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1. RESUMO

Contexto: Pacientes com Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SARA) causado
pelo Virus SARS-Cov 2 apresentam uma intensa inflamacdo pulmonar e sistémica. A
fracdo vascular estromal (FVE) é um poo/ celular que contém células-tronco e células do
sistema imunoldgico com potencial atividade imunomodulatoria. Objetivo: Descrever o
planejamento de viabilidade do uso da FVE no tratamento de pacientes com doenca
pulmonar grave por COVID-19. Métodos: Foram relatados todos os passos envolvendo
a aprovacio ética do estudo (Plataforma Brasil), do Conselho Nacional Etica Pesquisa
(CONEP), as etapas para concretizar a execucdo da terapia proposta desde o Comité
Independente até o treinamento operacional do processo. Foi relatado o caso piloto.
Resultados. Foi apresentado todos os passos e todos 0os documentos para a submissao e o
aceite do CEP e do CONEP. Foi feito o Regimento do Comité Independente de
Monitoramento de Dados de Seguranca (Data and Safety Monitoring Board - DSMB)
com as regras de indicacdo de membros, funcionamento e fungdes especificas. Foi
constituido o DMSB e foram apresentadas todos os check-lists e fichas de avaliagdo que
serdo utilizadas no estudo. Foi realizado um caso piloto antes da alteragdo da RDC 255,
que ndo necessitava de regulamentacdo pela ANVISA, tendo o paciente evoluido sem
intercorréncias e com alta hospitalar, mostrando ser factivel o estudo. Conclusao: O
planejamento de viabilidade do uso da fra¢do vascular estromal no tratamento de pacientes
com doenga pulmonar grave por COVID-19 foi organizado e realizado em todas as etapas

de terapia celular avangada.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda; SARS-

CoV-2; fragao vascular estromal;




2. CONTEXTO

Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia de causa desconhecida
surgiram em Wuhan, Hubei, China e os pacientes avaliados apresentavam alteracdes
clinicas muito semelhantes a uma pneumonia viral. A andlise de sequenciamento profundo
de amostras do trato respiratdrio inferior indicou um novo coronavirus, que foi nomeado
SARS-CoV-2 (HUANG et al., 2020).

Diversos estudos vinculam o surgimento da doenca a partir de uma transmissao
zoonotica naquela regido, mais especificamente em um grande mercado de frutos do mar
que também comercializava animais selvagens vivos (TAY et al., 2020).

Pouco mais de 2 meses ap6s o surgimento do primeiro caso, a doenga ja acometia
dezenas de milhares de pessoas em mais de uma centena de paises. Frente a esse cenario,
Tedros Adhanom Ghebreyesus, diretor geral da Organiza¢do Mundial de Satide, em 11 de
marco de 2020, declarou pandemia. (https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-
director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march
2020).

No Brasil, at¢ o dia 17 de setembro de 2021, 21.102.536 casos foram

confirmados, bem como 589.744 mortes relacionadas a doenga. (https:/www.

worldometers.info/coron avirus/). Em Sao Paulo, estado tido como epicentro da doenga
em nosso pais, 4.330.087 casos e 148.108 dbitos ja foram confirmados até a mesma data

(https://covid.saude.gov.br). Dados que contribuem para a compreensdo do cendrio

devastador que tem sido enfrentado pelo sistema de satde brasileiro e que sugerem a
importancia da pesquisa no desenvolvimento e na ado¢ao de novas medidas terapéuticas.

A inflamacao do SARS CoV 2 ¢ associada a liberacdo de citocinas que se espalha
por todo o corpo pela circulagdo sistémica. Os pulmdes e outros 6rgdos sdo acometidos e
danificados por uma inflamacao progressiva (GENTILE & STERODIMAS, 2020; LENG,

ZHU, HOU, 2020; SOHRAIB et al., 2020; ZHOU et al., 2020).




Inumeros medicamentos antivirais, incluindo rendesivir, lopinavir-ritonavir ou
lopinavir-ritonavir e interferon beta-1, estdo sendo utilizados em ensaios clinicos, mas a
seguranga e eficacia permanecem pouco claras (MUNSTER, et al., 2020; SOHRAIB et
al., 2020; ZHOU et al., 2020). A taxa de mortalidade geral ¢ de 2%. (FAUCI, LANE,
REDFIELD, 2020).

A descricdo da presenca de células-tronco derivado de tecido adiposo (CTTA)
transformou este tecido antes considerado apenas com func¢do de volume, em uma fonte
potencial para terapias de Medicina Regenerativa. (GAIBA et al., 2012; ZIMMERMANN
etal., 2015; SOARES et al., 2018).

Apobs o processamento do tecido adiposo por digestdo enzimatica ¢ obtido um
precipitado celular denominado fragdo vascular estromal (FVE) que ¢ constituido
predominantemente por células-tronco mesenquimais, células progenitoras endotelial
vascular, pericitos, fibroblastos, macrofagos M2 e linfocitos. Além disso, o tecido adiposo
humano pode ser colhido em quantidades significativas com baixa morbidade usando
anestesia local e técnicas de lipoaspiragdo minimamente invasivas (HUSS & KRATZ,
2002; BEAHM, WALTON, PATRICK, 2003; REHMAN et al., 2004; YOSHIMURA et
al.,2008; ATALAY, CORUH, DENIZ, 2014; GENTILE et al., 2014; TAN et al., 2018;
VAN DONGEN et al., 2018; GENTILE & GARCOVICH, 2019; GENTILE et al., 2019).

As células da FVE sdo ricas em células-tronco e podem ter um papel terapéutico
significativo na regeneracdo de tecidos (ABDALLAH & KASSEM, 2008;
KARAGERGOU et al.,2018; ZANATA et al., 2018). Assim sendo, as células da FVE
oferecem o potencial de tratar a infec¢do viral diretamente e por meio da reducdo da
resposta imune ao virus. Desempenham um papel imunomodulador, e pode ser
considerada uma terapia segura por diversos ensaios clinicos (BANFI et al., 2002;
GUREVITCH et al., 2003; LUCARELLI et al., 2004; HORWITZ et al., 2005;
GOMILLION & BURG, 2006; HASHIMOTO, KARIY A, MIYAZAKI, 2006; CERRUTI

etal., 2007; CLARKE et al., 2007; SMILER, SOLTAN, LEE, 2007; SAKAI et al., 2008;




SOLTAN, SMILER, CHOI, 2009; COSTA et al., 2011; LIU et al., 2011; DIDANGELOS

et al., 2018; GENTILE et al., 2019).

Até o momento tém sido realizados 22 ensaios clinicos confirmando os efeitos
imunomoduladores e anti-inflamatorios de células tronco mesenquimais no tratamento de
doencas respiratérias ¢ mais de 70 ensaios clinicos em andamento registrados no
clinicaltrials.gov (GENTILE & STERODIMAS, 2020). ZENG et al (2020) utilizaram
Células-tronco haldégena de forma intravenosa no tratamento de 7 pacientes com Covid-
19 e demonstraram melhora da fung¢do pulmonar e dos sintomas respiratorios, sem
apresentarem qualquer efeito adverso. Além disso, houve diminui¢do de TNF-alfa e
aumento de II-10. A tomografia computadorizada pods-tratamento mostrou que a
pneumonia diminuiu significativamente, e a maior parte dos pacientes tratados apresentou
resultados negativos para o teste de acido nucleico da SARS-CoV-2 em média 1,5
semanas apos o tratamento (GENTILE & STERODIMAS, 2020; LENG, ZHU, HOU,

2020).

A melhora da fun¢do pulmonar e de outros 6rgaos apds administracdes de CTM
no estudo do grupo de ZENG, pode ser atribuida tanto ao efeito imunomodulador, quanto
aos efeitos anti-inflamatorios das CTM, pois essas células liberam muitos fatores
parécrinos, que interagem com células resultando em imunomodulag@o e diminuicdo da
inflama¢ao (CAPLAN, 1991; JAISWAL et al., 1997; SOUKUP et al., 2004; KIM et al.,
2008; KIM et al., 2012; PROCKOP & OH, 2012; DENG et al., 2018; DIDANGELOS et
al., 2018; LENG, ZHU, HOU, 2020). Esses efeitos foram confirmados pelo aumento da
quantidade de linfocitos periféricos, pelo declinio da proteina C-reativa e das células
imunes secretoras de citocinas superativadas (células T CXCR3 + CD4 + Células T
CXCR3 + CDS8 + e células CXCR3 + NK) no sangue dos pacientes tratados, com média
de 4,5 dias depois da infusdo intravenosa. Além disso, andlises de sequenciamento de
RNA mostraram que CTM administradas eram negativas para ACE2 e TMPRSS2, o que

confirmou que essas células estavam livres da infeccdo por COVID-19. (GENTILE &




STERODIMAS, 2020; LENG, ZHU, HOU, 2020).

Frente a este cendrio e a busca por novos tratamentos para os pacientes com a
apresentacdo grave do COVID-19, o grupo de pesquisa do Laboratorio de Cirurgia
Translacional I da Unifesp, por meio de sua coordenadora Profa Lydia Masako Ferreira,
idealizou uma nova proposta terapéutica utilizando a FVE. O grupo vem desenvolvendo
diversos estudos dentro da linha de pesquisa em Cultura e terapia celular e células-tronco
aplicada a cirurgia dentro do Programa de P6s Graduacdo em Cirurgia Translacional da
Unifesp (nota 6 Capes), todos sob a orientagdo da Profa Lydia .

O primeiro trabalho envolvendo CTTA desenvolvido no Laboratério de Cirurgia
Translacional I da Unifesp foi de GAIBA et al., 2012 que caracterizaram as células tronco
derivadas de tecido adiposo, comprovando suas caracteristicas imunofenotipicas, sua
propriedade de adesdo a placa e o seu potencial de diferenciacdo. Na sequéncia
ZIMMERMANN et al., 2015 utilizaram CTTA juntamente com xenoenxerto para guiar a
regeneragdo Ossea de defeitos criticos em calota craniana de coelhos. SOARES et al. 2018
utilizaram CTTA para regeneragdo de mandibulas irradiadas de coelho submetidos a
distracdo osteogénica. ZANATA et al. 2018 avaliou o efeito da criopreservacdo na
viabilidade das CTTA e da FVE. E mais recentemente CARVALHO-JUNIOR et al., 2021
associaram FVE a matriz dérmica acelular para auxiliar na cicatrizagdo cutinea de
coelhos.

Ap6s 20 anos de experiéncia com CTTA e mais recentemente com a FVE e diante
de um cendrio de pandemia o Grupo de pesquisadores liderados pela Profa Lydia Masako
Ferrieira entende que em casos graves, o processo da cultura celular para obtengdo das
células-tronco tomaria tempo excessivo e tornar-se-ia ndo eficaz para tratamento de
doengas agudas como o caso do Covid-19. Com isso, a FVE, que ndo necessita de cultura,
pode se apresentar como uma opg¢ao viavel.

As regras e a legislacdo relativas a Terapia Celular Avangada (TCA) ndo sdo

universais e tem suas especificagdes em cada pais. No Brasil, até 26 de maio de 2021 as




normativas estabelecidas para estudos envolvendo TCAs eram regidas pela Resolucao de
Diretoria Colegiada — (RDC) n°® 255 que exigia que essas terapias deveriam ser aprovadas
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e em caso de ensaio clinico randomizado seria obrigatério o acompanhamento
por um Comité Independente de Monitoramento de Dados de Seguranga. Posteriormente
com a RDC 506 e RDC 512 de 27 de maio de 2021 foi inserida a necessidade de
regulamentacao pela ANVISA.

Dessa forma torna imperioso um planejamento minucioso de cada etapa e processo
regulatorio que possibilite a investigagdo dos efeitos imunomodulares da FVE em

patologias pulmonares graves e agudas, como ¢ o caso da pneumonia por Covid-19.

3. OBJETIVO

Realizar o planejamento para viabilizar o estudo do uso da fragdo vascular

estromal no tratamento de pacientes com doenga pulmonar grave por COVID-19

4. METODOS

4.1. Desenho do estudo:

Trata-se de um estudo primario, intervencional, longitudinal e descritivo sobre
o planejamento de viabilidade de uma nova proposta terapéutica para pacientes com a

forma grave de COVID-19

4.2. Local e Consideracoes éticas:

Estudo realizado no Programa de Pés-graduacdo em Cirurgia Translacional da

Unifesp, nos Laboratorios de Cirurgia Translacional I (PI: Profa Lydia Masako Ferreira)




e da COLSAN — Associacdo Beneficente de Coleta de Sangue e nas Disciplinas de
Cirurgia Plastica e Terapia Intensiva da EPM/Unifesp.

O projeto foi idealizado pela Profa Lydia Masako Ferreira, que selecionou um
grupo de pesquisadores com expertise em células-tronco e FVE e realizou a primeira
reunido no dia 04 de maio de 2020. Apds dois meses de reunides on-line semanais o

projeto foi finalizado e encaminhado ao CEP/Unifesp.

4.2.1 Comité de Etica em Pesquisa da Unifesp

Para a submissdo do projeto ao CEP/Unifesp foram necessarios os documentos de
ciéncia e autoriza¢do da Coordenadoria de Ensino e Pesquisa do Hospital Sao Paulo- HU
da Unifesp, obtido em 04 de junho de 2020 e da autorizacdo do Chefe do Departamento
de Cirurgia da Unifesp. O projeto foi enviado ao CEP da Unifesp por meio da inscri¢cao

na Plataforma Brasil no dia 23 de julho de 2020.

Por se tratar de estudo clinico envolvendo uma nova terapia avancada para uma
patologia grave causadora de uma doenga pandémica, ainda sem tratamento especifico o
CEP da Unifesp encaminhou o projeto para apreciagdo do Comité Nacional de Etica em

Pesquisa (CONEP) em 31 de julho de 2020.

4.2.2 Comissiio Nacional de Etica em Pesquisa

Ao ser avaliado pelo CONEP, a comissdo julgou que a proposta terapéutica
contida no projeto apresentava potencial de riscos moderados a severos, incluindo risco
de obito. Para seguranga dos pacientes e de todos os envolvidos o CONEP, em 21 de
agosto de 2020, exigiu que se constituisse um Comité Independente de Monitoramento de
Dados de Seguranca (Data and Safety Monitoring Board - DSMB) para acompanhar e

balizar todas as etapas da pesquisa.

4.2.3 Comité Independente de Monitoramento de Dados de Seguran¢ca (DSMB)




Para a constituicio do DSMB foram seguidos todos os passos das Diretrizes
Operacionais para o Estabelecimento e o Funcionamento de Comités de Monitoramento
de Dados e de Seguranca, implementadas pelo Ministério da Satde e Organizagdo
Mundial da Saude.

Foi elaborado o Estatuto normativo regendo todas as atribui¢des especificas do
comité e apresentado ao CONEP no dia 20 de setembro de 2020. O DSMB tem a fun¢ao
de avaliar e revisar sistematicamente os dados de seguranga clinica durante todo o
estudo; avaliar relatorios cumulativos sobre efeitos adversos sérios; apresentar
recomendacdes sempre que o Comité constituido com total independéncia entender
como pertinente, necessario e até mesmo urgente.

O DSMB ¢ um grupo multidisciplinar independente, constituido por, pelo
menos, trés membros. Para a selecdo dos membros do comité foram seguidos os
seguintes critérios de elegibilidade:

Critérios de inclusdo:
e Possuir vasta experiéncia clinica
e Possuir vasta experiéncia em pesquisa clinica
e Ser reconhecido no meio académico por sua contribui¢do a ciéncia
e Ser um profissional ilibado
e Possuir conhecimento de ética em pesquisa

e Possuir conhecimento de estatistica

Critérios de ndo inclusdo

Sem vinculo com o patrocinador

Sem vinculo com o comité de ética em pesquisa,

Sem vinculo com autoridades regulatérias

Sem vinculo com os participantes dos centros de pesquisa.




¢ Sem qualquer tipo de conflito de interesse envolvendo a pesquisa

Ap0s a constituicdo do DSMB e elaboracdo do Estatuto do DSMB, foi enviado ao
CONEP obtendo sua aprovacao em 30 de outubro de 2020 (Apéndice 1). O estudo seguiu
rigorosamente as determinagdes da Resolugdo 466/12, do Conselho Nacional de Saude,
que dispde sobre diretrizes e normas que regulamentam a pesquisa envolvendo seres
humanos, e o paciente piloto foi incluido no estudo apo6s concordancia e assinatura do

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) por seus familiares.

4.3 Treinamento de lipoaspiracio

Para a determinacdo dos pontos de referéncia da area doadora de gordura e para
padronizagdo da técnica de lipoaspiracdo, foi realizado um treinamento no dia 22 de
agosto de 2020 no Laboratoério de Cirurgia Translacional I da Unifesp. Para padronizagao
da técnica de lipoaspiragao foi utilizado uma peca de porco. Foram realizadas simulagdes
de infiltragdo de solucdo de SF 0,9% com adrenalina em plano subcutaneo e na sequéncia
a simulacdo e padroniza¢do dos movimentos em leque e o plano de passagem da canula
para a coleta da gordura. Foi determinado a coxa como area doadora e estabelecido os
pontos de incisdo, de 0,5 cm até o plano subcutineo com bisturi lamina n°15 na prega
inguinal bilateral, no ponto médio entre a espinha iliaca antero-superior e¢ o pube para
possibilitar a lipoaspiracdo do tecido adiposo da regido interna da coxa. Foi criado um
check-list com todos os materiais e insumos necessarios para a coleta da gordura na UTI

a ser checado um dia antes da coleta.

4.4 Treinamento para obtencio da FVE

No dia 27 de setembro de 2020 foi realizado treinamento no Laboratério de
Cirurgia Translacional I da Unifesp para padronizar todas as etapas do processo de

digestao enzimatica da gordura até a obten¢ao da FVE. Foram cronometrados os tempos




de cada etapa, as quantidades de cada agente envolvido na digestdo enzimatica,
diagnosticados as falhas e dificuldades encontradas durante o processo e criado um check-
list de todos os materiais e etapas necessarios para o processamento da gordura e obtengao

da FVE.

4.5. Casuistica do estudo
Serdo selecionados 36 pacientes, divididos em dois grupos:

Grupos estudo: 1. Grupo FVE (18 pacientes): Os pacientes elegiveis serdo submetidos a
coleta de gordura (lipoaspirag@o) sob anestesia local e administragdo das células da FVE,
via endovenosa.

Grupo tratamento padrdo: (18 pacientes): mesmas condicdes clinicas dos pacientes, sem

procedimento cirtirgico e sem administragdo da FVE.

4.5.1. Randomizacio e aleatorizacio

A randomizacdo serd realizada através do site randomization.com. A razao de
alocacdo serd de 1:1 e restritiva por blocos. O tamanho dos blocos sera mantido em sigilo.
O sigilo de alocagdo sera mantido através do uso de envelopes opacos, selados, numerados

em série, revelados apds a inclusdo do paciente no estudo.

4.5.2. Selecao:

Para a selecdo do paciente serdo considerados os seguintes critérios de
elegibilidade:
Critérios de inclusdo:

e Infecg¢do por SARS-CoV-2 (COVID-19) comprovada por RT-PCR

Idade entre 18 € 75 anos;

Necessidade de ventilagdo mecanica;

Apresentagdo da forma critica da COVID-19

1) Tempo: Paciente com piora dos sintomas respiratorios resultando em intubacdo

orotraqueal ha no maximo 1 semana.




2) Radiografia ou tomografia de torax: Opacidades bilaterais — ndo completamente

explicadas por derrames pleurais, colapso lobar ou pulmonar ou nédulos

3) Origem do edema: Insuficiéncia respiratoria nao totalmente explicada por faléncia

cardiaca ou sobrecarga de volume

4) Oxigenacao:

Critérios de ndo inclusdo:

Alta esperada da UTI dentro de 48 horas apos o segundo dia;

Gravidez ou lactacao;

Participacdao em outro estudo clinico intervencionista capaz de alterar a resposta
do paciente a aplicacdo de FVE;

Pacientes com infecg¢des virais por outros agentes etiologicos que nao sao SARS-
CoV-2;

Outras doengas de acometimento do trato respiratdrio com testagem negativa para
COVID-19;

IMC < 20 ou > 40 kg/m?;

Presenca de neoplasia maligna ativa (exceto cancer de pele ndo melanoma);
Tromboembolismo venoso recebendo anticoagulagdo atualmente ou nos tltimos
3 meses;

Paciente recebendo suporte de vida extracorpéreo (ECMO);

Paciente com plaquetopenia . Plaquetas < 100.000 plaq/uL;

Pacientes com doenga hepatica cronica grave (Child-Pugh> 12);

Pacientes em cuidados paliativos;

Pacientes em que os familiares recusam assinar o TCLE;

Paciente imunossuprimido;

Paciente em dialise;

Relacdo Pa02/Fi02 <300mmHg com PEEP > 5¢cm H20




Critérios de exclusdo:
e Pacientes que evoluirem para extubagao, alta da UTI, alta hospitalar ou dbito antes
da realizacdo da coleta da gordura;
e Previsdo de extubacdo, alta da UTI ou alta hospitalar em menos de 24h apos a
injecdo de FVE.
e Pacientes em que os familiares retirem seu consentimento em qualquer etapa do

estudo.

4.6 Autorizacao dos familiares

Por se tratar de uma terapia aplicada a pacientes graves que estardo sedados e em
intubacao orotraqueal, o consentimento para inclusdo no estudo sera feita pelos familiares
do paciente. Devido a pandemia sera proibido a visitagdo presencial dos familiares na
UTI. Assim que o paciente preencha os critérios de elegibilidade, o pesquisador fara
contato telefonico com os familiares explicando o estudo com seus potenciais riscos e
beneficios. Caso os familiares aceitassem a inclusdo do paciente, eles receberdo o TCLE
por e-mail, assinardo e o reenviardo. Recebido o e-mail com o aceite dos familiares o

paciente era incluido no estudo.




4.7. Procedimentos:

4.7.1. Procedimento operatorio

O paciente serd submetido a coleta da gordura por meio da lipoaspiragdo sob
anestesia local com infiltragdo prévia de solu¢ao de 120 ml de soro fisioloégico contendo
10 ml de lidocaina a 2% e 0,25ml de 1 ampola de adrenalina de 1mg/ml. O procedimento
sera realizado pelo mesmo cirurgido plastico membro especialista da Sociedade Brasileira
de Cirurgia Plastica e com treinamento adequado para a realizagao de lipoaspiragdes. Sera
realizada incisdo de 0,5 cm até o plano subcutdneo com bisturi ldmina n°15 na prega
inguinal bilateral, no ponto médio entre a espinha iliaca antero-superior e o pube para
possibilitar a lipoaspiragdo do tecido adiposo da regido interna da coxa. A lipoaspiragdo
sera realizada apds 10 minutos da infiltragdo com canula de 3 mm acoplada a seringa de
60 ml. Serdo coletados 120ml de lipoaspirado. O fechamento da incisdo cutanea sera
realizado com nylon 5-0 por meio de 2 pontos separados e realizado um curativo
compressivo com opsite.

A cicatrizag¢do das incisdes e a area de coleta serdo avaliadas diariamente por 7
dias, realizando higiene da ferida com soro fisioldgico 0,9% e curativos diarios,
observando desenvolvimento de qualquer intercorréncia relacionada ao procedimento
(hematoma, seroma, irregularidades cutineas, trombose, infec¢do). Os pontos serdo
retirados no 7° dia apos o procedimento.

As seringas serdo colocadas em saco estéril, transportadas em caixa de transporte
de material bioldégico em posi¢do vertical, por um tempo aproximado de 40 minutos e
entregues ao pesquisador responsavel pelo processamento, que aguardard no laboratdrio

Good Manufactoring Practices (GMP) (Colsan).




4.7.2. Processamento e Extraciao das células da FVE

O tecido adiposo serd processado, aproximadamente, 1 hora apos sua coleta. As
seringas serdo levadas para laboratorio GMP e o tecido processado de forma estéril em
cabine de fluxo laminar (Class IIA B3, Form Scientific) de acordo com as boas praticas
da Colsan para pesagem e manipulacdo. O lipoaspirado, serd transferido para um tubo
conico (Corning®) estéril de S0ml. Apds afericdo de peso e volume da gordura obtida,
sera realizada lavagem com solugdo de PBS pré-aquecida a 37°C de na proporgdo de 2:1.
Para a digestdo enzimadtica sera utilizada colagenase tipo I a 0,02% que seré preparada no
momento do processamento (1mg de colagens tipo I para 1ml de tecido) e colocado em
incubadora/agitadora (Tecnal, TE-420) a 37°C por 60min. Apos este periodo, o material
digerido sera centrifugado a 1300rpm (Centrifuga Excelsa II — Fanem - 206BL) por
5 minutos. Apos, a solugdo sera ressuspensa e agitada levemente na agitadora (Vortex-
Genie 2 — Scientific Industries) e a centrifugacdo repetida. A seguir serd realizada a
aspiragdo do sobrenadante e coletada a FVE representada pelo precipitado celular. O
namero de células de FVE células/ml sera determinado por contador automatico (Contess
— Thermo Scientific, FL, EUA), apos técnica de exclusdo por Azul de Tripan (10ul
suspensao celular com 10pl azul de tripan) e transferido para o contador automatico. O
nimero médio de células (numero de células/ ml), porcentagem de viabilidade,
rendimento ou producdo celular total (nimero total de células / ml de tecido adiposo) e
porcentagem de producdo de células vivas (nimero de células vivas/ ml tecido adiposo)
de cada amostra serdo analisados de forma independentes em triplicada. O precipitado
sera entdo ressuspenso em 2ml do soro do paciente e transferido dentro da seringa de 5

ml em temperatura ambiente para uso clinico.




4.7.3. Injecao endovenosa das células da FVE

Uma bolsa de 250 mL de SF0,9% sera posicionada em suporte de soro 1 metro
acima da altura do leito do paciente e a seringa de 5 ml contendo a FVE serd injetada na
bolsa de soro.

A seguir sera realizada a retirada da tampa de oclusdo de cateter venoso central e
feita antissepsia da via de administragdo do cateter com alcool 70%. Equipo de soro estéril
sera conectado a bolsa contendo FVE e ao acesso venoso. A infusdo da solucao se daré
em 30 minutos.

Sera realizada observagao presencial continua do paciente nas primeiras 24 horas
seguintes ao procedimento avaliando o desenvolvimento de efeitos adversos: reacao de
hipersensibilidade, febre, necessidade de aminas vasoativas, arritmias cardiacas, eventos

tromboembolicos, necessidade de alteracdo de parametro ventilatorio, dbito.

4.7.4. Riscos da inje¢do endovenosa de FVE e da lipoaspiracao

O paciente serd monitorizado ap6s a inje¢do de FVE para deteccdo de possiveis
efeitos adversos. Os riscos nas primeiras 24 horas da infusdo endovenosa de células-
tronco mesenquimais sdo a adi¢do de um terceiro vasopressor ou um aumento da dose de
vasopressores; a hipoxemia que possa vir a levar a um aumento na fracdo de oxigénio
inspirado >0,2 e um aumento do nivel de pressdo positiva expiratéria final das vias aéreas
de >5 cmH20 para manter saturagdes transcutaneas de oxigénio na faixa de 88 a 95%;
uma nova arritmia cardiaca que possa requerer cardioversdo; nova taquicardia ventricular,
fibrilagdo ventricular ou assistolia; um cendrio clinico consistente com incompatibilidade
transfusional; parada cardiaca ou morte dentro de 24 horas apds a infusdo da FVE.

Outro evento que pode acontecer ¢ a trombose vascular, pois as células-tronco
estimulam a producdo endotelial de fatores pro-coagulantes, podendo ocorrer embolia

pulmonar (MOLL et al.,2012; MOLL et al., 2015). Eventos trombdticos podem acometer




outros 6rgdos, como cérebro (acidente cerebrovascular isquémico) e coracao (infarto
agudo do miocardio) (TOYSERKANI et al., 2017).

O procedimento de lipoaspiracdo também configura um risco para eventos
tromboembolicos, bem como para formacdo de seroma, hematoma, irregularidades e
infec¢des (SOUZA et al., 2018).

O desenvolvimento de efeitos adversos sera avaliado diariamente seguindo a
graduacdo definida pelo U.S. Department Of Health And Human Services no Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 que contempla a avaliagdo
de todas as intercorréncias citadas.

4.8. Desfechos do estudo:

4.8.1. Desfechos primarios

1) Avaliar a aceitabilidade dos familiares dos pacientes quanto a inclusdo no estudo.

2) Identificar as barreiras e normas para a ndo aceitagao de participacao no estudo

3) Identificar as dificuldades encontradas com a logistica da coleta, preparagdo e infusio

da FVE

4.8.2. Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios p este estudo de viabilidade/piloto foram definidos de
acordo com a publicacdo do Working Group on the Clinical Characterisation and
Management of COVID-19 infection da Organizacdo Mundial de Satde (OMS) que

preconiza a analise de trés itens:

1) Negativacdo do RT-PCR para SARS-CoV-2 coletado por swab nasofaringeo
2) Mortalidade

3) Escala de Progressao Clinica da OMS, avaliada com 7 e 28 dias (Quadrol)




Parametros clinicos: tempo de hospitalizacao, tempo livre de ventilagdo mecanica,
tempo de permanéncia na UTI, dados vitais (afericdo de temperatura axilar; frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria e oximetria de pulso e parametros da ventilagdo mecanica
(PEEP, pO2 e FiO2)

Parametros laboratoriais: funcao renal, hepatica e enzimas cardiacas, marcadores
de inflamacao (leucocitose, linfopenia, ferritina, D-dimero, PCR, lactato desidrogenase)
€ gasometria arterial.

Parametros radioldgicos: Achados tomograficos conforme descrito previamente.

Quadro 1. Escala de Progressdo Clinica da OMS

Estado clinico do paciente | Descritor Escore
Nao infectado Nao infectado, RNA viral ndo detectado 0
Doenga leve, ambulatorial | Assintomatico, RNA viral detectado 1
Sintomatico, independente 2
Sintomatico, necessita de assisténcia 3
Doenca moderada, | Hospitalizado, sem oxigénio suplementar 4
paciente hospitalizado Hospitalizado, oxigénio por mascara ou cateter
nasal 5

Hospitalizado, oxigénio por ventilagdo ndo | 6
invasiva ou em alto fluxo

Intubag¢do e ventilagdo mecanica pO2/FiO2 | 7

>150 ou SpO2/Fi02 >200

Ventilagdo  mecanica pO2/FIO2 <150

(SpO2/Fi02 <200) ou droga vasoativa 8

Ventilagdo mecanica pO2/FIO2 <150 e droga

vasoativa, dialise ou ECMO 9
Obito Obito 10

4.7. Registro:




O ensaio clinico foi registrado na plataforma International Clinical Trials
Registry Platform com identificador WHO ICTRP (UTN): U1111-1264-4415, disponivel

em: www.apps.who.int/utn/utnvalid.aspx.

5. RESULTADOS

Foram desenvolvidos check-lists de todas as etapas para realizar o procedimento
com a terapia proposta, incluindo o check-list dos materiais necessarios para a coleta da
gordura na UTI (Quadro 1), check-list dos equipamentos (Quadro 2) e materiais € insumos
necessarios para o processamento da gordura no laboratério GMP (Quadro 3), check-list
para acessorios e insumos utilizados para a injecao da FVE no paciente da UTI (Quadro
4). Foram criadas também fichas de avalia¢des incluindo a ficha de avaliagao clinica diria
(Quadro 5), ficha de avaliagdo das intercorréncias da lipoaspiragao (Quadro 6) e avaliagao

de efeitos adversos da inje¢do da FVE (Quadro 7).




Quadro 1. Check-list de materiais para coleta de gordura do paciente na UTI

ITEM VERIFICADO Checado
Caneta de marcagdo cirargica de cor preta

4 Campos estéreis

2 Capotes estéreis

2 Luvas estéreis

2 Gorros cirargicos
2 Mascaras N95

2 Face shields

3 pacotes de gaze estéril 7,5 x 7,5¢cm (10un)

1 Frasco de clorohexidina alcéolica

1 Caixa de cirurgia de pequeno porte

1 Canula de Klein esterilizada

1 Microcédnula de aspiragdo nimero 2 esterilizada
1 Seringa de 3ml

3 Seringas de 60ml

1 Agulha 40 x12

1 Agulha 13 x 4,5

1 Fio de Nylon 5.0

1 Lamina de bisturi nimero 15

1 Frasco de soro fisiolégico 0,9% 250ml

1 Ampola de adrenalina 1mg/ml 1ml

2 Frascos de lidocaina 2% sem vasoconstritor

1 Rolo de micropore
2 Tubos de coleta de sangue

Quadro 2. Check-list para equipamentos necessarios para o processamento da gordura no

laboratorio GMP

ITEM VERIFICADO Checado
Balanga analitica de precisdo

Capela de Fluxo laminar classe 1I/A2
Centrifuga para tubos 15 ¢ 50mL
Micropipetas automaticas (200uL)
Pipetador automdtico

Microscépio Optico

Hemocitometro automatico
Banho-maria (37°C) com beads.
Freezer -20°C

Freezer -80°C




Quadro 3. Check-list de materiais e insumos necessarios para o processamento da gordura

no laboratorio GMP

ITEN VERIFICADO

Checado

Tubos fundo conico estéreis de 15 ¢ SOmL

Pipetas sorologicas estéreis (5 ¢ 10mL)

Seringa de 10 e S0mL

Filtro para seringa 0,22um

Cell strainer 100um

Pipetas Pasteur descartaveis e estéreis

Ponteiras de 1000 e 200uL estéreis

Criotubos.

Etanol 70%

Colagenase Tipo I liofilizada

Solugdo de Albumina humana 20%

Cloreto de Calcio di-hidratado em p6

Tampado fosfato (PBS) pH 7.4 estéril

Di-metil-sulféxido (DMSO)

Solugdo de Azul de Tripan,

Quadro 4. Check-list para acessorios e insumos utilizados para

paciente da UTI

a injecdo da FVE no

MATERIAIS

Verificado

2 Capotes estéreis

2 Luvas estéreis

2 Gorros cirargicos

2 Mascaras N95

2 Face shields

1 un de SF0,9% 250 ml

Agulha 30x12mm

1 seringa de 5 ml

Alcool 70%




Quadro 5. Ficha de avaliagao clinica diaria

IDENTIFICACAO

Nome:

RH:

Data de Nascimento:

Idade:

Sexo:

Peso:

Altura:

IMC:

Raga:

Municipio de residencia:

| Profissdo:

Data de inclusdo no estudo:

Data de internagao:

Data de admissdo na UTI:

Data de inicio dos sintomas:

Comorbidades:

Medicamentos em uso:

Tabagismo Sim(_ )

Niao ()

PROPEDEUTICA

Hb

Hitc

GL

Linfécitos

Mondcitos

Segmentados

Bastdes

Plaquetas

Creatinina

Uréia

TGP

TGO

PCR

Blirrubinas (total e direta)

D-dimero

Ferritina

Troponina

Potassio

Sodio

RNI

TTPa

LDH

AVALIACAO CLINICA

Frequéncia respiratoria (irpm)

Frequéncia cardiaca (bpm)

Saturagdo de oxigénio (%)

Temperatura corporal (minima e maxima)

Droga vasoativa (sim ou ndo e dose)

PEEP

FiO2

pH

pCO2

Pa02

HCO3

Lactato

pa02/Fi02

Extubacdo (sim ou ndo)

Obito (sim ou ndo)

Alta da UTI (sim ou ndo)

Alta hospitalar (sim ou ndo)




Quadro 6. Ficha de avaliacdo das intercorréncias da lipoaspiracao

INTERCORRENCIAS APOS LIPOASPIRACAO

Ausente Grau 1 Grau2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Hematoma «C ) () C ) C ) «C ) « )
Sintomas leves; | Evacuagdo Transfusdo; Intercorréncias | Morte
interven¢do ndo | minimamente | intervengao com risco de
indicada invasiva invasiva vida; indicacdo
ou aspiracao indicada de intervengao
indicada urgente
Seroma «C ) «C ) C ) C ) - -
Assintomatico; | Sintomatico; Sintomatico,
Observagao aspiragdo intervencao
clinica ou simples invasiva
diagnostica indicada indicada
apenas;
intervengao nao
indicada
Irregularidades | () «C ) C ) C ) C ) « )
Assintomatico Moderado; Grave ou Com risco de Morte
ou intervencao clinicamente vida
Sintomas leves; | ndo invasiva significativo consequéncias;
Observagao minima ou mas nao urgente
clinica ou local imediatamente intervengao
diagnostica indicada fatal; indicada
apenas; hospitalizacao
intervengao nao ou
indicada prolongamento
da
internagao,
intervengao
indicada
Evento ( )| ( ) «C ) «C ) C ) « )
tromboembdlico Intervengao Intervengao Intervengao Com risco de Morte
médica ndo médica médica urgente | vida,
indicada (por indicada indicada (por instabilidade
exemplo, exemplo, hemodinamica
trombose embolia ou neurologica
superficial) pulmonar ou
intracardiaca)
Infecgdo de «C ) ( ) «C ) «C ) «C ) « )
partes moles Localizada: Indicagao de Ameaga a vida, | Morte
tratamento oral | tratamento necessidade de
(antibiotico, endovenoso ou intervengao
antifingico ou | invasivo urgente
antiviral)




Quadro 7. Ficha de avaliacdo das intercorréncias da injecdo da FVE

INTERCORRENCIAS APOS INJECAO ENDOVENOSA DE FVE

Ausente Grau 1 Grau2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Evento «C ) ( ) «C ) «C ) C ) « )
tromboemboli Intervengao Intervengao Intervengao Com risco de Morte
co médica ndo médica médica urgente vida;
indicada (por indicada indicada (por instabilidade
exemplo, exemplo, hemodinamica
trombose embolia ou neuroldgica
superfial) pulmonar
embolia ou
intracardiaca)
Reagdo de «C ) ( ) ( ) ( ) C ) « )
hipersensibilid Sem Indicagao de Broncoespasmo; | Risco de vida; | Morte
ade necessidade de | intervengdo necessidade de necessidade de
tratamento via oral intervencao intervencao
sistémico endovenosa urgente
Febre «C ) ( ) ( ) ( ) «C ) « )
38-39°C 39,1-40° C >40° C por <24h | >40° C por Morte
>24h
Arritmias «C ) ( ) «C ) ( ) C ) « )
cardiacas Assintomadtica; | Intervengdo Sintomatica ou Risco de vida; | Morte
sem indicagao indicada sem | ndo controlada necessidade de
de intervengdo | urgéncia com medicagio; intervencao
intervencao urgente
urgente indicada
Necessidade Amina vasoativa (antes da FVE): Amina vasoativa (apos inje¢cdo de FVE):
de aminas
vasoativas ou | Noradrenalina Dose: 3ml/h Noradrenalina Dose: 3- 1- 0 ml/h
de alteragdo Dose Dose
de dose Dose Dose
Necessidade Antes do procedimento: Apbs o procedimento:
de alteragdo
de parametros | PEEP: 12 PEEP: 12- 10- 8
ventilatorios FiO2: 45 FiO2: 40
Relagdo PaO2/FiO2: 378 Relagdo PaO2/FiO2: 194

Ap6s o convite feito pela Profa Lydia Masako Ferreira e o aceite para participarem
como membros do DSMB e ter estabelecido o Estatuto (Apéndice 2) o DSMB teve a
seguinte composi¢do e as seguintes competéncias:

1. Presidente do DSMB: Representado pelo Médico Endocrinologista Prof. Dr.
Luiz Armando cunha de Marco responsavel pela coordenagdo das reunides e
atividades, comunicag¢ao oficial com o Pesquisador Responsavel, voto de Minerva
nos pleitos em que se seja necessario um desempate para tomada de decisao do
DSMB, designar atividades aos membros auxiliares e assinar como representante

principal os documentos, relatérios e recomendagdes (pareceres) emitidos pelo




DSMB;

2. Membro Auxiliar do DSMB: Representado pelo Médico Pneumologista, Prof
Dr. José Roberto Lapa e Silva que analisa os dados dos pacientes incluidos no
presente estudo clinico, e reporta ao DSMB as informagdes necessarias para
orientar e direcionar a conduta do DSMB;

3. Membro Auxiliar do DSMB: Representado por Médica com extensa
experiéncia em pesquisa clinica, Profa Dra. Iscia Terezinha Lopes Cendes que
tem a responsabilidade de organizar todas as informacdes e apresenta-las ao

DSMB como documento a ser validado para apresentacdo ao CONEP.

4. Membro Auxiliar do DSMB: Representado pela Bioestatistica, Profa Dra. Yara
Julia tem a responsabilidade realizar a validagdo estatistica de todos os dados a
serem considerados na elaboracao dos relatérios, e ainda secretariar as reunides
do DSMB e formaliza-las através de ata oficial, que devera ser revisada, aprovada

e assinada por todo os integrantes do DSMB.

5. Membro Auxiliar do DSMB: Representado por Médico, Prof. Dr. Virginio
Candido Tosta de Souza com extensa experiéncia em Bioética, que avalia os
aspectos bioéticos no decorrer da pesquisa, tais como manuten¢do do estudo ou

interrupgao do mesmo.

Foi realizado uma reunido no dia 26 de fevereiro de 2021 com todos os membros
do DSMB e os integrantes do grupo de pesquisa. Foram questionados alguns pontos de
eventual viés e ajustado o projeto conforme determinacdo do DSMB.

No dia 05 de maio de 2021 foi incluido o primeiro paciente do grupo

intervengdo. Nesta época as diretrizes para terapia avangada eram regidas pela RDC n°




255 que exigia apenas a aprovagdo do CONEP, ndo sendo necessario a aprovagdo pela
ANVISA.

A primeira familia abordada, via telefone, ndo autorizou a inclusdo do paciente
alegando ser arriscado realizar um tratamento novo e invasivo em um paciente grave. A
segunda familia abordada autorizou a inclusdo do paciente apds o esclarecimento de todos
os riscos e beneficios inerentes a nova terapia.

O paciente incluido no estudo foi internado no Hospital Sdo Paulo no dia
05/05/2021 com diagnostico confirmado de COVID-19 por exame RT-PCR e a
Tomografia de Torax realizada em 06/05/2021 mostrava multiplas opacidades em vidro
fosco difusas e bilaterais acometendo 25-50% dos pulmdes. Foi intubado e admitido na
UTI no dia 08/05/2021. Foi administrado a FVE intravenosa no dia 12/05/2021.

Com relagdo a logistica para a realizagdo da terapéutica, nao houve dificuldade
de coleta da gordura na parte interna da coxa do paciente e houve pequena equimose no
local da coleta da coxa direita um dia apds coleta, com regressdo espontdnea no sétimo
dia. Apds a obtencdo de 120 ml de gordura o transporte do material até o Laboratdrio
GMP foi de 35 minutos sem intercorréncias e todo o processamento enzimatico foi efetivo
resultando em 4,2 x 10° células vidveis. O tempo entre coleta, transportes e infusio foi de
quatro horas.

Nao houve eventos tromboembdlicos, alteragdo no ritmo e frequéncia cardiaca e
houve diminui¢do das doses de vasopressores até a suspensdo do mesmo devido a
estabilidade hemodindmica. Foi avaliado diariamente e seus dados tabulados na Ficha
Catalografica de Avaliag¢ao Clinica e Laboratorial Diaria (Apéndice 3). Seguindo a Escala
de Progressdao Clinica da OMS o paciente foi de um score de 9/10 para 1/10 em 8 dias
apos a terapia com FVE. O paciente evoluiu com melhora dos padrdes respiratérios e foi
extubado cinco dias apds o tratamento no dia 17/05/202, recebeu alta da UTI no dia

19/05/2021 e alta hospitalar dia 22/05/2021. Apesar da melhora clinica ndo houve




alteracdo no padrao tomografico realizado no dia 20/05/2021 e o RT PCR se manteve-se

positivo no dia da alta hospitalar.

6. DISCUSSAO

A COVID-19, doenca causada pelo virus SARS-Cov-2 trouxe uma pandemia sem
precedentes na atualidade, causando, até o momento, 4,4 milhdes de mortes em todo o

mundo (https://www. worldometers.info/coron avirus/).

O SARS-Cov-2 promove uma inflamacao sist€émica ocasionada pela libera¢ao de
multiplas citocinas e mediadores inflamatorios como TNFa, Interleucinas 1 e 6. Os
pulmdes estdo entre os principais 6rgdos acometidos e caso o processo inflamatério
persista ha a formagdo de uma membrana hialina que prejudica a troca gasosa levando o
paciente a Sindrome da Angustia Respiratéoria Aguda (SARA) consequentemente
necessitando de intubagdo e UTI (GENTILE & STERODIMAS, 2020; LENG, ZHU,
HOU, 2020; SOHRAIB et al., 2020; ZHOU et al., 2020).

Apesar dos avangos alcancados com o desenvolvimento das vacinas, os pacientes
que contraem a doenca e evoluem para um quadro de SARA ndo possuem tratamentos
especificos que ndo o suporte respiratério e uso de corticoides (HALPIN et al., 2020)

A FVE ¢ um pool de células extraido do tecido adiposo por processo enzimatico
e contém células-tronco mesenquimais, pericitos, células progenitoras endoteliais,
macrofagos M2 anti-inflamatorios e linfocitos T. As principais a¢gdes da FVE sdo pro-
angiogénicas, antiapoptdtica, antifibrotica, imunomoduladora, anti-inflamatoria e tréfica.
Algumas dessas agdes podem ser atribuidas a presenga de células-tronco (2-10%),
enquanto outros estdo associados ao nicho vascular e, alternativamente, as interacdes e
crosstalk entre todos os fenotipos celulares presentes no FVE (ANDIA & BURGOS,

2019).




Devido a presenca de células-tronco e diversas células do sistema imunologico a
FVE passou a ser investigada em diversas situagdes clinicas como no infarto do
miocérdio, Doenga de Peyronie, incontinéncia urindria, esclerose sistémica e doencas
pulmonares (CHOI et al., 2016; COMELLA et al., 2016; COMELLA et al., 2017,
DAUMAS et al., 2017; HENRY et al., 2017)

O primeiro relato do uso endovenoso da FVE ocorreu em 2009. Foi realizado
terapéutica intravenosa e intratecal da FVE em trés pacientes com Esclerose Multipla
sitomaticos. Nao houve nenhum efeito adverso relatado durante ou apds a infusdo. Apesar
do resultado ndo ser conclusivo devido ao pequeno numero de participantes, todos
envolvidos apresentaram melhora clinica dos sintomas neurolégicos. (RIORDAN et al.,
2009)

Tzouvelekis et al., administraram FVE em 14 pacientes portadores de Fibrose
Pulmonar Idiopatica e foram os primeiros a relatar o uso da FVE em uma patologia
pulmonar. Administraram nos lobos inferiores dos pulmdes, por meio de um broncoscopio
flexivel, 0,5x10°¢ células’kg de FVE em dose unica. Ao observar os efeitos adversos
constataram que dois pacientes apresentaram piora da tosse e dispneia acompanhada de
azia, dessaturacdo de oxigénio e aumento da frequéncia cardiaca logo apds a primeira
infusdo. Sete dos pacientes apresentaram febre transitoria (24hrs) apos cada infusdo.
Apesar das intercorréncias relatadas ndo houve nenhum evento fatal e ndo houve piora da
performance respiratoria dos pacientes, concluindo os autores que esta modalidade
terapéutica se mostrava segura e replicavel. (TZOUVELEKIS et al., 2013)

Em 2017 COMELLA et al., administraram pela primeira vez a FVE de forma
endovenosa em 12 pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. Foram injetadas
150-300 x10¢ células 1 vez por semana no 1° més; 1 vez por més durante 11 meses. Nao

foram relatadas reagdes adversas durante e apos a aplicagdo da FVE e os pacientes




referiram melhora da qualidade de vida apds 3 e 6 meses segundo St. George Respiratory
Questionnaire (SGRQ).

Alguns estudos até o momento mostraram a viabilidade da administrag¢do
intravenosa de células-tronco derivadas de tecido adiposo em patologias pulmonares
(ZHENG et al., 2014; NEJAD-MOGHADDAM et al., 2016; MARZOUNI et al., 2020) ¢
estudos pré-clinico ja demonstraram o tropismo dessas células para a circulagcdo pulmonar
(DETANTE, 2009)

O estudo em questdo ¢ o primeiro a propor utilizagdo da FVE endovenosa para
tratamento de pacientes intubados com SARA devido a COVID-19. Trata-se de um estudo
de planejamento de viabilidade para se testar esta nova terapia com o potencial
imunomodulador.

Para se realizar um estudo clinico envolvendo novas terapias com risco incerto
ao ser humano, os comités de ética cobram um extremo rigor de seguranga pensando no
bem-estar e seguranca do paciente, em consonancia com a Declara¢do de Helsinque. Para
que se possa iniciar um estudo envolvendo FVE endovenoso em um paciente critico deve-
se passar por uma série de avaliagdes éticas por 6rgaos competentes. Além do Comité de
ética local hd também a necessidade de aprovagdo de 6rgao de competéncia nacional, que
¢ o CONEP. Adicionalmente, ¢ necessario a criacdo e a supervisdo de um Comité
Independente de Monitoramento de Dados de Seguranca (Data and Safety Monitoring
Board- DSMB). Os DSMBs sdo exigidos sempre que a pesquisa envolva terapias para
salvar vidas, prevenir a progressdao de doencas graves ou reduzir o risco de um efeito
adverso sério.

Para a constituigdo do DSMB foram selecionados pesquisadores prementes nas
areas de atuacgdo clinica, ética e estatistica. A contribui¢do de cada membro ¢ fundamental
para apontar possiveis vieses antes mesmo do inicio do estudo e principalmente identificar

algum evento que possa ser danoso ou letal para o paciente em tratamento ou que se




submetera ao tratamento. O recrutamento s6 foi iniciado apos a reunido dos pesquisadores
com os membros do DSMB e alguns pontos esclarecidos. Uma das questdes levantadas
por um dos membros do DSMB foi com relagdo a possivel interferéncia positiva ou
negativa que a corticoterapia, usada de rotina em todos os pacientes intubados com SARA
na UTI do HSP/Unifesp, poderia ter na agdo imunomoduladora da FVE. O carater da
influéncia ndo serd respondido com este tipo de estudo, porém como ambos 0s grupos irdo
receber o mesmo tratamento padrdo que inclui o corticoide, essa influéncia, caso haja, se
fara tanto nos pacientes do grupo controle quanto nos pacientes que receberem a FVE.
Em ensaios clinicos a criacdo de check-lists sdo essenciais para a organizacao e
a garantia de que tudo transcorrera de acordo com o planejamento e para facilitar a
tabulacdo dos dados coletados. No presente estudo foram mostrados todos os check-lists
e formulérios que serdo usados na coleta da gordura, na extragdo da FVE, na injecdo da
FVE endovenosa e no acompanhamento clinico e de intercorréncias relacionadas a
lipoaspiracdo e a inje¢do da FVE. Todos os check-lists devem ser conferidos 2 dias antes
do estudo a fim de se prevenir qualquer falha ou falta de insumo ou material, o que pode
levar a perda da inclusdo do paciente no estudo. No tnico caso realizado do grupo
intervengdo todos os check-lists foram checados previamente possibilitando a execugao
de todas as etapas da terapia sem qualquer imprevisto ou dificuldade. E com as fichas de
avaliagdes todos os dados foram tabulados facilitando a anélise que sera feita a posteriori.
O treinamento e simula¢des prévias sdo partes essenciais de todo estudo clinico.
E na simulago realistica dos passos que se detecta falhas que passaram despercebidas na
idealizacdo e na escrita do projeto. Foi na simula¢do do processamento da gordura para
extracdo da FVE, realizada no Laboratério de Cirurgia Translacional I da Unifesp que foi
possivel detectar alguns gargalos do projeto. O primeiro deles foi com relagio a pesagem
dos agentes utilizados para a digestdo enzimatica, onde foi padronizados kits de cada

agente colocados dentro de eppendorfs facilitando a preparacdo da solu¢do. Segundo




ponto foi a adigdo de uma peneira estéril para facilitar a separacao da gordura e da solugao
de PBS utilizado na lavagem da gordura. E outra alteracdo foi com relagdo a proporc¢ao
de solug¢do do FVE e do azul de tripan que era de 1:4 e foi alterado para 1:1 para que as
células nucleadas viaveis pudessem ser visualizadas de forma mais nitida no microscopio
e no contador automatico para a contagem do numero de células e da viabilidade celular.

Por se tratar de uma doenga pandémica afetou e afeta emocionalmente a toda
populacdo, em especial os familiares dos pacientes que precisam ser internados em UTI
sob ventilagcdo mecanica. Uma das preocupagdes do estudo sera com relagdo a aceitagao
dos familiares para a inclusdo dos pacientes no protocolo. Isso difere dos outros tipos de
estudo de viabilidade como de COMELLA et al., 2017 e TZOUVELEKIS et al., 2013 que
por atuarem em Doencas pulmonares cronicas ndo necessitaram de autorizagdo de
familiares, ja que os proprios pacientes podiam consentir sua participagdo. Apods a
explicacdo de todos os riscos e dos potenciais beneficios de imunomodulacdo e dos
indicios de seguranca de estudos prévios que utilizaram FVE endovenosa (RIORDAN et
al., 2009; COMELLA et al., 2017) sera avaliado a porcentagem de aceitagdao de inclusio
dos pacientes no estudo. Estes dados serdo importantes para a programacao de estudos
com casuisticas maiores a fim de se estimar o numero aproximado de familiares que se
deve abordar para obter o nimero de pacientes determinados pelo estudo.

Serd utilizado como local de coleta de tecido adiposo a coxa por ser, juntamente
com a camada areolar do abdome, a regido do corpo que possui maior concentracio de
células-tronco derivadas de tecido adiposo e de células da FVE (TSEKOURAS et al.,
2017). Outra vantagem da coxa, em especial para pacientes graves, ¢ ser uma area com
menor risco de complica¢des advindas da aspiragdo dessa regido, ja que ndo apresenta
estruturas potencialmente vitais tal como ¢ o abdome. Dos estudos envolvendo FVE em

patologias pulmonares, apenas o estudo de COMELLA et al. 2017 cita o local de coleta




da gordura, sendo o abdome e a coxa os locais de escolha sem explicitar o motivo da
alternancia das fontes da FVE.

Por se tratar de uma terap€utica ainda muito recente, ndo hé na literatura uma
dose padronizada e estabelecida para o nimero de células da FVE que se deva usar em
patologias pulmonares para um efeito terapéutico esperado. Os dois estudos que
utilizaram FVE neste tipo de condi¢gdo clinica administraram 0,5x10° cel/kg
(TZOUVELEKIS et al., 2013) e 150-300x10° células no total (COMELLA et al. 2017).
Para calcular a dose a ser utilizada no estudo atual, serd usada como referéncia a
quantidade de gordura utilizada por Comella et al. por ser o trabalho com a metodologia
mais parecido com o estudo proposto.

Para determinar a quantidade de soro fisiologico a ser infundido com a FVE e o
tempo de infusdo, utilizou-se como base o estudo de NEJAD-MOGHADDAM et al.,
2016. Por se tratar de pacientes graves ambos os estudos se atentaram quanto ao balago
hidrico do paciente, devendo-se fazer volume de forma segura a fim de evitar sobrecarga
hidrica e edema pulmonar. No presente estudo serdo utilizados 250 ml de SF 0,9%
infundidos durante 30 min e para se evitar sobrecarga hidrica. Diferentemente, no estudo
de COMELLA et al., 2017, por se tratar de paciente ambulatoriais com DPOC foram
administrados 1 litro de SF 0,9% no periodo de 2 horas.

Durante a infusdo endovenosa da FVE no paciente piloto e durante todo o
periodo de internagdo ndo foram observadas reacdo adversas. Nao houve eventos
tromboembolicos, alteracdo no ritmo e frequéncia cardiaca e houve diminui¢do das doses
de vasopressores até a suspensdo do mesmo devido a estabilidade hemodinamica. Os
padrdes respiratorios melhoraram levando a extubagdo apos 5 dias da infusdo da FVE. Os
achados de seguranga deste estudo corroboram estudos com terapia avancada em
patologias pulmonares endovenosa (MOGHADDAM et al., 2016; COMELLA et al.,

2017; NTOLIOS et al., 2018; MARZOUNI et al., 2010). Diferente do estudo de




TZOUVELEKIS et al., 2013 cuja administracio endobronquia de FVE por meio de
broncoscopio em 14 pacientes ocasionou piora da tosse e dispneia acompanhada de azia,
dessaturag@o de oxigénio e aumento da frequéncia cardiaca logo apds a primeira infusao
em dois pacientes. E sete dos pacientes apresentaram febre transitoria (24hrs) apos cada
infusdo.

A utilizacdo de FVE de forma clinica se configura como Terapia Avangada e até
dia 26 de maio de 2021 era regida pela RDC n° 255, que previa a autorizagdo de estudos
com esse tipo de terapia assim que tivesse o aceite do CONEP. Dessa forma o caso piloto
realizado em 12 de maio de 2020 estava amparado pela RDC citada. Porém, a partir de 27
de maio de 2021 houve uma atualizagio para a RDC n° 512 que prevé a necessidade de
que todo estudo envolvendo Terapia avancada deva ser regulado pela ANVISA. A partir
dessa atualizagdo o grupo de pesquisa estd reunindo toda documentagdo e dossiés
necessarios para submissao a ANVISA para que, apds sua aprovacao, o recrutamento dos
pacientes restantes possam continuar.

A partir da experiéncia do caso piloto mostrando a factibilidade em se realizar a
infusdo endovenosa da FVE em pacientes com acometimento pulmonar grave por
COVID-19, abre-se uma perspectiva otimista para a continuacao do estudo realizando esta

nova terapia nos pacientes restantes apos aprovacdo da ANVISA.

7. CONCLUSAO

Foi relatado o planejamento de viabilidade do uso da fragdo vascular estromal no

tratamento de pacientes com doenca pulmonar grave por COVID-19.
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Apéndice 2. Regimento do DSMB

CONSTITUICAO DE UM COMITE INDEPENDENTE DE
MONITORAMENTO DE DADOS DE SEGURANCA (DSMB).

ESTUDO CLINICO: FRACAO VASCULAR ESTROMAL NO TRATAMENTO
DE DOENCAS RESPIRATORIAS GRAVES POR SARS-CoV-2 (COVID19)

PESQUISADOR: Lydia Masako Ferreira

CAAE: 35517120.7.0000.5505

INSTITUICAO PROPONENTE: Universidade Federal de Sao Paulo

PATROCINADOR PRINCIPAL: Financiamento Proprio

OBJETIVOS:

1 Avaliar e Revisar sistematicamente os dados de seguranca clinica propostos na
brochura do presente estudo clinico;

[J Avaliar Relatorios Cumulativos sobre efeitos adversos sérios;

"1 Apresentar Recomendag¢des sempre que o Comité constituido com total

independéncia entender como pertinente, necessario e até mesmo urgente.

PREMISSAS DO DSMB:

"1 Resguardar os interesses dos participantes, preservando a integridade e a
credibilidade do Ensaio Clinico e garantindo que os resultados sejam confidveis
e estejam disponiveis no tempo adequado para a comunidade médica;

"1 Possuir uma representatividade multidisciplinar. A composi¢do dos membros
deve ser determinada de acordo com a natureza do estudo;

1 Ter a composicao limitada a individuos livres de conflitos significativos de

interesse, sejam eles financeiros, intelectuais ou profissionais, € atuar com




total independéncia para o exercicio das atividades determinadas de modo a

cumprir integralmente com os objetivos propostos;

"1 Os membros do DSMB devem ser os tnicos individuos a receberem os dados
de seguranga e eficacia durante a condugao do Ensaio Clinico para evitar vieses;
1 Cabera ao DSMB recomendar continuagdo, modificacdo ou interrup¢do do
projeto, a partir de sua avaliacdo relativa a segurancga dos pacientes, potencial
de eficacia do estudo e cumprimento das etapas do projeto em consonancia com

o planejamento descrito e aprovado junto ao CEP e CONEP.

DESCRICAO:

"1 Responsavel pela selecio dos membros do DSMB: O Pesquisador
Responsavel Técnico pelo Estudo Clinico, Profa Dra. Lydia Masako Ferreira

"1 Organograma Indicando a relacio entre o DSMB e os demais envolvidos
no estudo: O DSMB sera assim constituido:

1- Presidente do DSMB: Representado pelo Médico Endocrinologista Prof. Dr.
Luiz Armando cunha de Marco responsavel pela coordenagdo das reunides e
atividades, comunicag¢ao oficial com o Pesquisador Responsavel, voto de Minerva
nos pleitos em que se fizer necessario um desempate para tomada de decisdo do
DSMB, designar atividades aos membros auxiliares e assinar como representante
principal os documentos, relatérios e recomendagdes (pareceres) emitidos pelo

DSMB;

2- Membro Auxiliar do DSMB: Representado pelo Médico Pneumologista, Prof
Dr. José Roberto Lapa e Silva que iré analisar os dados dos pacientes incluidos no
presente estudo clinico, e reportar ao DSMB as informacdes necessarias para
orientar e direcionar a conduta do DSMB;

3- Membro Auxiliar do DSMB: Representado por Médica com extensa
experiéncia em pesquisa clinica, Profa Dra. Iscia Terezinha Lopes Cendes que
terd a responsabilidade de organizar todas as informagdes e apresenta-las ao
DSMB como documento a ser validado para apresentacdo ao Patrocinador e ao

CONEP.

4- Membro Auxiliar do DSMB: Representado pela Bioestatistica, Profa Dra. Yara
Juliano,




tera a responsabilidade realizar a validagdo estatistica de todos os dados a serem
considerados na elaboracao dos relatorios, e ainda secretariar as reunidoes do DSMB
e formaliza-las através de ata oficial, que devera ser revisada, aprovada e assinada

por todos os integrantes do DSMB.

5- Membro Auxiliar do DSMB: Representado por Médico, Prof Dr. Virginio
Candido Tosta de Souza com extensa experiéncia em Bioética, que ird avaliar os
aspectos bioéticos no decorrer da pesquisa, tais como manuten¢do do estudo ou

interrupgdo do mesmo.

REQUISITOS NECESSARIOS PARA CADA MEMBRO DO DSMB:

1- Médico pesquisador com experiéncia em pesquisa clinica, submissdes
regulatorias e lideranc¢a organizacional para o presente Estudo, em acordo com as
recomendacdes estabelecidas pelo Ministério da Saide, em consonincia com as

praticas previstas pela Organizacio Mundial de Saude;

2 - Médico Pneumologista com experiéncia no manejo de pacientes com COVID-
19 em acordo com as recomendacées estabelecidas pelo Ministério da Saude, em

consonincia com as praticas previstas pela Organizacio Mundial de Saude;

3 — Médico com experiéncia em pesquisa envolvendo terapia Celular e expertise
em Estudos Clinicos e Analise Estatistica.

4 - Bioestatistico com experiéncia em analises aplicadas a Estudos Clinicos

5 — Médico com vasta experiéncia em aspéctos Bioéticos em pesquisa clinica.
ACORDO PARA AUDITORIAS E INSPECOES SISTEMATICAS:

As auditorias e inspegdes para o presente estudo, deverdo ser conduzidas de acordo

com cada etapa:




Etapa 1:

Processamento e validagdo das células da fragdo vascular estromal obtidas de dos

proprios pacientes, para aplicacao no Estudo Clinico:

e Auditoria Inicial, sete dias antes do inicio da etapa laboratorial de preparo das
células para as infusdes, para averiguar toda a conformidade Documental,
Regulatoria e de Boas Praticas de Manipulagdo Celular referente ao Centro de

Processamento Celular.

Durante a etapa laboratorial, o DSMB se compromete a realizar no minimo uma
visita mensal para inspe¢do do processo através de relatorios referentes

Etapa2:

Selecao dos pacientes, registros para inclusao no Estudo Clinico, anamnese e exames
iniciais, acompanhamento, registros ao longo de 30 dias e exames finais. Analise dos
resultados e preparo do relatorio final de conclusdo do Estudo Clinico a ser realizado
em até 60 dias apds a conclusdo da etapa clinica experimental de 30 dias envolvendo

as infusdes e acompanhamento dos pacientes:

e Todos os passos dessa etapa deverdo ao processo de expansao celular e controle
ser monitorados pelo DSMB, através de relatorios emitidos diariamente pela
Equipe de Pesquisa, sob a responsabilidade de envio pelo Responséavel Técnico
pelo Estudo, Dra. Lydia Masako Ferreira;

e A partir da primeira sessao de infusdes, 0o DSMB devera ser informado a cada
24h acerca do monitoramento dos pacientes participantes do Estudo Clinico;

e Qualquer evento adverso classificado como severo, deverd ser comunicado
imediatamente ao DSMB e a0 CONEP em um prazo maximo de 24h através de

e-mail. CONEP: conep@saude.gov.br de qualidade.




Todos os Relatorios descritos pela Equipe de Pesquisa, através do Pesquisador
Responsavel, Dra. Lydia Masako Ferrira e também pelo DSMB, deverao ser
encaminhados ao CONEP por e-mail, através do enderego:
conep@saude.gov.br, e também através de documentacao fisica para Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa — ConepSRTV 701, Via W 5 Norte, lote D -
Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte CEP: 70719-040, Brasilia/DF

A comunicagdo oficial entre a Equipe de Pesquisa e 0 DSMB devera acontecer
sempre através de e-mail corporativo, criado para atender especificamente ao
presente Estudo Clinico. E imperativo que os contatos telefonicos pessoais de
todos os membros do DSMB sejam disponibilizados para o Responsavel
Técnico pela Pesquisa Clinica, para comunicagdo sempre que houver
necessidade ou urgéncia. Do mesmo modo, o contato pessoal do Responsavel

Técnico devera ser disponibilizado aos membros do DSMB.




» Definicao e Avaliacao de Eventos Adversos (Graves) e Outros Eventos

Relacionados a Seguranca

Um evento adverso (EA) ¢ qualquer ocorréncia médica desfavoravel em um paciente
ou participante de uma investigagdo clinica e que ndo tem necessariamente uma
relacdo causal com o procedimento de estudo. Um EA pode, portanto, ser qualquer
sinal desfavoravel e ndo intencional (incluindo um achado laboratorial anormal),
sintoma ou doenga associada temporalmente ao uso de um produto medicinal (sob

investigacdo), relacionado ou ndo ao produto medicinal (sob investigagdo).

Um evento adverso grave ¢ classificado como qualquer ocorréncia médica

desfavoravel que:

¢ Resultar em morte,

 Apresentar risco de vida,

e Requerer internacdo hospitalar ou prolongamento da hospitalizagao existente,
 Resultar em incapacidade / incapacidade persistente ou significativa, ou

e Ser uma anomalia congénita / defeito de nascimento.

Além disso, eventos médicos importantes que podem nao ser imediatamente fatais ou
resultar em morte, ou exigir hospitalizacdo, mas podem comprometer o paciente ou
podem exigir intervengdo para evitar um dos outros resultados listados acima, também

devem geralmente ser considerados graves.

Os eventos adversos graves devem ser seguidos até a resolugdo ou estabiliza¢do. Os
participantes com eventos adversos graves em andamento no término do estudo
(incluindo visita de segurancga) serdo seguidos até a recuperacao ou a estabilizacdo da

doenga apds o término.




» Notificacdo de Eventos Adversos Graves e Outros Eventos

Relacionados a Seguranca

Relatorio de Eventos Adversos (Graves)
Todas as informagdes sobre eventos adversos deverdo ser coletadas e registradas na
pagina de Evento Adverso da Ficha Clinica, e deverdo ser acompanhados. Para
garantir a seguranca do paciente, a notificagdo de eventos adversos graves devera ser
feita pelo Pesquisador ao DSMB, ao Patrocinador e ao CONEP, no prazo de 24 horas
apos se tomar conhecimento de sua ocorréncia, independentemente de haver indicios
ou ndo de relagdo com o tratamento. Apds a notificacdo deve-se fazer o seguimento
do evento adverso grave relatado e subsequente notificagdo. Para o relato, o
Pesquisador deve preencher o formulario de relato de Evento Adverso Grave (EAG),
avaliar a relagdo com o tratamento em estudo, e enviar o formulario preenchido e
assinado via eletronica, no prazo de 24 horas, ao DSMB, ao Patrocinador e ao
CONEP. O mesmo procedimento deve ser realizado com as informacdes de
seguimento, que incluem ocorréncias, complicagdes, progressao de um evento
original, estabilizacdo ou melhora clinica. As informacgdes de seguimento devem
descrever se o evento foi resolvido ou persiste, qual tipo de conduta, e se o paciente
encerrou ou ndo sua participacao no estudo. Os relatorios de pesquisa que serdao
enviados a0 CEP/CONEP devem comunicar a ocorréncia de eventos adversos
esperados ou ndo esperados. O CEP/CONEP assumird, com o pesquisador, a
corresponsabilidade pela preservacdo de condutas eticamente corretas no estudo e no

desenvolvimento da pesquisa.

e Todos os eventos adversos graves devem ser relatados imediatamente e no
prazo maximo de 24 horas ao DSMB, ao Patrocinador do estudo e ao CONEP
para acompanhamento, avaliacdo e orientagdo sobre o evento e tambem sobre
a conducao do Estudo, a partir do parecer emitido pelo DSMB;

e Os eventos adversos graves que resultem em morte, ou mesmo suspeita de
reagdo adversa grave inesperada, deverdo também ser relatados sob as mesmas

premissas e objetivos a0 DSMB, ao Patrocinador e ao CONEP;




» Acompanhamento de Eventos Adversos (Graves):

Todos os eventos adversos sérios nao resolvidos relacionados aos protocolos
experimentais propostos por esse estudo serdo seguidos até a recuperagdo ou

estabilizacdo da doenga apos o término.

PROCEDIMENTOS PARA GUARDA E ARQUIVAMENTO DOS
REGISTROS: CONTROLE E GARANTIA DA QUALIDADE

Tratamento de Dados e Arquivamento/ Manutencdo de Registros
Todos os documentos relacionados ao estudo serdo arquivados (documentos
essenciais e documentos de origem) em cada local participante, sob a

responsabilidade do Investigador local.

> Formularios de Relatorio de Casos:

Os dados clinicos relevantes para o estudo serdo inseridos em um Formulério de
Relatério Eletronico de Casos criado especificamente para este estudo, usando um
software validado para captura remota de dados, cumprindo os requisitos de protecao
de dados, controle de acesso e rastreabilidade. A entrada de dados pode ser realizada
apenas pela equipe de estudo autorizada, usando uma senha pessoal confidencial. Os
dados inseridos serdo verificados duas vezes e corrigidos por uma pessoa designada
pelo patrocinador-investigador, diferente da pessoa que inseriu os dados. Quaisquer
inconsisténcias detectadas e dados ausentes relevantes serdo consultados no

respectivo local do estudo.

Os pacientes do estudo ndo serdo identificados no banco de dados do estudo por
nome ou iniciais ¢ data de nascimento. Um nimero de identifica¢do exclusivo do
paciente serd usado. Somente os membros do DSMB deverao ter acesso aos dados de

seguranca e eficacia durante a conducdo do Ensaio Clinico para evitar vieses.

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE:

Toda equipe envolvida no presente estudo clinico, assim como todos os membros
integrantes da DSMB deverao concordar em assinar um Termo de Confidencialidade
que possa assegurar, além da propria confidencialidade do estudo em curso, a
privacidade e seguranga de todos os envolvidos, principalmente pacientes voluntarios

participantes e documentagao utilizada no estudo.




INDICACAO DOS MEMBROS DO DSMB:

Os membros participantes do DSMB serdo indicados pelo Pesquisador Responsavel
por meio de Convite Formal. Os candidatos deverdo atender aos requisitos de
formacao, declarar formalmente a auséncia de quaisquer conflitos de interesse que
possam criar algum viés ao estudo, estar de acordo em dar sua contribuicao de
maneira participativa e comprometida com o cumprimento dos objetivos do DSMB
com exceléncia e imparcialidade, estando disponivel sempre que necessario para

cumprimento das atividades.

O ndo cumprimento das responsabilidades previstas ao membro do DSMB, devera
implicar em seu desligamento e substitui¢do. Cabera ao Pesquisador Responsével
pelo Estudo, acompanhar o desempenho do DSMB através do cumprimento do plano

de trabalho estabelecido e acordado previamente.

FUNCIONAMENTO DO DSMB:

'] Todo reembolso ou despesas decorrentes do trabalho (se couber) relacionado
ao DSMB devera ser registrado e estar disponivel ao publico se isso for
solicitado;

"] O DSMB devera seguir o manual de procedimentos operacionais padrao (POPs)
de acordo com as necessidades descritas no regimento, em acordo com o 0s
objetivos, premissas e descricdes previstos no presente documento;

"1 As reunides entre os membros do DSMB poderdo ocorrer por teleconferéncia
e serd necessario a participacao de no minimo 2/3 dos membros para que possa
haver reunido e votagao;

"1 Todas as reunides deverdo ser registradas gerando uma ata oficial:

] As atas das sessOes abertas deverdo descrever os procedimentos das reunides do
DSMB, resumindo todos os achados, incluindo as recomendagdes para con-
tinuagdo, modificacdo, suspensdo ou encerramento do estudo. Estas atas ndo
deverdo conter informagdes consideradas como cegas, uma vez que as atas serao

distribuidas ao pesquisador e aos grupos de revisao;




] Atas das sessoes fechadas deverdo descrever os procedimentos de ambas sessoes,
abertas e fechadas. Esta parte da ata devera ser distribuida somente aos membros

do DSMB, exceto quando especificado no regimento.

o (Caberd ao Pesquisador Responsavel, prover todos os recursos necessarios para
treinamento dos membros do DSMB para realizag¢ao de seu trabalho no comiteé.
O treinamento e a capacitagdo devem incluir uma introdugdo sobre o estudo que

sera monitorado e o regimento sob o qual o DSMB funcionara.

FORMATO DAS REUNIOES DO DSMB

O DSMB devera assegurar a confidencialidade e, ao mesmo tempo, fornecer
comunicagao apropriada de maneira a incrementar a integridade e a credibilidade do
estudo. As reunides serdo divididas em duas sessOes, uma aberta e outra fechada. Essa
divisdo permitird ao DSMB interagir com grupos ou individuos que assumem
responsabilidades pelo estudo enquanto assegura a independéncia e integridade das

recomendagdes do DSMB.

o Sessoes Abertas

O DSMB podera requisitar a presenga de especialistas da equipe que conduz o estudo,
do comité gestor ou de pesquisadores para providenciar esclarecimentos especificos
ou respostas as questdes levantadas. Essas sessdes devem focalizar a condug@o e o
progresso do estudo, com especial atencdo aos dados gerados sobre eficacia e

seguranca.

¢ Sessoes Fechadas

Somente os membros do DSMB deverao estar presentes a estas reunides nas quais o
DSMB iré revisar os dados de segurancga e de eficacia, por vezes no formato nao-cego
(aberto). Deve-se considerar os dados em rela¢do a conducdo e ao progresso do estudo
e, ainda, o protocolo do estudo. O DSMB deve decidir em sessdo fechada sobre a

recomendacgao por escrito que serd enviada ao Pesquisador Responsavel.




PROFISSIONAIS CONVIDADOS PARA COMPOR O DSMB:

1. Presidente do DSMB:

Prof Dr. Luiz Armando Cunha De Marco possui graduacdo em Medicina pela
Universidade de Brasilia (1976). Doutorado em Medicina pela Royal Postgraduate Medical
School , University of London (1982)(atualmente (Imperial College). Pds-doutor no
National Institutes of Health e Professor Visitante no St Jude Childrens Hospital. Professor
Titular por concurso de Titulos e Provas desde 1996. Ex-professor titular do Departamento
de Farmacologia da UFMG, atualmente professor titular do Departamento de Cirurgia da
UFMG. Coordenador do Programa de Pos-graduacdo em Medicina Molecular. Tem
experiéncia nas areas de Endocrinologia, Farmacologia Bioquimica e Molecular, e Biologia

Molecular, atuando principalmente nas linhas de pesquisa em Oncogenética.

2. Membro Auxiliar do DSMB:

Prof Dr. Jose Roberto Lapa e Silva possui graduagda em Medicina pela Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) em 1973, obteve mestrado em Pneumologia e Tisiologia
pela UFRJ (1982) e doutorado em Imunopatologia Pulmonar pelo National Heart and Lung
Institute /Imperial College London (1991). Realizou dois estidgios de pds-doutorado no
Institut Pasteur de Paris (1991-1992 e 1999), além de 14 estagios seniors entre 1993 e 2002
no Institut Pasteur e na Cornell University. Atualmente ¢ Cientista do Nosso Estado da
FAPERJ (2000-2021), coordenador-adjunto do Programa de PG em Clinica Médica da
UFRIJ (2000-2005 e 2018-2020, Coordenador 2005-2018) , nota 7 da CAPES (Avaliacdo
Trienal 2017), onde ja orientou mais de 70 alunos de mestrado e doutorado, além de dois
alunos de pos-doutorado. Diretor-Adjunto de PG da FM/UFRJ (2018-2024). E pesquisador
1D do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq, 1994-
2021), Adjunct Professor of Immunology in Medicine (Professor Titular Honorario), Weill
Medical College, Cornell University, New York (desde 2003), Pesquisador principal de
projetos financiados por agéncias nacionais e internacionais, inclusive dos National
Institutes of Health/NIH dos Estados Unidos e membro de comités revisores do NIH. Captou
ou participou da captagdo de mais de 50 projetos financiados por agéncias nacionais e

internacionais no periodo de 2005 a 2020. E Professor da UFRJ desde 1977, Prof. Titular de
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Pneumologia da Faculdade de Medicina da UFRJ (desde 1997) e foi Diretor da Divisdo de
Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/UFRJ (2007-2010) e Diretor-
Executivo do Instituto de Doencas do Térax/UFRJ (2001-2005). E chefe do Laboratorio
Multidisciplinar de Pesquisa/HUCFF/UFRJ desde 1993. Foi Coordenador da Area de
Medicina I da CAPES (2008-2011, Coordenador-Adjunto 2006-2008). E membro do Comité
de Assessoramento em Medicina (CA-MD) do CNPq (2014-2020). Tem grande experéncia
em avaliagdo académica. No periodo de 2000 a 2020 participou de 19 comissdes de
julgamento de projetos (study sections) a convite dos NIH/EUA e de mais de 400 bancas e
comissdes julgadoras de trabalhos de conclusdao de pos-graduacdo, de concursos publicos e
avaliagdes de cursos. Atua na area de Medicina, com énfase em Pneumologia,
principalmente nos seguintes temas: imunologia pulmonar, patogenia da asma e da DPOC,

inflamagao broncopulmonar alérgica e ndo-alérgica e tuberculose.

3. Membro Auxiliar do DSMB:

Profa Dra Iscia Teresinha Lopes Cedes possui graduacdo em Medicina pela Universidade
Estadual de Campinas (1987), Residéncia Médica em Pediatria pela Universidade Estadual
de Campinas (1990), Mestrado em Neurociéncias pela Mcgill University, Canada (1993);
Doutorado em Neurociéncias pela Mcgill University, Montreal, Canadd (1999) , Livre
Docéncia pela Universidade Estadual de Campinas (2003) e Professor Titular pela
Universidade Estadual de Campinas (2009). Atualmente é Chefe do Laboratério de Genética
Molecular da FCM-UNICAMP. E autora de mais de 250 artigos cientificos em periodicos
especializados. J4 orientou mais de 50 teses e dissertacdes, sendo mais de 25 teses de
doutorado. Participa também ativamente na orientacao de alunos de iniciacdo cientifica e de
pos-doutorandos. Atua na area de neurogenética e biologia molecular aplicada a medicina.
Integra os grupos de pesquisa em Epilepsia e Neuroimagem e coordena o Grupo de Pesquisa
em Neurogenética. E pesquisadora principal do Brazilian Instituto of Neuroscience and
Neurotecnology (www.brainn.org.br) and membro do Comité Gestor da Brazilian Initiative
of Precision Medicine (www.bipmed.org). J4 recebeu vdarios prémios nacionais e
internacionais por sua contribuicdo na pesquisa sobre as epilepsias e doengas
neurodegenerativas. Presta servigos a comunidade nos ambulatorios dos servigos de
Genética Clinica e Neurologia do HC-Unicamp. E membro eleito da Academia Brasileira de

Ciéncias (ABC) e da Academia de Ciéncias do Estado de Sao Paulo (ACIESP).
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4. Membro Auxiliar do DSMB:

Profa Dra. Yara Juliano possui graduacdo em Administragdo de Empresas pela Faculdade
de Administra¢do e Estatistica Paes de Barros - Sdo Paulo em 1976. Pos-Graduagdao em
Administragdo Hospitalar pela Faculdade Sao Camilo. Bolsista da Organizacdo Mundial da
Saude em Administracao Hospitalar. Doutor em Ciéncias pela Universidade Federal de Sdo
Paulo - UNIFESP/EPM no ano de 1986. Orientagdo estatistica a trabalho de publicacao,
congressos ¢ teses ( Mestrado, Doutorado e Docéncia) para pesquisadores do campo
bioldgico. Professora titular da disciplina de Satide Coletiva da Faculdade de Medicina da
Universidade de Santo Amaro.(1995) Docente permanente do Programa de P6s-Graduagao
em Saude Materno - Infantil da Universidade de Santo Amaro de 1999 a 2011. Atualmente
¢ docente e pesquisador da Pos Graduagao em Ciéncias da Satde da Universidade de Santo
Amaro vinculado as linhas de pesquisa: Saude no contexto ambiental, social e biologico e
Vigilancia em saude, diagndstico e tratamento. lecionando a Disciplina de Bioestatistica

tanto para o Curso de Pos Graduacdo quanto para a Graduagdo em Medicina da UNISA

5. Membro Auxiliar so DSMB:

Prof Dr. Virginio Candido Tosta de Souza Possui graduacdo em Medicina pela
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (1963), doutorado em Medicina pela
Universidade Federal de Sao Paulo (1991), doutorado em Clinica Cirargica pela Faculdade
de Ciéncias Médicas Dr José Antonio Garcia Coutinho (1970) e doutorado em Bioética pelo
Centro Universitario Sdo Camilo (2012). Atualmente ¢ Professor de Bioética ¢ Clinica
Cirurgica da Universidade José do Rosario Vellano, Professor Titular de Clinica Cirurgica,
no Curso de Medicina, da Faculdade de Ciéncias da Saude, da Universidade do Vale do
Sapucai. Tem experiéncia na area de Medicina, com énfase em Coloproctologia (Cirurgia

Colorretal) e Bioética. Membro Titular da Academia Mineira de Medicina

CONFLITOS DE INTERESSE:
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Todos os membros convidados para constituicdo desse DSMB, concordaram em
participar de forma voluntéria, se comprometendo a atuar com absoluta isen¢ao em
beneficio da seguranga dos pacientes voluntarios envolvidos no Estudo Clinico. Todos
os membros estdo cientes de que ndo hé relacdo de qualquer natureza com a equipe de
profissionais envolvidos com a pesquisa bem como com o Patrocinador, que possam

caracterizar conflito de interesse e assim, gerar algum tipo de viés para a Pesquisa.
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