes é baixo e é inerente a prépria patologia tratada. Os casos de complicacfes
descritos até hoje relatam dano algum nervo, fistula liquorica e/ou infec¢éo. A laminectomia pode ocasionar
eventualmente adesdes epidurais causadas por hemorragias no espaco epidural, secundarias a
intervencdes cirlrgicas e podem ser responsaveis em parte pela manifestacdo dolorosa. Entretanto ndo
oferece grandes riscos ao paciente. A avaliacdo da atividade elétrica muscular sera efetuada de modo nao
invasivo, reduzindo assim o0s riscos associados aos exames.

Os critérios de julgamento para toxicidade serao definidos como:

a) reducdo do tempo sobrevivéncia ou do estado de saude dos pacientes tratados em relagdo ao grupo
controle;

b) aumento dos niveis séricos dos marcadores bioquimicos de toxicidade hepética e renal dos pacientes
tratados em relacdo ao grupo controle;
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¢) reducdo do indice AlS entre os grupos e durante o tempo do estudo para cada paciente;

d) aumento do tamanho da leséo tecidual entre os grupos e durante a progressao do estudo para cada
paciente;

e) reducdo dos indices de qualidade de vida;

f) observacéo de reacfes adversas néo previstas e nao justificadas.

BENEFICIOS

Sabe-se que o tratamento com polilaminina promove neuroprotecdo e induz regeneracdo e consequente
melhora funcional ap6s diversos tipos de lesdo em ratos. Portanto, espera-se que o tratamento de pacientes
devera levar a uma reducéo da destruicdo tecidual que segue o trauma original e induzir o crescimento de
axonios danificados, o que resultard em sua melhora do ponto de vista funcional. A eficacia do tratamento
sera considerada positiva se forem observados:

a) aumento do tempo sobrevivéncia dos pacientes tratados em relacao ao grupo controle.

b) aumento do indice AIS entre os grupos e durante o tempo do estudo para cada paciente.

c¢) reducdo do tamanho da lesdo tecidual entre os grupos e durante a progressdo do estudo para cada
paciente.

d) recuperacao do controle voluntario das unidades motoras;

e) melhoria da qualidade de vida.

Comentarios e Considerag8es sobre a Pesquisa:
Andlise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado Conep n° 3.436.086 de 03 de
julho de 20109.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Verificar item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Andlise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado Conep n° 3.436.086 de 03 de
julho de 2019:

1. Quanto as informacbes basicas do projeto, referente ao arquivo
"PB_INFORMACOES_BASICAS_1189386_E2.pdf", gerado na Plataforma Brasil em 03/12/2018:

1.1. Na péagina 6 de 8, no campo “cronograma de execuc¢ao”, |é-se: “Andlise de resultados - término -
03/12/2018". Diante do exposto:
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1.1.1. Segundo o cronograma anteriormente aprovado, o estudo teria encerramento em dezembro de 2018.
Tendo em vista a emenda em tela, que ndo veio acompanhada de solicitacdo de extensdo de prazo de
execucao do estudo, solicita-se a apresentacdo de um relatério parcial consubstanciando a evolucao do
estudo, demonstrando fatos relevantes e resultados parciais de seu desenvolvimento (Resolu¢gdo CNS n°
466 de 2012, item 11.20).

RESPOSTA: Elaboramos o relatério parcial consubstanciado (anexado na Plataforma Brasil com o nome de
“relatorioparcial3demaiode2019.docx”), reportando os resultados do estudo obtidos até o presente
momento.

ANALISE: Seguem trechos originais com informaco significativa extraidos do relatério solicitado:

“Dentre os 5 participantes incluidos no estudo clinico, 2 apresentaram eventos adversos graves, evoluindo
para 6bito. Os demais participantes apresentaram eventos adversos considerados entre moderados a
graves e leves, que foram tratados e controlados. Nenhum efeito adverso relatado durante o
acompanhamento clinico dos 5 participantes de pesquisa foi associado ao agente terapéutico objeto deste
estudo, a polilaminina. As complicagdes clinicas observadas até o momento foram relacionadas ao proprio
trauma raquimedular.”

“Nao houve alteracdes nos principais testes laboratoriais que indicassem um possivel efeito téxico da
injecdo da polilaminina na medula espinhal. O hemograma completo, utilizado para avaliar a condi¢éo geral
de salide e o quadro imunoldgico, ndo apresentou variagdo do perfil de células de leucécitos, hemacias ou
plaquetas. Também nao foi detectada nenhuma alteracdo nos marcadores de toxicidade hepética (TGO,
TGP e fosfatase alcalina) e renal (creatinina e uréia). Houve uma importante redu¢do na dosagem sérica de
proteina C reativa em relagdo ao esperado para casos de trauma seguido de abordagem cirlrrgica. Isso
indica que o tratamento promove uma reducdo sistémica do processo inflamatorio, assim como foi
observado nos animais experimentais nos ensaios pré-clinicos. Os exames imagens por tomografia e
ressonancia nuclear magnética apés o procedimento de inje¢do da polilaminina também n&o revelaram
nenhuma alteracdo macroscoépica do tecido nervoso. Os resultados, embora sejam preliminares, indicam
gue a injecao de polilaminina em lesBes agudas da medula espinhal € um procedimento seguro.”

“Com excec¢do da primeira participante de pesquisa (001, J.0O.R.), que foi a ébito 06 dias ap6s o tratamento
experimental, os demais 4 participantes de pesquisa (002, 003, 004 e 005) apresentaram melhora clinica
importante. Todos eles obtiveram melhora neuroldgica ao longo do tempo, com recuperacao parcial das
funcdes motoras e sensoriais. O tempo de melhora neurolégica variou entre os participantes avaliados, no
entanto, os 3 casos acompanhados
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clinicamente por maior periodo (002,004,005) apresentaram uma evolug¢do no indice AIS acima do
esperado.”

“Foi encaminhado ao CEP/SMS-RJ, em Novembro de 2018, um pedido de suspensao temporaria da
randomizacao. O objetivo da solicitacao era ampliar a investigacdo sobre o potencial terapéutico da
polilaminina, em virtude dos resultados clinicos observados no participante de pesquisa nimero 002,
considerados excepcionais e acima do progndéstico normalmente observado em pacientes com lesbes
neuroldgicas AIS A. O protocolo original, aprovado pelo sistema CEP/CONEP, previa a inclusédo de 20
participantes de pesquisa, sendo 10 tratados com polilaminina e 10 corresponderiam ao controle do estudo.
Nossa proposta era que os proximos 04 participantes de pesquisa, fossem necessariamente tratados com
polilaminina.”

“Para avaliar se os resultados clinicos observados no participante de pesquisa 002 justificariam o pedido de
suspensédo do processo de randomizacao, foi criado um Comité Independente de Monitoramento de Dados
(CIMD), dia 20 de Agosto de 2018. O CMID considerou que os resultados clinicos alcancados pelo
participante 002 estavam acima da evolu¢ao clinica normalmente observada em pacientes com lesao
neuroldgica classificada como AIS A, e sugeriam que o tratamento experimental possivelmente beneficiara a
recuperacao motora e sensorial do participante de pesquisa. O relatério do CMID foi encaminhado ao CEP
no dia 25 de Novembro de 2018 através da plataforma Brasil. A avaliacdo do CEP sobre nossa solicitacdo
foi emitida na data de 11 de Dezembro de 2018 (NUmero do Parecer: 3.073.364), aprovando o relatério e
indicando ndo haver necessidade de encaminhamento a CONEP. Desta forma, o estudo prosseguira sem a
etapa de randomizacgdo para os proximos 4 participantes.”

“Solicitamos aos avaliadores do sistema CEP/CONEP uma extensado do cronograma deste estudo clinico,
para que possamos incluir o total de participantes de pesquisa. Abaixo esté descrita a nossa nova proposta
de cronograma:

Data prevista para reinicio da inclusdo de novos participantes de pesquisa: 01 de Junho de 2019.

Data limite para o término do recrutamento de participantes de pesquisa: 01 de Julho de 2023.

Data limite para o término do acompanhamento clinico dos participantes de pesquisa: 01 de Julho de 2024.
Data limite para andlise de resultados clinicos: 01 de Julho de 2024 até 01 de Dezembro de 2024.

Diante das evidéncias iniciais de que a injecdo de polilaminina em pacientes com trauma raquimedular
agudo seja um procedimento seguro e também eficaz para a recuperacgéo das fun¢cdes motoras e sensoriais
perdidas apoés a injlria, gostariamos de solicitar aos avaliadores do sistema CEP/CONEP que permitam a
continuidade deste estudo clinico, prorrogando o processo de
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incluséo e acompanhamento clinico de novos participantes de pesquisa por até 5 anos, para que possamos
efetivamente completar o nimero de pacientes previsto no protocolo originalmente aprovado.”
PENDENCIA ATENDIDA.

1.1.2. Solicitam-se esclarecimentos quanto a pertinéncia da reivindicacdo de modificacGes no protocolo,
incluindo alteracdo de critério de inclusdo, tendo em vista que, segundo o cronograma anteriormente
aprovado, o estudo estaria concluido ao final de 2018. Solicita-se, portanto, a apresentacdo dos
esclarecimentos cabiveis e a readequacgdo do cronograma.

RESPOSTA: No protocolo originalmente aprovado pelo sistema CEP/CONEP o estudo clinico teria previsdo
de término do processo de inclusdo em Dezembro de 2018 com a inclusdo de um total de 20 participantes
de pesquisa. Contudo, nosso estudo clinico encontrou dificuldades para o processo de selegcédo dos
participantes de pesquisa, devido a curta janela de tratamento experimental e ao dificil rastreamento dos
pacientes com perfil clinico necessario para inclusdo no estudo. Por isso, solicitamos a alteracao do
cronograma de pesquisa, com extensdo do prazo de inclusdo de novos participantes de pesquisa. As
justificativas para extensd@o do cronograma e continuidade deste estudo clinico séo:

a) N&o inclusdo do numero total de participantes de pesquisa previsto no protocolo de pesquisa aprovado
pelo sistema CEP/CONEP. A dificuldade no processo de rastreamento destes pacientes e a curta janela de
tratamento impediram que fossem incluidos 20 participantes nesta pesquisa ao longo dos ultimos anos. A
previsao inicial do cronograma era incluir pacientes assim que o estudo tivesse aprovacdo da CONEP. No
entanto, no momento que tivemos a aprovagéo para iniciar o estudo clinico (2013), nossa principal
instituicdo colaboradora, a Secretaria Municipal de Salde, j4 ndo era formada pela mesma equipe. Nossa
equipe passou os primeiros anos buscando fazer novas parcerias em hospitais, na tentativa de informar os
profissionais de salde destas instituicdes sobre a pesquisa e sobre o perfil dos pacientes a serem
contatados. Foi necessario criar uma nova rede de relacionamentos para que a informacdo sobre possiveis
candidatos elegiveis para a pesquisa chegasse até nosso conhecimento em tempo habil para inclusao.
Além disso, também realizamos divulgacao através dos principais meios de comunicagdo, como jornais,
televisdo, associacfes e redes sociais, com objetivo de informar a sociedade sobre a proposta do estudo.
Somente em dezembro de 2016 tivemos nosso primeiro caso e em 2018, efetivamente conseguimos
consolidar uma equipe habilitada para captacdo dos pacientes elegiveis, assim como conseguimos atingir o
conhecimento do publico em geral sobre a realizacéo do estudo. Neste
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momento nossa capacidade de inclusdo de participantes € muito maior, e, como os resultados sao
promissores, acreditamos que conseguiremos incluir o nUmero de participantes proposto.

b) Confirmacéo, ainda que com nimero reduzido de participantes, da seguranca do tratamento em estudo.
Até o momento nao foram observadas quaisquer complicag@es clinicas associadas a injecdo da polilaminina
na medula espinhal dos participantes de pesquisa. Embora tenham ocorrido dois 6bitos dentre os 5
participantes incluidos, nenhum deles foi relacionado ao uso do tratamento experimental e sim, a gravidade
do trauma em tela e da prépria evolucao esperada no caso de uma grave afeccdo como o trauma medular
completo. Uma avaliacao epidemioldgica dos pacientes que sofrem trauma raquimedular no Rio de Janeiro
revelou que a taxa de mortalidade destes pacientes pode alcancar 45% da populacéo atingida (Santos et al.,
2012; Esc. Anna Nery 16(4):747-753, em anexo). Isso significa que a mortalidade observada neste estudo
estéd dentro do percentual esperado para estes pacientes. Além disso, nenhum participante apresentou
alteragdes clinicas associadas ao tratamento experimental. Nao houve alteragdo no perfil de células
inflamatérias nos hemogramas dos participantes avaliados. Os indicadores de toxicidade hepética e renal
ndo sofreram variac&o significativa. Os exames de imagem por tomografia e ressonancia nuclear magnética
apos o procedimento de injecdo da polilaminina também né&o revelaram nenhuma alteragdo macroscopica
do tecido nervoso. A avaliacdo do liquido cefalorraquidiano (ndo prevista no estudo) do participante 02 para
investigacdo de um quadro febril, 10 dias apds o tratamento experimental, demonstrou que ndo houve
alteracéo da constituicdo esperada do liquido cefalorraquidiano apés a injecao do farmaco. Além disso, ndo
houve piora do quadro neurologico de nenhum dos participantes avaliados até o momento. Os resultados,
embora sejam preliminares, indicam que a inje¢do de polilaminina em lesdes agudas da medula espinhal &
um procedimento seguro.

¢) Evidéncias de melhora neuroldgica dos participantes do estudo ap6s o tratamento com polilaminina.
Todos os participantes de pesquisa que foram incluidos e acompanhados ao longo do tempo apresentaram
melhora na classificacdo neuroldgica AlS acima do que esta descrito na literatura cientifica. De acordo com
a literatura, a evolucao espontanea (sem qualquer tratamento) de pacientes com lesdes neuroldgicas
completas, AIS A, ndo prevé a recuperagdo de movimentos voluntarios abaixo do nivel da leséo. Dentre os
pacientes classificados como AIS A, apenas 10% evoluem para AlS B, ou seja adquirem algum ganho de
sensibilidade abaixo da lesdo em um periodo de 1 ano. De acordo com Burns e colaboradores (2003),
nenhum dos pacientes diagnosticados inequivocamente como AIS A é capaz de obter recuperagdo da
funcdo motora, ou seja, nenhum alcanca classificagcdo neurolégica igual ou melhor do que AIS C.
Contrastando com a
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literatura, dentre os 3 participantes de pesquisa acompanhados em nosso estudo, 2 deles evoluiram para
AISC C e um deles evoluiu para AlS D, ou seja, 100% dos participantes obtiveram ganho da fun¢cdo motora
3 meses apoés o tratamento, 0 que representa uma recuperacao ainda ndo descrita na literatura cientifica.
Esta melhora neuroldgica permanece sustentada ao longo de tempo de avaliacdo clinica, que hoje varia
entre 6 e 12 meses poés-injecdo da polilaminina. A comparacgdo da condugéo elétrica por vias motoras, antes
e depois do tratamento experimental, demonstrou que houve recuperacéo da capacidade de conduc¢éo para
os membros inferiores e superiores, embora ainda exista atraso na laténcia dos sinais observados. Os trés
participantes de pesquisa que estdo sendo acompanhados apresentaram melhora na capacidade de
execucao de movimento ativo de membros inferiores. Um deles atualmente é capaz de andar com completa
independéncia (02), um é capaz de andar com auxilio de barras (05) e os trés sustentam o peso de pé.
Além disso, um dos participantes de pesquisa foi capaz de recuperar completamente a fungéo vesical (02).
Houve melhora no grau de independéncia e auto-cuidado destes participantes, demonstrando o impacto do
tratamento com polilaminina na qualidade de vida dos pacientes com lesdo medular. Os resultados séo
iniciais, porém promissores, uma vez que estdo acima do prognéstico padrdo para estes pacientes.
Nova proposta de cronograma:

« Data prevista para reinicio da inclusdo de novos participantes de pesquisa: 01 de Junho de 2019.

« Data limite para o término do recrutamento de participantes de pesquisa: 01 de Julho de 2023.

« Data limite para o término do acompanhamento clinico dos participantes de pesquisa: 01 de Julho de 2024.
« Data limite para analise de resultados clinicos: 01 de Julho de 2024 até 01 de Dezembro de 2024.

Foi elaborado um relatério parcial do estudo clinico, relatando os resultados encontrados até 0 momento
(anexado na Plataforma Brasil) que justificam o pedido de extens&o do estudo clinico. As informacdes sobre
a alteracdo do cronograma estao descritas na pagina 26 da nova versao do protocolo de pesquisa, também
anexado a Plataforma (protocolo3demaiode2019.docx).

ANALISE: Os esclarecimentos e adequacdes realizados sio pertinentes e suficientes. PENDENCIA
ATENDIDA.

2. Quanto ao projeto detalhado, referente ao arquivo "Protocolodepesquisaemenda3.docx”, postado na
Plataforma Brasil em 03/12/2018:
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2.1. Na pagina 13 de 51, item “CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE”, subitem “Critérios de inclusio”, l1é-se “1)
Idade: Qualquer idade”, enquanto anteriormente lia-se “1) ldade: 18 — 60 anos”. Solicita-se inserir a faixa
etaria (idades minima e maxima aceitaveis) da populacéo a ser estudada a partir da modificagéo introduzida
pela emenda em tela, assim como realizar o equivalente ajuste no campo correspondente nas Informagoes
Basicas do projeto na Plataforma Brasil (Norma Operacional CNS n° 001 de 2013, item 3.4.1.11).
RESPOSTA: Optamos por RETIRAR o pedido de modificacdo da idade dos participantes de pesquisa:

No protocolo originalmente aprovado pelo sistema CEP/CONEP o estudo clinico selecionaria apenas
individuos maiores de idade, na faixa entre 18 e 60 anos. Em nosso pedido de emenda 3 ao sistema
CEP/CONEP, formulamos uma demanda para eliminar a idade minima de inclus&o, de forma a poder incluir
também criancas no estudo clinico. No entanto, nesse momento optamos por ndo mais requerer a alteracédo
da idade minima e a manter a restricdo de que sejam incluidos apenas participantes maiores de 18 anos
(Pag. 13). Avaliamos que a autorizagao para inclusao de individuos menores de idade demandaria novas
exigéncias e levaria a um atraso na autoriza¢cdo para continuidade do estudo.

Essa certamente foi uma decisao dificil, uma vez que ja tivemos que lidar com a impossibilidade de incluir
um participante por ser menor de 18 anos. Por outro lado, nossa disposicao é de priorizar a rapidez para o
término do estudo para que o desenvolvimento da droga possa prosseguir no minimo possivel de tempo.
ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracéo do protocolo com vistas & incluséo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

2.2. Na pagina 17 de 51, item “VISITAS DE SEGUIMENTOQ?", I1é-se: “As consultas para avaliacdo neurolégica
serdo realizadas INICIALMENTE NO HOSPITAL EM QUE O PARTICIPANTE ESTIVER INTERNADO e
depois Servigo de Medicina Fisica e Reabilitacdo do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF).”. (Destaques nossos). Na versdo anterior constava tdo somente “As consultas para avaliagédo
neurolégica serdo realizadas no Servico de Medicina Fisica e Reabilitacdo do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF).”. Solicita-se informar qual(is) é(sao) o hospital de internacdo que
integrara(do) o estudo e apresentar a(s) carta(s) de anuéncia do(s) hospital(is), assinada pelo responsavel
maior com competéncia da instituicdo em que o participante de pesquisa estiver internado (Norma
Operacional CNS n° 001 de 2013, itens 3.3.h e 3.3.i).

RESPOSTA: Corrigimos o item conforme solicitado, restringindo as consultas para avaliacdo
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neurolégica a serem realizadas no Hospital Estadual Azevedo Lima ou no Hospital Municipal Souza Aguiar,
locais onde ja temos convénio (Pag. 17). A anuéncia dos diretores destas instituicbes foram anexadas na
Plataforma Brasil.

ANALISE: O esclarecimento apresentado e a adequacéo realizada sdo pertinentes e suficientes.
PENDENCIA ATENDIDA.

2.3. Na péagina 18 de 51, item “REABILITACAQ”, |é-se: “A reabilitacdo serda REALIZADA NA CLINICA
ULTRAPASSOS ou no Laboratério de Analise do Movimento Humano do Centro Universitario Augusto Motta
(UNISUAM).”. (Destaques nossos). Na versdo anterior constava tdo somente “A reabilitacdo sera realizada
no Laboratério de Anélise do Movimento Humano do Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM).”.
Solicita-se inserir a CLINICA ULTRAPASSOS na lista de centros coparticipantes do estudo na Plataforma
Brasil e apresentar a correspondente carta de anuéncia assinada pelo responsavel maior com competéncia
da instituicdo (Norma Operacional CNS n° 001 de 2013, itens 3.3.h e 3.3.i).

RESPOSTA: Modificamos este item de forma a incluir apenas o consultério particular da fisioterapeuta
Adriana Dias Monteiro (CREFITO 2-19821F) que oferecerd as sessdes de reabilitacao. A referida
fisioterapeuta ja esta incluida como membro da equipe na Plataforma Brasil e seus dados estdo agora
citados no protocolo (Pag. 18).

ANALISE: O esclarecimento apresentado e a adequacéo realizada sdo pertinentes e suficientes.
PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para responsavel pelo individuo menor de idade,
referente ao arquivo "TCLEreponsavelmenordeidade.docx”, postado na Plataforma Brasil em 03/12/2018:

3.1. Na pagina 5 de 15 no item “Critérios de inclusdo”, |é-se: “Qualquer idade”. Solicita-se substituir
“qualquer idade” pela faixa etaria (idades minima e méaxima aceitaveis) da populacéo a ser estudada a partir
da modificacdo introduzida pela emenda em tela.

RESPOSTA: As inadequag¢8es apontadas neste item, bem como em todos os seus sub-itens, hdo mais se
sustentam na medida em que abrimos méao do pedido de modificacdo da idade dos participantes e nao
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Na péagina 7 do documento “TCLE3demaiode2019.doc”, estando o trecho realgado em vermelho,
I&-se: “O telefone para verificar a unidade mais proxima da residéncia do MENOR DE
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IDADE e agendar os exames € (21) 2672-7070.” (destaque nosso). Considerando que tal informe foi
acrescentado a mais recente versao do TCLE, observa-se inconsisténcia frente a sustentacdo de que
“abrimos mao do pedido de modificac@o da idade dos participantes e ndo serdo mais incluidos menores de
18 anos”. Solicitam-se esclarecimentos e adequacdo. PENDENCIA NAO ATENDIDA.

RESPOSTA: Corrigimos o item conforme solicitado. O trecho alterado esta destacado na cor vermelha no
TCLE (pagina 7).

ANALISE: A adequago necessaria foi realizada. PENDENCIA ATENDIDA.

3.2. Na pagina 7 de 15, item “9. Onde serdo realizados os exames laboratoriais? O individuo menor de
idade tera acesso aos resultados?”, Ié-se: “As amostras de sangue que serdo usadas para determinar suas
condi¢des gerais de salde serdo analisadas por um LABORATORIO PRIVADO para garantir a qualidade
dos exames.” (Destaques nossos). Diante do exposto:

RESPOSTA: As inadequag¢8es apontadas neste item, bem como em todos os seus sub-itens, hdo mais se
sustentam na medida em que abrimos mé&o do pedido de modificacdo da idade dos participantes e nédo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracio do protocolo com vistas & incluséo de
menores de idade PENDENCIA ATENDIDA.

3.2.1. Solicitam-se esclarecimentos sobre o nome e local do “laboratério privado” para onde sera
encaminhado o material bioldgico dos participantes da pesquisa (Resolugdo CNS n° 441 de 2011, item 6).
RESPOSTA: As inadequac¢des apontadas neste item, bem como em todos 0s seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos méo do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracéo do protocolo com vistas & inclusédo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

3.3. Na pagina 9 de 15, item “Quais sdo os riscos em potencial nesse estudo clinico?”, Ié-se “O uso de
qualquer medicamento pode estar ligado a efeitos indesejaveis que podem necessitar de ASSISTENCIA
MEDICA”, enquanto na pagina 11 de 15, item “Compensacéo e/ou tratamento de lesdes”, |&-se “Se o
individuo menor de idade sofrer algum dano fisico durante este estudo diretamente causado pelos
procedimentos e/ou pelo tratamento do estudo, SERA FORNECIDO O TRATAMENTO MEDICO adequado
para trata-lo”. (Destaques nossos). Neste sentido, ressalta-se
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que, dependendo do tipo de dano, é possivel que o participante de pesquisa necessite de assisténcia de
outros profissionais, como, por exemplo, das areas de Enfermagem, Fisioterapia, Psicologia, Nutri¢ao,
Terapia Ocupacional, dentre outras. Sendo assim, solicita-se que os termos "assisténcia médica" e
“tratamento médico” sejam substituidos por "assisténcia integral”, devendo esta ser garantida gratuitamente,
pelo tempo que for necessaria, em caso de danos decorrentes direta ou indiretamente da participagdo no
estudo (Resolugcdo CNS n° 466 de 2012, itens 11.3.1 e 11.3.2).

RESPOSTA: As inadequacgdes apontadas neste item, bem como em todos 0s seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos méo do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracéo do protocolo com vistas & incluséo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

3.4. Nas paginas 14 e 15 de 15, I&-se “[...] Além disto, ele me entregou uma COPIA da folha de informagdes
para os participantes, a qual li, compreendi e que me deu plena liberdade para decidir acerca da espontanea
participacdo de meu [...]" e “Estou recebendo uma COPIA assinada deste Termo” (destaques nossos),
respectivamente. Solicita-se substituir o termo "copia" por "via", ficando uma retida com o pesquisador
responsavel/pessoa por ele delegada e a outra com o participante de pesquisa/responsavel legal
(Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item IV.5.d).

RESPOSTA: As inadequagfes apontadas neste item, bem como em todos os seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos méo do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracio do protocolo com vistas & inclusdo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

3.5. Solicita-se que conste no TCLE que todas as paginas deverdo ser rubricadas pelo pesquisador
responsavel/pessoa por ele delegada e pelo participante/responsavel legal (Resolucdo CNS n° 466 de 2012,
item IV.5.d).

RESPOSTA: As inadequac@es apontadas neste item, bem como em todos os seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos méo do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracéo do protocolo com vistas & incluséo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.
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3.6. Para melhor informar o participante da pesquisa, solicita-se incluir no TCLE uma breve descricdo da
funcé@o do CEP e da Conep no estudo, além do endereco e telefone da Conep, assim como o horério de
funcionamento tanto do CEP como da Conep (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item 1V.5.d).
RESPOSTA: As inadequag¢fes apontadas neste item, bem como em todos o0s seus sub-itens, hdo mais se
sustentam na medida em que abrimos méo do pedido de modificacdo da idade dos participantes e nao
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracio do protocolo com vistas & inclusdo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

3.7. Com o objetivo de garantir a integridade do documento, solicita-se que sejam inseridos os nimeros das
paginas com a quantidade total delas, como por exemplo: "1 de X" e assim sucessivamente até a pagina "X
de X".

RESPOSTA: As inadequac¢des apontadas neste item, bem como em todos 0s seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos méo do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracéo do protocolo com vistas & incluséo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

3.8. Na pagina 1 e 15 |é-se: “Dele participardo 20 SUJEITOS DE PESQUISA, todos apresentando lesfes
completas na medula espinhal”. (Destaques nossos). Tendo em vista que a designacao atualmente aceita é
“participante da pesquisa”’ (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item Il. 10, “individuo que, de forma esclarecida
e voluntéria, ou sob o esclarecimento e autorizacdo de seu(s) responsavel(eis) legal(is), aceita ser
pesquisado”), solicita-se a substituicdo do termo destacado.

RESPOSTA: As inadequac¢des apontadas neste item, bem como em todos 0s seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos mé&o do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracéo do protocolo com vistas & incluséo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

3.9. Em variados trechos do TCLE, a redacdo empregada permitiria supor (confundir) que o responsavel
pelo menor de idade é o préprio participante de pesquisa, como nestes (dentre
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outros) destacados a seguir: - “Esta fisioterapia ira contribuir para aumentar sua melhora no caso do
tratamento se mostrar eficaz, ou seja, NO CASO DE VOCE adquirir controle motor abaixo da regido da
lesdo.”. - “COMO VOCE, todos as pessoas convidadas a participar deste estudo foram classificadas como
AIS A.” - “Esses tratamentos dever&o ser informados A SEU MEDICO do estudo.”. - “Caso haja qualquer
piora DE SUAS CONDICOES de saude em decorréncia do tratamento VOCE SERA TRATADO no Hospital
Estadual Azevedo Lima e por seu médico no estudo [...]". - “Quais serdo os possiveis desconfortos QUE EU
POSSO TER durante o estudo clinico?”. Solicita-se, portanto, que o documento seja inteiramente revisado
de modo que tais inconsisténcias na redagdo ndo tragam prejuizo a compreensao dos responsaveis pelos
menores de idade, potenciais participantes da pesquisa (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item IV.1.b).
RESPOSTA: As inadequac@es apontadas neste item, bem como em todos os seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos méo do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracéo do protocolo com vistas & incluséo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

3.10. Na pagina 8 e 15, item “Como o individuo menor de idade sera transportado para realizar consultas
clinicas, exames de RNM e fisioterapia?”, 1é-se: “Os transportes ndo terdo nenhum custo para vocé, serao
disponibilizados pelo estudo clinico”. Neste sentido, faz-se necessario que todos o0s transportes necessarios
a participacado no estudo clinico sejam também garantidos, de forma gratuita, aos acompanhantes dos
menores de idade, como prevé a Resolugdo CNS n° 466 de 2012. Solicita-se adequacao.
RESPOSTA: As inadequac¢des apontadas neste item, bem como em todos 0s seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos méo do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracéo do protocolo com vistas & inclusédo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

4. Quanto ao Termo de Assentimento para menores de idade alfabetizados referente ao arquivo
“TAALFABETIZADOS.docx”, postado na Plataforma Brasil em 03/12/2018:

4.1. Foi apresentado um Unico Termo de Assentimento a ser aplicado para participantes com idade entre 08
a 18 anos, faixa etaria ampla e que engloba criancas e adolescentes com diferentes niveis
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de compreensdo e maturidade neuropsiquica e emocional. Por exemplo, é provavel que criangas,
diferentemente de adolescentes, ndo reconhecam e compreendam termos e expressdes utilizados no

documento como “profissional da sadude”, “trauma”, “proteina que se apresenta de forma liquida”, entre
outros. Considerando que o Termo de Assentimento deve ser elaborado pelo pesquisador em linguagem
acessivel a compreensao de todos os participantes da pesquisa, EM SUAS DIFERENTES FAIXAS
ETARIAS, ndo se considera adequado apresentar somente um Gnico modelo de Termo de Assentimento
para todos os participantes menores de 18 anos. Sendo assim, solicita-se a apresentacao de Termos de
Assentimento elaborados em linguagem acessivel a compreensédo das diferentes faixas etarias dos
individuos a serem recrutados para a pesquisa (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item 11.2).
RESPOSTA: As inadequac@es apontadas neste item, bem como em todos os seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos méo do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracéo do protocolo com vistas & incluséo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

4.2. Solicita-se que sejam descritos no Termo de Assentimento, de forma clara, TODOS OS
PROCEDIMENTOS a serem realizados com os participantes menores de idade, incluindo a duracéo da
participacdo, a necessidade de deslocamentos, entre outros, na medida de sua compreenséo e respeitados
em suas singularidades (Resolugcdo CNS n° 466 de 2012, item 11.2).

RESPOSTA: As inadequag¢8es apontadas neste item, bem como em todos os seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos mé&o do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da altera¢io do protocolo com vistas & inclusdo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

4.3. Faz-se necessaria uma revisdo completa do documento, pois algumas informacdes estéo imprecisas ou
incorretas, como exemplificado a seguir: - “Caso vocé concorde com a sua participacdo atraves deste
TERMO DE ASSENTIMENTO vocé RECEBERA O TRATAMENTO de forma voluntéaria.” (Pagina 1 de 4;
destaque nosso). Em realidade, o tratamento cirdrgico aplicavel a lesdo aguda na medula espinhal sera
realizado mesmo que o paciente ndo aceite tornar-se um participante da pesquisa, com base na sua
condicdo clinica e decisdo da equipe médica. Ou seja, a concordancia e participacao voluntéaria referidas
dizem respeito a pesquisa propriamente dita, e
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ndo ao “recebimento do tratamento”; - “CASO VOCE ACEITE RECEBER ESSE REMEDIO, ELE SERA
INJETADO NA SUA MEDULA ESPINHAL. Vocé néo sentira dor no momento da injecdo do tratamento
porque vai estar anestesiado.” (pagina 2 de 4; destaque nosso). Da forma como esta redigido, poder-se-ia
depreender que todos os participantes da pesquisa receberdo o medicamento investigacional. Porém,
conforme a randomizacédo prevista na metodologia do estudo, apenas metade o recebera (o grupo controle
nem ao menos receberd qualquer injecdo na medula; pagina 40 de 52 do arquivo
Protocolodepesquisaemenda3.docx). Solicita-se adequacéo (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, itens 1.2 e
IV.3).

RESPOSTA: As inadequag¢8es apontadas neste item, bem como em todos os seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos méao do pedido de modificacdo da idade dos participantes e nao
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alteracéo do protocolo com vistas & incluséo de
menores de idade. PENDENCIA ATENDIDA.

5. Solicita-se inserir na Plataforma Brasil uma vers&o dos documentos alterados com as ALTERACOES
SEM DESTAQUE (versao "limpa") quando da apresentacéo das respostas e adequaces solicitadas neste
parecer.

RESPOSTA: As inadequacgfes apontadas neste item, bem como em todos os seus sub-itens, ndo mais se
sustentam na medida em que abrimos méo do pedido de modificacdo da idade dos participantes e ndo
serdo mais incluidos menores de 18 anos.

ANALISE: Conforme compromissado, houve desisténcia da alterac&o do protocolo com vistas a inclus&o de
menores de idade. 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 aprovacdo da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situacdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo

Informacdes PB_INFORMACOES_BASICAS_118938[ 03/07/2019 Aceito

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

Pagina 20 de 23



COMISSAO NACIONAL DE

ETICA EM PESQUISA W Bravil
Continuagéo do Parecer: 3.474.884
Bésicas do Projeto |_E2.pdf 22:42:00 Aceito
Outros respostaaspendencias3dejulhode2019.p| 03/07/2019 | KARLA MENEZES Aceito
df 22:40:36
Outros Cartadeencaminhamento3dejulhode201 | 03/07/2019 | KARLA MENEZES Aceito
9.pdf 22:40:00
TCLE / Termos de | TCLE3dejulhode2019versaolimpa.docx | 03/07/2019 |KARLA MENEZES Aceito
Assentimento / 22:39:39
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE3dejulhode2019versaoemdestaque] 03/07/2019 |KARLA MENEZES Aceito
Assentimento / .docx 22:39:30
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Protocolo3dejulhode2019versaolimpa.do| 03/07/2019 | KARLA MENEZES Aceito
Brochura cX 22:39:15
Investigador
Outros artigosobreepidemiologia.pdf 03/05/2019 |KARLA MENEZES Aceito
21:57:18
Outros relatorioparcial3demaiode2019.docx 03/05/2019 |KARLA MENEZES Aceito
21:56:58
Cronograma cronogramaversao03demaio.doc 03/05/2019 |KARLA MENEZES Aceito
21:56:32
Declaracéo de declaracaodeanuenciasouzaaguiar.JPG | 03/05/2019 | KARLA MENEZES Aceito
Instituicdo e 21:55:52
Infraestrutura
Declaracao de declaracaodeanuenciaazevedolima.pdf 03/05/2019 |KARLA MENEZES Aceito
Instituicdo e 21:55:36
Infraestrutura
Outros respostaaspendencias3demaiode2019.d| 03/05/2019 | KARLA MENEZES Aceito
0oCX 21:55:03
Outros Cartadeencaminhamento3demaiode201| 03/05/2019 | KARLA MENEZES Aceito
9.docx 21:54:26
TCLE / Termos de | TCLE3demaiode2019versaolimpa.docx | 03/05/2019 |KARLA MENEZES Aceito
Assentimento / 21:54:03
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE3demaiode2019.docx 03/05/2019 |KARLA MENEZES Aceito
Assentimento / 21:53:53
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Protocolo3demaiode2019versaolimpa.dol 03/05/2019 | KARLA MENEZES Aceito
Brochura CX 21:53:38
Investigador
Projeto Detalhado / | Protocolo3demaiode2019comrealces.do| 03/05/2019 | KARLA MENEZES Aceito
Brochura CX 21:53:27
Investigador
Outros cimd.pdf 09/08/2018 | Tatiana Lobo Aceito
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Qe ™

mo

Investigador

Outros cimd.pdf 18:10:54 | Coelho de Sampaio Aceito

Declaracéo de ANUENCIA_HMSA pdf 05/10/2017 |Tatiana Lobo Coelho| Aceito

Instituicdo e 17:40:53 |de Sampaio

Infraestrutura

TCLE / Termos de | TCLE_emenda2.pdf 05/10/2017 |Tatiana Lobo Coelho| Aceito

Assentimento / 17:39:23 | de Sampaio

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Protocolo_emenda2.pdf 05/10/2017 |Tatiana Lobo Coelho| Aceito

Brochura 17:38:31 |de Sampaio

Investigador

Outros emenda2.pdf 05/10/2017 |Tatiana Lobo Coelho | Aceito
17:37:11 | de Sampaio

Outros Carta.pdf 05/10/2017 |Tatiana Lobo Coelho| Aceito
17:35:50 | de Sampaio

Outros RESPOSTAAPENDENCIAS.docx 09/12/2015 |Tatiana Lobo Coelho | Aceito
02:07:36 | de Sampaio

Outros resposta.pdf 09/12/2015 |Tatiana Lobo Coelho| Aceito
02:06:19 | de Sampaio

Declaracéo de TERMODECOMPROMISSO.docx 08/12/2015 |KARLA MENEZES Aceito

Pesquisadores 13:08:03

Declaracao de HOSPITALIZACAO.docx 08/12/2015 |KARLA MENEZES Aceito

Pesquisadores 13:07:40

Declaracao de DECLARACAOPRODUCAOLAMININA.j| 29/11/2015 |KARLA MENEZES Aceito

Pesquisadores pg 23:24:21

Declaracao de TERMODECOMPROMISSO.pdf 29/11/2015 |KARLA MENEZES Aceito

Pesquisadores 23:24:01

Declaracao de HOSPITALIZACAOAZEDOLIMA.pdf 29/11/2015 |KARLA MENEZES Aceito

Pesquisadores 23:23:48

Outros descricaodaemenda.docx 26/08/2015 |KARLA MENEZES Aceito
23:00:54

Outros secretariaestadual.pdf 26/08/2015 |KARLA MENEZES Aceito
22:56:53

Parecer Anterior parecerconep.pdf 26/08/2015 |KARLA MENEZES Aceito
22:53:31

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 26/08/2015 |KARLA MENEZES Aceito
22:38:43

Projeto Detalhado / | Protocolo.docx 26/08/2015 |KARLA MENEZES Aceito

Brochura 22:38:23

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Endereco:
Bairro: Asa Norte
UF: DF

Telefone:

Municipio:
(61)3315-5877

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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BRASILIA, 30 de Julho de 2019

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))
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