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Apresentacao do Projeto:

A doenca hepética gordurosa nao-alcodlica (DHGNA) é uma das causas mais comuns de doenc¢a hepatica
crénica no mundo e estudos populacionais identificaram uma diferenca na prevaléncia da doenca em
diferentes grupos étnicos, mas a epidemiologia desta doenca ainda é pouco conhecida no Brasil. A DHGNA
consiste em um espectro amplo de condi¢des, desde a simples esteatose até a esteatohepatite néo-
alcodlica (EHNA) que pode progredir para cirrose e hepatocarcinoma. A bidpsia hepatica consiste hoje no
padréo ouro para o diagndstico e o estadiamento da EHNA. Por ser um procedimento invasivo e com riscos,
testes soroldgicos de facil execucdo e andlise e de baixo custo tem sido estudados na tentativa de
diagnéstico e avaliacao do grau de inflamagéo e fibrose na EHNA sem a necessidade de realiza¢do da
biépsia. Estudos genéticos identificaram a mutacdo rs738409 C/G do gene patatin-like phospholipase
domain-containing protein 3 (PNPLA3) como o maior determinante genético para a predisposi¢cdo de
DHGNA na popula¢éo caucasiana, hispanica e em afro-americanos, o que depois foi confirmado em
populacdes europeias e asiaticas. O objetivo do presente estudo consiste em pesquisar a mutacao
rs738409 C/G do gene PNPLAS e a sua associacdo com as formas clinicas da DHGNA em pacientes
adultos com esse
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diagnéstico assistidos no Ambulatério de DHGNA do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das
Clinicas da UFMG.Serdo estudados pacientes adultos de ambos os sexos com esteatose hepética
confirmada por ultrassonografia do figado, sendo excluidas outras causas de acumulo de gordura no orgéo.
Os pacientes serdo avaliados de acordo com protocolo clinico do Servigo, que inclui analise dos dados
antropomeétricos, realizacdo de exames laboratoriais, calculo do NAFLD Fibrosis Score e realizacao de
bi6épsia hepatica - quando indicada segundo as recomendacdes das diretrizes atuais para o manejo da
esteatose hepética e protocolo de condutas do Servigo. Seré ainda realizada a pesquisa do procolageno
aminoterminal tipo Ill, no soro, pela técnica de ELISA e pesquisa do polimorfismo do gene PNPLA3 por meio
da técnica de PCR.

Serdo arrolados todos os pacientes adultos com DHGNA acompanhados no Ambulatério de Doenca
Hepéatica Gordurosa N&o-Alcodlica, em periodo de 18 meses, que satisfizeram os critérios de inclusédo neste
estudo. Com base no nimero de pacientes acompanhados no ambulatorio, estima-se que serédo incluidos
cerca de 70 pacientes na pesquisa. Todos os pacientes serdo avaliados clinicamente por pelo menos dois
profissionais da equipe para excluir historia de uso de alcool conforme protocolo, sendo um hepatologista do
Ambulatério de Doenca Hepéatica Gordurosa Nao-Alcodlica do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital
das Clinicas da UFMG.Na anamnese serda investigada historia atual ou prévia de ingestdo alcodlica
significativa. Posteriormente, serdo solicitados exames laboratoriais, conforme protocolo de rotina. Os
resultados serdo comparados aos seus valores de referéncia e utilizados na descricdo das caracteristicas
clinicas e da presenca de sindrome metabdlica (SM) nos pacientes estudados. Sera realizada bidpsia
hepatica, segundo as recomendacfes das diretrizes atuais, nos pacientes com maior risco de gravidade e
de fibrose hepatica, ou seja, aqueles com SM e naqueles com escore elevado no NAFLD Fibrosis Score.
Todas as laminas de bidpsias serdo revisadas por patologista do Departamento de Anatomia Patoldgica e
Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMG sem conhecimento prévio dos dados clinicos dos
pacientes. Os achados seréo classificados de acordo com os critérios de Kleiner para esteatose hepéatica.
Todos os pacientes serdo submetidos a ultrassonografia de abdome no Servi¢o de Radiologia do Hospital
das Clinicas da UFMG. O grau de esteatose hepdatica sera definido de acordo com a ecogenicidade hepatica
em quatro escalas: ausente, leve, moderada e acentuada. O DNA gendmico seré extraido de leucocitos do
sangue periférico de todos os pacientes pelo método de alta concentracao de sal e a variagcdo 1148M do
gene PNPLA3 avaliada por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real no modo de
discriminacéo de alelos. De todos os pacientes, sera colhida uma amostra de sangue para quantificacao do
procolageno amino-terminal tipo 11l por meio do método ELISA, que sera realizado por meio de kit comercial
de acordo com as instrucdes
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do fabricante. Ao término do estudo, os resultados clinicos, laboratoriais, ultrassonograficos e de bidpsia
serdo organizados em banco de dados e analisados empregando-se o software estatistico SPSS.O grau de
esteatose hepatica e inflamacéo nas bidpsias hepaticas, serdo comparados com a ocorréncia da mutagéo
rs738409 C/G do gene PNPLA3 assim como com os valores séricos do procolageno amino-terminal tipo Il e
parametros clinicos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar a frequéncia da mutacdo rs738409 C/G do gene patatin-like phospholipase domain-containing
protein 3 (PNPLA3) em pacientes com doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica (DHGNA) assistidos no
ambulatério de DHGNA do Hospital das Clinicas da UFMG e investigar sua associagcdo com a gravidade da
doenca.

Objetivo Secundario:

Investigar a presenca e determinar as concentracdes séricas do procolageno amino-terminal tipo Il e
analisar a sua associacdo com as alteracdes histopatolégicas e com a presenca da mutagdo do gene
PNPLAS3;Avaliar associagéo entre mutagdo do gene PNPLA3 e o NAFLD Fibrosis Score; Avaliar associa¢do
entre mutacdo do gene PNPLA3 e as altera¢cdes histopatolégicas, nos pacientes submetidos a biépsia
hepatica.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N&o havera riscos significativos para os pacientes uma vez que nao sera necessario a realizacédo de
procedimentos exclusivamente para esta pesquisa. O sangue a ser empregado nos experimentos da
pesquisa sera coletado na mesma pung¢do venosa realizada para coleta de sangue para os exames da
rotina assistencial. Ndo havera nenhuma interferéncia no processo assistencial destes pacientes.
Beneficios:

Como ha poucos estudos sobre o perfil genético dos pacientes com esteatose hepatica no Brasil assim
como os achados bioquimicos especificos nestes pacientes, o presente estudo fornecera informacoes
epidemiolégicas importantes para uma posterior acuracia no diagndéstico, na avaliacdo progndéstica e no
manejo dos pacientes com DHGNA no Brasil.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é relevante pois a hidpsia hepatica consiste hoje no padrao-ouro para o diagndstico e o
estadiamento da EHNA. Por ser um procedimento invasivo e com riscos, testes soroldgicos de facil
execucao e andlise e de baixo custo tem sido estudados na tentativa de diagnéstico e
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avaliacdo do grau de inflamacao e fibrose na EHNA sem a necessidade de realizagdo da bidpsia. Estudos
genéticos identificaram a mutagéo rs738409 C/G do gene patatin-like phospholipase domain-containing
protein 3 (PNPLA3) como o maior determinante genético para a predisposi¢cdo de DHGNA na populagéo
caucasiana, hispanica e em afro-americanos, o que depois foi confirmado em populagdes europeias e
asiaticas

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:

Adequado o TCLE, onde indica para o paciente que o COEP pode esclarecer dividas sobre a pesquisa. Em
relacdo aos termos de apresentacdo obrigatoria foi apresentado o parecer da DEPE

Recomendacgdes:

Recomendacfes devidamente atendidas

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Somos pela aprovacéo do projeto "Pesquisa da mutacao rs738409 C/G do gene patatin-like phospholipase
domain-containing protein 3 (PNPLA3) em pacientes com doenga hepética gordurosa néo alcodlica em uma
populacdo adulta brasileira" da pesquisadora Claudia Alves Couto

Situacado do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer.

BELO HORIZONTE, 18 de Junho de 2014

Assinado por:

Maria Teresa Marques Amaral
(Coordenador)
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