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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: MICRORNAS E BIOMOLECULAS OXIDADAS COMO POSSIVEIS BIOMARCADORES
DE NEFROTOXICIDADE INDUZIDA PELA CISPLATINA EM PACIENTES COM
CANCER DE CABECA E PESCOCO

Pesquisador: Patricia Moriel

Area Tematica:

Versdo: 9

CAAE: 65397517.7.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 4.529.330

Apresentacao do Projeto:

Justificativa da Emenda: Referente ao projeto de doutorado intitulado “Avaliacdo de microRNAs circulantes e
polimorfismos nos genes relacionados ao transporte e metabolismo de quimioterapicos baseados em platina
como possiveis biomarcadores de toxicidades em pacientes com céancer de pulméo” alocado no Programa
de Farmacologia da Faculdade de Ciéncias Médicas, o CEP em 2018, concedeu parecer favoravel ao
estudo (CAAE 65397517.7.0000.5404). Ao longo do desenvolvimento do estudo, surgiram necessidades de
adequac0es e inclusdes no projeto inicialmente aprovado pelo CEP. As coletas de sangue ja aconteceram
conforme a metodologia informada, as alteracdes sugeridas ndo oferecerdo riscos ou danos para 0s
pacientes e amostras ja coletadas. Estas alteragfes visam apenas a realizacéo de andlises também com as
amostras basais coletadas. Seguem a abaixo as altera¢des 1. Incluséo de pesquisador Incluir a mestranda
Nadine de Godoy Torso na pesquisa, a qual ir4 realizar a analise dos miRNAS do projeto. Incluséo da
Orientadora Patricia Moriel 2. Objetivos Especificios Adcionar um objetivo especifico Determinar os
principais miRNAs plasmaticos, encontrados em amostras basais, relacionados a nefrotoxicidade induzidas
pela cisplatina e relacionar a expressédo dos mesmaos apds o primeiro ciclo de quimioterapia; 3. Metodologia
Metodologia inicial: 3.6.2. Analise por microarray dos miRNAs diferentemente expressos em pacientes com
e sem nefrotoxicidade apos tratamento com cisplatina Seis amostras de miRNAs extraidos de plasma e de
urina de pacientes que néo
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Continuagéo do Parecer: 4.529.330

apresentarem nefrotoxicidade (grau de toxicidade igual a O para aumento de creatinina) , e seis amostras de
plasma e urina de pacientes que apresentarem nefrotoxicidade (graus de toxicidade acima de O para
aumento de creatinina) a cisplatina serdo enviadas para o servigo de sequenciamento de miRNAs da
empresa LC Sciences (EUA, www.lcsciences.com). Serdo identificados quais séo os principais miRNAs
relacionados com a toxicidade renal induzida pela cisplatina, excluindo aqueles que ja foram
comprovadamente alterados em pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Metodologia modificada: .6.2.
Andlise por sequenciamento dos miRNAs diferentemente expressos em pacientes com e sem
nefrotoxicidade ap0s tratamento com cisplatina Seis amostras de miRNAs extraidos de plasma e de urina de
pacientes que ndo apresentarem nefrotoxicidade (grau de toxicidade igual a 0 para aumento de creatinina) ,
e seis amostras de plasma e urina de pacientes que apresentarem nefrotoxicidade (graus de toxicidade
acima de 0 para aumento de creatinina) a cisplatina nos tempos basal e D5 serdo sequenciadas para
avaliacdo de possiveis biomarcadores e preditores de nefrotoxicidade. A analise de miRNAs sera realizada
por meio da montagem de bibliotecas de miRNAs. A montagem das bibliotecas de miRNAs sera realizada
utilizando o QlAseqTM miRNA Library Kit (Qiagen, Cat No./ID: 331502).

Objetivo da Pesquisa:
Inclui um objetivo especifico:

Determinar os principais miRNAs plasmaticos, encontrados em amostras basais, relacionados a
nefrotoxicidade induzidas pela cisplatina e relacionar a expressdo dos mesmos apos o primeiro ciclo de
guimioterapia.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Inalterados.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Emenda h& uma no tramitando pelo CEP com pendéncias recorrentes. primeiro parecer de pendéncias em
19 de Dezembro de 2019. Em consideragéo ao ultimo parecer 17 de Dezembro de 2020 Numero do
Parecer: 4.471.310, pesquisadora apresenta projeto completo e adendo com as alteracdes e solicitacbes da
emenda.

Segundo Plataforma Brasil, as alterac6es séo:

1 - inclusédo de uma aluna de mestrado Nadine de Godoy Torso na pesquisa, a qual ira realizar a analise dos
mMiRNAS do projeto. Inclusdo da Orientadora Patricia Moriel.

2- Introduz um novo objetivo secundario: Determinar os principais miRNAs plasmaticos,
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Continuagéo do Parecer: 4.529.330

encontrados em amostras basais, relacionados a nefrotoxicidade induzidas pela cisplatina e relacionar a
expressdo dos mesmos apds o primeiro ciclo de quimioterapia.

3- Metodologia : 3.6.2. Analise por sequenciamento dos miRNAs diferentemente expressos em pacientes
com e sem nefrotoxicidade apdés tratamento com cisplatina Seis amostras de miRNAs extraidos de plasma e
de urina de pacientes que ndo apresentarem nefrotoxicidade (grau de toxicidade igual a O para aumento de
creatinina) , e seis amostras de plasma e urina de pacientes que apresentarem nefrotoxicidade (graus de
toxicidade acima de 0 para aumento de creatinina) a cisplatina nos tempos basal e D5 serdo sequenciadas
para avaliacdo de possiveis biomarcadores e preditores de nefrotoxicidade. A analise de miRNAs sera
realizada por meio da montagem de bibliotecas de miRNAs. A montagem das bibliotecas de miRNAs sera
realizada utilizando o QIAseqTM miRNA Library Kit (Qiagen, Cat No./ID: 331502). Esta etapa sera realizada
no Laboratorio de Biologia Molecular do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. AQUI INCLUI UM NOVO
TEMPO DE ANALISE (nos tempos basal e D5 ); ALTERA OBJETIVO "para avaliagdo de possiveis
biomarcadores e preditores de nefrotoxicidade" ( NAO MAIS " os principais miRNAs relacionados com a
toxicidade renal induzida pela cisplatina”; LOCAL DE RELIZACAO DE miRNAs ( ANTES empresa LC
Sciences - EUA, www.lcsciences.com) agora serd realizada pelo prestador de servigco Laboratorio Central de
Tecnologias de Alto Desempenho em Ciéncias da Vida (LaCTAD), parte da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Sendo o LaCTAD um prestador de servico, ndo ha qualquer vinculo entre eles e
este projeto. NAO havera mais a participacdo do centro Instituto Dante Pazanezzi de Cardiologia pois
encontramos outro laboratorio na propria UNICAMP que podera nos disponibilizar estes mesmos
equipamentos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

- Resposta_Plataforma_Brasil_5.pdf 29/01/2021 : pesquisadora declara "Fizemos as devidas correcdes
(nenhuma etapa serd realizada no Instituo Dante Pazzanese)".

- PB_INFORMAGCOES BASICAS_1457781_E2.pdf 29/01/2021 : adequa PB quanto a solicitagcédo d emenda.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
ApOs vérias solicitagbes de adequacdo da PB quanto aos dados da emenda a presente versao é

considerada aprovada.
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Continuagéo do Parecer: 4.529.330

Consideracdes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 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
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo 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 descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnoéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto €, 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 notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacdes 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 aprovatério do CEP, para serem
juntadas ao protocolo inicial.

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

-Lembramos que segundo a Resolugdo 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 apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS 145778 29/01/2021 Aceito

do Projeto 1 E2.pdf 15:53:56

Outros Resposta_Plataforma_Brasil_5.pdf 29/01/2021 |NADINE DE GODOY| Aceito
15:53:18 | TORSO

Outros patricia_moriel.jpg 22/12/2020 |Patricia Moriel Aceito
07:46:45

Outros adendo.doc 22/12/2020 |Patricia Moriel Aceito
07:45:40

Projeto Detalhado / | projeto_cep_nadine_modificado.doc 22/12/2020 |Patricia Moriel Aceito

Brochura 07:42:49

Investigador

Declaracéo de DeclaracaoBiorrepositorio_v2.pdf 07/06/2017 |Julia Coelho Franca | Aceito

Manuseio Material 10:16:52 | Quintanilha

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 06/03/2017 |Jdlia Coelho Franca | Aceito
20:02:02 | Quintanilha

TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 04/03/2017 |Julia Coelho Franca | Aceito

Assentimento / 19:23:55 | Quintanilha

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

CAMPINAS, 08 de Fevereiro de 2021
Assinado por:
Maria Fernanda Ribeiro Bittar
(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MICRORNAS E BIOMOLECULAS OXIDADAS COMO POSSIVEIS BIOMARCADORES
DE NEFROTOXICIDADE INDUZIDA PELA CISPLATINA EM PACIENTES COM
CANCER DE CABECA E PESCOCO

Pesquisador: Julia Coelho Franga Quintanilha

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 65397517.7.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA EDUCACAO
Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.990.914

Apresentacao do Projeto:

“O tratamento mais efetivo para o cancer de cabeca e pescog¢o avancado consiste na radioterapia
concomitante a cisplatina. Entretanto, seu uso é limitado devido as suas toxicidades, destacando-se a
nefrotoxicidade, a qual é causada principalmente por estresse oxidativo. H4 uma necessidade de
identificacdo de novos biomarcadores de nefrotoxicidade, uma vez que os marcadores tradicionais séo
pouco sensiveis e inespecificos. Entre os biomarcadores estudados, temos os microRNAs (miRNAs) e
biomoléculas oxidadas. O objetivo deste estudo sera avaliar miRNAs e biomoléculas oxidadas como
possiveis biomarcadores de nefrotoxicidade induzida por cisplatina em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco. Trata-se estudo clinico observacional, prospectivo, quantitativo. A amostragem sera nao
probabilistica do tipo consecutiva, realizado no HC/UNICAMP. Serdo incluidos pacientes com cancer de
cabeca e pescoco que iniciarem tratamento com cisplatina (80-100mg/m2 a cada 21 dias) e radioterapia.
Serdo avaliadas a nefrotoxicidade, as toxicidades gastrointestinais e a mielotoxicidade, quanto a gravidade,
segundo CTCAE v4. Serd avaliada a expressao de miRNAs plasmaticos e urinarios em relagéo a
nefrotoxicidade induzida pela cisplatina, e mensurado o estresse oxidativo plasmatico e urinario. Também
sera avaliada a resposta ao tratamento, a sobrevida global e sobrevida livre de doenca. Para analise
estatistica

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

Pagina 01 de 05



(T UNICAMP - CAMPUS Plataforma
=r CAMPINAS %ﬂﬂ

CEPUNICANMS

e 2 e | e —

Continuagdo do Parecer: 1.990.914

serdo usados os testes Chi-quadrado, exato de Fishe'r, Mann-Whitney e ANOVA para medidas repetidas,
considerando significativo o p<0.05”.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar miRNAs e biomoléculas oxidadas como possiveis biomarcadores de nefrotoxicidade induzida por
cisplatina em pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os ricos e/ou desconfortos associados aos procedimentos da pesquisa sao dor e/ou manchas roxas
(equimoses) em decorréncia da colheita do sangue (punc¢éo venosa brac¢o), desconforto associado a
colheita de urina e entrevistas breves presenciais ou por telefone e, ainda, riscos associados a
confidencialidade (sigilo da identidade do participante).

N&o ha beneficios diretos aos participantes da pesquisa.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa apresentada como trabalho de doutorado da pés-graduanda Julia CF Quintanilha
(pesquisadora responsavel), com orientacado do Profa. Dra. Patricia Moriel. Nesta pesquisa, pretende-se
avaliar miRNAs e biomoléculas oxidadas como possiveis biomarcadores de nefrotoxicidade induzida por
cisplatina em pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

Para isso, serdo incluidos no estudo 50 pacientes (18 a 80 anos) com Carcinoma de Células Escamosas de
Cabeca e Pescoco atendidos no Ambulatério de Oncologia Clinica para realizacao do primeiro ciclo do
tratamento antineoplasico a base de cisplatina e radioterapia.

Os participantes do estudo serdo submetidos a colheita de sangue antes do inicio do tratamento, 5 e 20 dias
depois do primeiro ciclo de quimioterapia (2 tubos de 4ml de sangue cada vez), amostragem de urina antes
do primeiro ciclo de quimioterapia (um frasco de 80ml), colheita de toda a urina produzida nas 12 horas
seguintes a quimioterapia (frasco de 2,5L) e, ainda, um frasco de 80ml de urina por dia nos 4 dias seguintes
a quimioterapia. Os participantes responderdo a um questionario (duracdo aproximada de 10 minutos
segundo a pesquisadora) referentes a informacfes so6cio demogréficas, habitos, salude que serdo
complementadas com informag¢des do prontuario dos participantes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Foram apresentados:
1. Folha de rosto assinada pela pesquisadora responséavel, Julia CF Quintanilha e pelo Prof Dr
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Continuagdo do Parecer: 1.990.914

Antbnio Gongalves de Oliveira Filho, Coordenador de Assisténcia do Hospital de Clinicas da Unicamp,
instituicdo indicada como proponente.

2. Termo de consentimento Livre Esclarecido.

3. Formulario da Plataforma Brasil com as informagfes basicas sobre o projeto.

4. Projeto completo.

5. Atestado de matricula Julia CF Quintanilha (p6s-graduacdo doutorado Ciéncias Médicas).

6. Declaracao de biorrepositério.

Recomendagdes:

1. No caso da verséo final impressa do TCLE ter duas ou mais folhas, o participante ou o representante
legal pelo participante, bem como o pesquisador responsavel deverdo rubricar todas as folhas desse
documento, apondo suas assinaturas na ultima pégina do referido termo (Carta Circular no
003/2011/CONEP/CNS).

2. TCLE deve ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa ou por seu
representante legal e uma arquivada pelo pesquisador.

3. Observar que o inicio do estudo somente podera ser realizado apés aprovacgéo pelo CEP, conforme
compromisso do pesquisador com a resolucédo 466/12 CNS/MS.

4. Ao pesquisador cabe desenvolver o projeto conforme delineado, elaborar e apresentar os relatérios
parciais e final, bem como encaminhar os resultados para publicacdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto (resolucao 466/12).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
1. Nao ha pendéncias ou inadequacoes.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 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).
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- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacéo 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 descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da

pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de acao 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 apds a data deste
parecer de aprovacdo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolu¢cdo 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

Investigador

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 06/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 871014.pdf 20:02:45
Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 06/03/2017 |Jdlia Coelho Franca | Aceito
20:02:02 | Quintanilha

Declaracéo de DeclaracaoBiorrepositorio.pdf 04/03/2017 |Jdlia Coelho Franca | Aceito

Manuseio Material 20:50:13 | Quintanilha

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Cronograma CronogramaDeAtividades.pdf 04/03/2017 |Julia Coelho Franca | Aceito
19:28:01 | Quintanilha

Outros AtestadoMatricula.pdf 04/03/2017 |Julia Coelho Franca | Aceito
19:25:16 | Quintanilha

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 04/03/2017 |Jdlia Coelho Franca | Aceito

Assentimento / 19:23:55 | Quintanilha

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | ProjetoDoutorado_QuintanilhaJCF.pdf 04/03/2017 |Jdlia Coelho Franca | Aceito

Brochura 19:23:42 | Quintanilha

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Bardo Geraldo
UF: SP

Telefone:

Municipio:
(19)3521-8936

CAMPINAS, 30 de Marco de 2017

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)

Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

CEP: 13.083-887
CAMPINAS
Fax: (19)3521-7187

E-mail:

cep@fcm.unicamp.br
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