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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.320.510

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo descritivo transversal com inclusdo prospectiva de pacientes que pretende avaliar a
acuracia da Ressonancia Magnética (RM) na detecgédo de esteato-hepatite e na diferenciagdo desta com
esteatose em pacientes com Doenga Hepética Gordurosa N&do Alcodlica submetidos a bidpsia hepatica ou
com evidéncia de cirrose.

A autora descreve que a Doenga Hepatica Gordurosa Ndo Alcodlica (DHGNA) compreende um amplo
espectro de alteragGes histoldgicas decorrentes do acumulo de gordura que vai desde a esteatose hepatica
até a cirrose hepatica, inclusive com aumento da predisposigdo ao carcinoma hepatocelular. A DHGNA vem
ganhando destaque nos Ultimos 30 anos e é hoje considerada a hepatopatia mais comum nos paises
industrializados.

Tanto o aumento da prevaléncia da DHGNA como o seu potencial evolutivo despertaram grande interesse
por parte da comunidade cientifica. Até o presente momento, a bidpsia hepatica (BH) ainda é o Unico
método capaz de definir o prognéstico da DHGNA, determinando tanto a presenca de esteato-hepatite como
0 estadiamento da fibrose.

Apesar de, até o momento, a BH ser a unica ferramenta capaz de identificar os diferentes espectros da
DHGNA, cabe ressaltar que este procedimento tem carater invasivo e &, portanto, susceptivel a
complicagbes. Além disso, dependendo da populagdo estudada, a bidpsia hepatica
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pode ser de dificil realizagéo, como em pacientes obesos. Além do mais, um método diagnéstico invasivo
ndo é o mais apropriado para o diagnéstico e seguimento de uma condigo téo prevalente, que pode
acometer até um tergo da populagéo. Assim, atualmente, ha uma busca por métodos n&o invasivos com boa
acuracia para detectar aqueles pacientes com maior risco de progresséo, bem como identificar intervengbes
que modifiquem o curso da doenga.

Séo descritos alguns métodos de imagem como a ultrassonografia (US) e a tomografia computadorizada
(TC) como métodos de diagnéstico de DHGNA. Porém, a US néo é sensivel a doencga leve, além de
apresentar significativa variabilidade intra e interobservador e a TC emite radiagao ionizante, limitando sua
utilizagéo para ¢ acompanhamento destes pacientes. Ainda, nenhum destes métodos de imagem é capaz
de identificar esteato-hepatite. Assim, a ressonancia magnética (RM) vem sendo considerada o melhor
método de imagem para a detecgéo e quantificagdo nao invasiva da fragdo de gordura no figado.

No entanto, a pesquisadora ressalta que apesar da boa acuracia do método e da boa correlagao entre os
valores de gordura hepatica identificados por técnicas de RM e por bidpsia, os valores de corte para
graduagéo de esteatose por RM néo estdo validados na literatura. E os estudos em esteato-hepatite com a
sequéncia sofisticada de RM, difusdo-IVIM, que permite a separagdo dos 3 componentes da difuséo:
componente perfusional da difusdo, componente de difusdo propriamente dita e fragdo de volume vascular,
sdo raros. Além disso, o papel do acido gadoxético, um contraste hepatécito-especifico com capacidade de
avaliagdo morfoldgica e funcional, para avaliagdo ndo invasiva de esteato-hepatite e fibrose ainda necessita
de estudos prospectivos para validagéo.

Assim, este estudo propGe avaliar a acuracia da RM com contraste hepatobiliar na detecgédo de esteato-
hepatite utilizando como padréo-ouro a andlise histolégica em pacientes com DHGNA submetidos a bidpsia
hepatica ou com evidéncia clinica de cirrose.

Para estudar os fatores acima mencionados ser&o convidados pacientes com DHGNA submetidos a biépsia
hepatica, segundo os critérios de indicagéo clinica da equipe de Hepatologia, ou com evidéncia clinico-
laboratorial de cirrose.

Serdo incluidos 80 pacientes (40 com esteato-hepatite e 40 pacientes com esteatose isolada) de forma
prospectiva e consecutiva. Todos os pacientes assinaréo termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
antes da inclus&@o no estudo. Critérios de inclusdo: - pacientes com DHGNA que realizaram biépsia hepatica
- idade maior que 18 anos e inferior a 70 anos. Critérios de exclusao: - histéria atual ou passada de
consumo de bebidas alcodlicas 140g/por semana (Powell EE, 1990). - HBsAg ou anti-HCV positivo -
hepatopatia associada de etiologia diferente de DHGNA -
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metotrexate, alopurinol, metildopa,

uso de medicamentos que podem causar esteatose hepatica (isoniazida, ' .
rona) nos ultimos seis meses -

corticosteroides, tamoxifeno, acido valproico, tetraciclina e amioda o nacko do
- : i tAri i - ermina
insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 60 ml/min) - gravidez. Critérios de retirada De ¢

achados histolégicos sugestivos de outras doengas hepaticas cronicas pela biopsia. - Fragmento hepatico
com menos de 6 espagos-porta ou menor que 1,5 cm. o
Os pacientes com DHGNA submetidos a biopsia hepatica serdo encaminhados para realizagao .de
ressonancia magnética de abdome com contraste (acido gadoxético) no Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino
(IDOR). Estes exames serdo realizados com intervalo méximo de 60 dias da data da biopsia hepatica. A H~M
sera realizada depois da BH, conforme o diagnostico histologico. Posteriormente 0S dados da RM serao
analisados com intuito de avaliar se ha diferenga no grau de captagdo do meio de contraste pelo
parénquima hepatico entre os pacientes com esteatose e esteato-hepatite.

A avaliagdo hepatica por RM sera realizada em um sistema de RM Philips 3T (Philip
Einthoven, Holanda) utilizando uma bobina SENSE TORSO XL de 16 canais. Para avaliagdo da presenca e
do grau de esteatose serédo adquiridas imagens ponderadas em T1 com desvio quimico com multiplos ecos
para corregdo do efeito T2*. Adicionalmente, serao realizadas espectroscopias de protons de voxel Unico
pela técnica PRESS de eco Unico e multieco no lobo hepatico direito, cuidadosamente posicionadas para
evitar grandes vasos e vias biliares. A espectroscopia multi-eco sera utilizada para corregdo do T2. Apobs
administragdo endovenosa de contraste hepatobiliar (acido gadoxético), sera mensurado o realce relativo da
parénquima hepatico para avaliagéo da presenca de esteato-hepatite e fibrose. Ainda para detecgao de
esteato-hepatite e fibrose, sera adquirida sequéncia ponderada em difusdo IVIM (10 valores de b, variando
de 0 a 1000) no plano axial, com célculo dos 3 componentes da difusdo: componente de difuséo
propriamente dito (D), componente perfusional (D) e fragéo de volume vascular (f). A quantificagdo do

s Medical Systems,

depésito de ferro no parénquima hepatico sera realizada através de sequéncia com desvio quimico com
muiltiplos ecos. A medida da area de gordura visceral sera feita na sequéncia T1 fora de fase ao nivel de L3-
L4. O processamento dos dados seré realizado em estagao de trabalho da Phillips (View Forum) e utilizando
o programa MatLab. As gradagdes da esteatose e do depdsito de ferro serdo fornecidas em percentuais.
Sera realizada comparagdo entre diferentes técnicas de quantificagdo de gordura por RM, utilizando a
bidpsia hepatica como padrdo-ouro. O realce relativo do parénquima hepatico e os valores de D, D* e f
serdo correlacionados com os graus de fibrose e inflamagéo obtidos a partir das bidpsias hepaticas. A
analise da area de gordura visceral sera correlacionada com a presenga e grau de esteatose e com
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a presenga e grau de esteato-hepatite e fibrose. Serdo excluidos do exame de RM pacientes com peso
acima de 150 Kg (limite méaximo do equipamento), com claustrofobia ou portadores de clipes metalicos.
ANALISE ESTATISTICA: Para andlise estatistica, seré utilizado o programa SPSS 17.0 para Windows. As
variaveis numéricas seréo expressas por média, desvio-padrdo e mediana, quando recomendado. As
varidveis categéricas seréo expressas como frequéncia absoluta (n) e relativa (%). Na analise estatistica de
variaveis categéricas, seréo utilizados os testes de Qui-quadrado e exato de Fisher, quando necessario.
Para comparagéo de variaveis numéricas entre dois grupos serdo utilizados o teste ‘" de Student e 0 teste
de Mann-Whitney. O teste de Spearman sera utilizado para avaliar a correlago entre variaveis numéricas e
o coeficiente Kappa para avaliar concordancia entre diferentes métodos diagnésticos. Sera utilizada curva
ROC para identificagdo dos melhores pontos de corte dos marcadores néo invasivos para diagnostico de
esteato-hepatite e fibrose. Sera adotado o nivel de significancia de 0,05 (= 5%). Niveis descritivos (P) iguais
ou inferiores a este valor serdo considerados significantes.

Desfecho Primario: Estima-se que o estudo contribuira para a diferenciagédo entre este
hepatite através da mensuragéo do realce relativo do parénquima hepatico pelo meio de contraste

hepatobiliar (acido gadoxético).

atose e esteato-

Objetivo da Pesquisa:

Em pacientes com DHGNA submetidos a biopsia hepatica ou com evidéncia clinica de cirrose:

. Avaliar a acuracia da RM com contraste hepatobiliar na detecgéo de esteato-hepatite utilizando como
padrdo-ouro a andlise histologica.

. Quantificar a sobrecarga tecidual de ferro por RM e sua relagdo com marcadores séricos ferritina e
saturagdo da transferrina em pacientes com DHGNA.

- Avaliar por RM a area da gordura visceral ao nivel de L3-L4 e sua relagdo com a infiltragdo gordurosa e
com a presenga de esteatohepatite utilizando como padrédo-ouro a andlise histolégica.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Os riscos do estudo s@o minimos, estando descrito o procedimento de RM e todas as medidas necessarias

para minimiza-los.
Os beneficios resultantes desse estudo poderdo superar os riscos, 0s quais s@o de baixo grau, podendo
impactar positivamente os métodos de diagnostico de DHGNA.
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Comentérios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Este é um estudo bem delineado com pot
do de identificar 0S diferent

to a possiveis erros d
Portanto, avaliar a RM como m
a importancia.

éria:

do atende as exigéncia
ulgagédo dos Resultados,

nto. Também

vez que atualmente

hepatica, um procedimento invasivo sujei

examinador na analise histolégica.
co de progresséo da doenga é de sum

bre os Termos de apresentagéo obrigat
enta

identificar o ris

Consideragoes SO
O termo d

documentos obrigatorios foram devidamente envi
Declaragdo de Confidencialidade dos Registros, 0
é informado o financiamento ja aprovado pela

Recomendagdes:

Alguns pequenos aju
analitico e ndo como descritivo; 2-
ciente ou nao do resultado da biopsia; 3-
pois gera davida de interpretagéo em alguns tr
evidéncia clinica de cirrose"; 5- retirar o termo "fisiologico
realizagdo do exame; Considerar o estudo como um tes

e consentimento livre € esclarecido apres
ados, como Declaragdo de Div

formulario de dados, crono

o principal méto

stes devem ser considerados pelos pesquisad
necessita ser informado se 0 opera
verificar a insergéo do termo "ou com evi
echos do projeto; 4-
" atribuido aos riscos do us
te diagndstico e néo como descritivo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto encontra-se apto para desenvolvimento.

Os pesquisadores devem enviar relatorios semestr

quando deveréo enviar um relatério final para apreciagéo do CEP.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

encial de novas estratégias p

e amos
étodo alternativo com

FAPERJ, incluindo a copia

es espe

tragem € variabilidad

grama e orgame
do termo de outorga.

ara o diagnostico de DHG
ctros da DHGNA é a biopsia
e intra e inter-

potencial para

NA, uma

s éticas e todos 0S

ores: 1-0 estudo se caracteriza como

dor da ressonancia magnética estara
déncia clinica de cirrose",

esclarecer a inclusdo do termo "com
o de contraste para

ais sobre o andamento do estudo até a sua concluséo,

| Tipo D<~)cum¢=:nfo Arquivo Postagem Autor Situagao

nformagdes Basicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 28/10/2015 i
doc:J tl:;gleto ROJ[ETO 607416.pdf 02:22:17 Aoeto
Confidencialidade.pdf 28/10/2015 |Renata de Mello Aceito

02:01:26 | Perez
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Outros

Divulgacao_resultados.pdf 28/10/2015 |Renata de Mello Aceito

02:00:44 |[Perez

Outros Termo_Outorga.pdf 28/10/2015 |Renata de Mello Aceito
01:59:24 |Perez

Outros formulario_dados.docx 28/10/2015 |Renata de Mello Aceito
01:58:49 |Perez

Orgamento orcamento.docx 28/10/2015 |Renata de Mello Aceito
01:57:53 | Perez

Cronograma cronograma.pdf 28/10/2015 |Renata de Mello Aceito
01:57:29 |Perez

TCLE / Termos de TCLE_DHGNA _versao_22_10_15.doc 28/10/2015 |Renata de Mello Aceito

Assentimento / 01:55:23 |Perez

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / projeto_RM_DHGNA.pdf 28/10/2015 |Renata de Mello Aceito

Brochura 01:55:01 |Perez

vesti

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 27/10/2015 |Renata de Mello Aceito
09:35:44 | Perez

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

RIO DE JANI?)RK, 12 de Novembro de 2015

Uios Grel Gres
Assinado pgr: U

DENILSON CAMPOS DE ALBUQUER
(Coordenador)
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