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DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 4.037.447

Apresentacao do Projeto:

As informacdes contidas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para apreciacdo ética e das informacdes
inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil.

Resumo: As doencas inflamatdrias intestinais (DII) englobam duas formas de apresentacdo: a Retocolite
Ulcerativa (RCU) e a Doenga de Crohn (DC). A DC se caracteriza por uma inflamacao transmural crénica do
tubo digestivo, que pode acometer da boca ao anus de forma segmentar ou salteada, com
comprometimento principal da regido ileal ou ileocecal. A RCU acomete a mucosa e em alguns casos a
submucosa dos colons e reto com distribuicdo simétrica, ascendente e continua. A teoria mais aceita diz que
a DIl decorre de predisposicao genética associada a fatores ambientais e ocasiona grande impacto na
atividade laboral e social do portador. A inclusdo dos agentes biolégicos na terapéutica das DIl, em
decorréncia de sua capacidade de promover cicatrizacdo da mucosa, tem modificado historicamente o
processo natural da doenga com uma tendéncia a diminuigéo de cirurgias e/ou hospitalizacdes. Entretanto
vem sendo notado na pratica clinica que alguns pacientes apresentam perda de resposta ao agente
bioldgico, sendo entdo aumentada empiricamente a frequencia de aplicacdes e até mesmo a dose do
medicamento. Dessa forma, seria amplamente relevante a dosagem sérica do anti-TNF e a pesquisa de

anticorpo anti-
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droga para definicdo sobre ajuste de dose e necessidade de troca da terapia. Com isso, 0s objetivos do
presente estudo sdo avaliar a dosagem quantitativa do nivel sérico de Adalimumabe (ADA), bem como
deteccdo de anticorpo anti-ADA em pacientes com DII. A pesquisa serd de carater observacional,
prospectivo e transversal. Serdo estudados pacientes com DII, adultos, de ambos os sexos, que fazem
acompanhamento no Ambulatério do Gastrocentro e do Hospital das Clinicas - UNICAMP, e que estéo
fazendo uso continuo e regular de ADA. A avaliacao dos objetivos do estudo sera através da aplicacdo de
instrumentos que avaliam a manifestacéo da doenca, bem como a posterior analise quantitativa do anticorpo
anti-ADA. Testes ndo-paramétricos serdo utilizados para a analise estatistica, com p<0,05. Nossa hipotese é
gue a deteccdo de anticorpos que se ligam ao anti-TNF, seguramente seria benéfico no manejo dos
pacientes com DI, seja pela possibilidade de ajuste da dose terapéutica empregada, seja pelo entendimento
da perda ou néo da resposta ao agente bioldgico.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a dosagem quantitativa do nivel sérico de ADA, bem como detec¢éo de anticorpo
anti-ADA, a deteccao da formacao de complexos imunes e analisar fenétipos genéticos relacionados a
imunogenicidade em pacientes com DIl acompanhados no Ambulatério de do Gastrocentro e do Hospital
das Clinicas - UNICAMP.

Objetivo Secundario:

Correlacionar os niveis séricos de ADA e a presenca de anticorpos anti-ADA com a atividade clinica da
doenca e com resultados de exames objetivos (ileocolonoscopia e/ou enterorressonancia e/ou radiograma
de transito intestinal) realizados na rotina desses pacientes.

Quantificar a formacdo de complexos imunes no soro de pacientes e correlaciona-los com os niveis séricos
de ADA e a presenca de anticorpos antiADA.

Realizar a genotipagem e expressdo génica dos genes CD96, CD155 e ATG16L1 nos pacientes e
correlaciona-los com os niveis séricos de ADA e a presenca de anticorpos anti-ADA.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O questionario ndo implicara em nenhum dano ao participante da pesquisa, apenas o incomodo que
poderd sentir € a espera para ser atendido e o tempo que levara para responder 0s questionamentos que
serd de aproximadamente 20 minutos. Com rela¢éo a coleta do sangue, podera haver hematoma no local
da puncéo e dor no momento da puncéo.

Beneficios: Ndo havera beneficio direto pela participagcdo no estudo. No futuro, a informacédo obtida neste
estudo pode permitir um melhor acompanhamento e ajuste da medicacdo de pacientes com as mesmas
doencas (doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa), e um melhor
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tratamento das mesmas. A sua contribuicdo é altruista, que pode permitir beneficiar a todos os pacientes
gue sofrem deste tipo de doenca, da mesma maneira que a colaboracdo de pacientes anteriores tém nos
permitido evoluir até a assisténcia médica que o senhor(a) esta recendo agora.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Esta versdo é resposta as pendéncias levantadas no Parecer Consubstanciado CEP n.o 4.032.483 de 18 de
maio de 2020.

Foram solicitadas as seguintes adequacoes:

Esclarecer como serdo conduzidos os participantes que ja haviam entrado na pesquisa, uma vez que 0
projeto original é de agosto de 2018.

RESPOSTA: Esclarecemos que apesar do projeto original ser de agosto de 2018, apenas 14 pacientes
foram incluidos na pesquisa até o momento, dos 80 previstos. Isso porqué estavamos sem equipe de
pesquisa suficiente para dar continuidade a esse projeto. O acompanhamento da pesquisa referente a
esses dados foi enviado ao CEP como N1 (Notificagdo 1) aproximadamente 1 més e meio antes da
solicitacdo dessa segunda emenda, sendo aprovado. Ou seja, a maioria dos pacientes ainda ndo foram
incluidos.

PENDENCIA RESOLVIDA.

Informar quantos participantes ja haviam sido incluidos na pesquisa.

RESPOSTA: Dessa forma, para os pacientes que ja foram incluidos, os mesmos serdo recrutados
novamente durante seus retornos ambulatoriais para coleta de mais 10ml de sangue periférico, se assim o
concordarem, assinando o novo TCLE. Os novos que serdo incluidos, deveréo assinar o novo TCLE, cujo
modelo foi apresentado ao CEP por ocasido dessa 2° emenda.

PENDENCIA RESOLVIDA.

Considera¢des sobre os Termos de apresentacgdo obrigatéria:
Foram anexados os seguintes documentos:

1- PB_INFORMACOES BASICAS_1547419_E2.pdf

2- Carta_emenda_2_v2.pdf

Recomendagdes:

Sem.

ConclusBes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto considerado aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O patrticipante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
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na integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
gualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés andlise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuacdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da

pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagcdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apés a data deste
parecer de aprovacédo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QRerari

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS 154741| 18/05/2020 Aceito
do Projeto 9 E2.pdf 15:35:22
Outros Carta_emenda_2_v2.pdf 18/05/2020 |Raquel Franco Leal Aceito
15:33:04

TCLE / Termos de | TCLE_v4.pdf 28/04/2020 |Raquel Franco Leal Aceito

Assentimento / 13:04:02

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_v4.pdf 28/04/2020 |Raquel Franco Leal Aceito

Brochura 13:03:46

Investigador

Outros Comprovante_vinculo_instituicao.pdf 29/06/2018 |Raquel Franco Leal Aceito
23:02:02

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 29/06/2018 |Raquel Franco Leal Aceito
23:00:42

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

CAMPINAS, 20 de Maio de 2020

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))
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