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Apresentacédo do Projeto:

O estudo intitulado g,AVALIAQAO DO GRAU DE FIBROSE HEPATICA EM PACIENTES COM DOENCA
HEPATICA CRONICA PELOS VIRUS DAS HEPATITES B E C UTILIZANDO METABONOMICA¢, é um projeto
de Doutorado do Programa de Pé6s-Graduacdo em Medicina Tropical ¢ UFPE, que tem como pesquisadora
responséavel Andrea Ddria Batista, sob orientacdo do Prof. Dr. Edmundo Pessoa de Almeida Lopes e do Prof.
Dr. Ricardo Oliveira da Silva.

O conhecimento do grau de fibrose hepatica, decorrente da infecgdo cronica pelo virus da hepatite B (HBV) e
virus da hepatite C (HVC), é de fundamental importancia no manejo clinico do paciente, sendo utilizada no
estadiamento da doenca, na avaliagdo da necessidade de tratamento e na predicdo de resposta a terapéutica.
O padrao-ouro na avaliacédo da fibrose hepatica é o exame histopatoldgico, obtido através de bidpsia,
geralmente por agulha fina. Na pratica também é utilizado marcadores bioquimicos diretos da fibrose hepatica
e os marcadores indiretos, que refletem hipertenséo portal, atividade inflamatoria e/ou fungéo hepatica, no
entanto podem ser avaliados isoladamente ou, como ocorre mais frequentemente, uma pontuacédo (escore) é
determinada a partir da combinagédo deles. A acuracia para identificar pacientes com fibrose intermediéria é
pequena por este método. A metabonémica € um novo método diagndstico que utiliza andlise estatistica de
espectro de fluido bioldgico ou tecido. Perturbacao bioquimica, causada por doenga, por exemplo, leva a
mecanismos de ajuste, que sdo expressos como uma impressao digital desta perturbacdo. Biofluidos séo
geralmente analisados por espectroscopia de ressonancia nuclear magnética de prétons (1H NMR), visto que o
hidrogénio é abundante nestes materiais. Estudos clinicos em doencas hepaticas tém demonstrado utilidade da
metabondmica no diagndéstico da hepatotoxicidade por droga, hepatite alcodlica, hepatites crénicas B e C,
encefalopatia hepatica e carcinoma hepatocelular. Desta forma o presente estudo pretende avaliar se a
metabondmica, método minimamente invasivo, é capaz de diferenciar os graus de fibrose hepatica em
pacientes com doenca hepética crénica pelos virus das hepatites B e C, atendidos em um hospital universitario
de Recife/PE. Os resultados poderao contribuir para dimimuicdo da necessidade de realizacao de biopsia
hepatica e uma melhor avaliacado prognéstica e terapéutica destes pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO:

Diferenciar o grau de fibrose hepéatica em pacientes cronicamente infectados pelso virus das hepatites B e C, a
partir de modelo metabondmico, obtido por espectroscopia por RNM de amostras de soro.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Obter espectros de RMN 1H de amostras de soro de pacientes com doenca hepatica cronica pelos virus das
hepatites B e C.

Desenvolver modelo metabondmico, a partir dos espectros de RMN 1H de soro, capaz de diferenciar
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pacientes com fibrose hepatica ausente/leve, intermediaria e avancada.
Comparar o0 modelo metabonémico com o método sorolégico de avaliagdo indireta de fibrose hepatica.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o0s autores os pacientes ndo serdo expostos a henhum fator de risco adicional, visto que a
coleta de sangue em veia periférica e a realizacdo de bi6psia hepatica fazem parte do manejo clinico dos
individuos cronicamente infectados pelos virus das hepatites B e C, acompanhados no ambulatério de
Hepatologia do HC/UFPE, independentemente deste protocolo de pesquisa. Considerando que serd utilizado
guestionario médico, o participante podera sentir-se constrangido ao responder as perguntas. Como beneficio
individual, os pacientes que aceitarem participar da pesquisa serdo beneficiados diretamente com um exame
de espectroscopia por ressonancia magnética de soro sem nenhum custo. Indiretamente, os resultados
poderdo contribuir para o desenvolvimento de um método diagnéstico de fibrose hepéatica, minimamente
invasiva, que podera diminuir a necessidade de realizacao de bidpsia hepatica.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Serdo estudados pacientes provenientes do ambulatério de hepatologia do Hospital das Clinicas /UFPE,
portadores de hepatite cronica B e hepatite cronica C e que tenham sido encaminhados para a realizacdo de
biopsia hepatica, no periodo de novembro de 2012 a dezembro de 2014. Seréo estudados também pacientes
com diagnéstico clinico de cirrose hepatica por HBV ou HCV, atendidos no ambulatério de hepatologia, no
mesmo periodo. Os pacientes com hepatite cronica B seréo definido por: HBsAg e Anti-HBc positivos no soro;
anti-HBs negativo no soro; HBV-DNA positivo, por exame de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) Os
pacientes com hepatite crénica C serdo definidos por:Anti-HCV positivo no soro; HBs Ag negativo no soro; HCV
-RNA positivo no soro, por PCR. Os pacientes cirroticos serdo caracterizados pelo quadro clinico e por
alteracdes sugestivas de doenca hepatica cronica e/ou hipertensao portal a ultrassonografia e endoscopia
digestiva alta. Apos a consulta, realizardo coleta de duas amostras de 10 mL de sangue, em veia periférica, no
Laboratorio Central do HC-UFPE. A primeira amostra de soro serd encaminhada para a dosagem dos niveis
séricos de: alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina e gama-glutamil
transferase, assim como bilirrubina, albumina, plaguetas e INR, nos setores de hematologia e bioquimica. No
setor de sorologia, as pesquisas para identificacdo de positividade para hepatite. A segunda amostra de soro
serd encaminhada para o Laboratdrio da Central Analitica do Departamento de Quimica Fundamental da UFPE
(DQF) e imediatamente submetidas a analise por RMN 1H. Serdo consideradas elegiveis para o estudo
bidpsias realizadas nos 6 meses anteriores a inclusdo no protocolo. Os fragmentos de tecido hepatico serao
processados e analisados no Departamento de Patologia Clinica do HC/UFPE, por um Unico patologista, com
experiéncia no diagnoéstico das doencgas hepéticas. Os pacientes estudados serdo divididos em3 grupos de 30
pacientes: Grupo |- Pacientes com hepatite crénica B e C com pouca ou nenhuma fibrose hepatica:
classificagdo. Grupo ll- Pacientes com hepatite crénica B e C com grau de fibrose hepéatica moderado Grupo Il
Pacientes com doenca hepética cronica B e C fibrose hepatica avancada. Os grupos serdo comparados quanto
as caracteristicas clinico-laboratorias. Os critérios de inclusao e exclusao estdo bem definidos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Consta anexado a folha de rosto assinada pelo Diretor de Ensino, Pesquisa e Extensdo do HC, carta de
anuéncia do Departamento de Quimica, e do ambulatério de Gastroenterologia do HC. O orcamento dos
exames de RMN 1H ser& custeado pelo Departamento de Quimica Fundamental e os demais exames
bioquimicos, bidpsia, e soroldgicos sao de rotina destes pacientes atendidos O TCLE esta escrito em
linguagem clara e acessivel..

Recomendagdes:

N&o h&a recomendacdes
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Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto €é relevante, pode ter eventualmente impacto no diagnéstico dos pacientes com fibrose. Desta forma,
pelo exposto somos de parecer que o projeto seja aprovado.

Situacado do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Colegiado aprova o parecer do protocolo em questdo para inicio da coleta de dados.
Projeto foi avaliado e sua APROVACAO definitiva sera dada, por meio de oficio impresso, apds a entrega do
relatorio final ao Comité de Etica em Pesquisa/UFPE.

RECIFE, 10 de Setembro de 2012

Assinado por:

GERALDO BOSCO LINDOSO COUTO
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