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Apresentacao do Projeto:

O presente estudo esté sendo realizado com pacientes idade entre 18 e 65 anos e diagndstico de cirrose
hepatica internados no Hospital Universitario da UFSC devido a complicacdes da doenga no periodo de
janeiro de 2011 a dezembro de 2012. O diagnéstico de cirrose hepatica sera estabelecido por histologia
(quando disponivel), ou pela combinacéo de achados de exames de imagem, achados laboratoriais e
clinicos. Espera-se a inclusdo de 180 individuos. Procedimentos: Os pacientes que aceitarem participar da
pesquisa serdo submetidos a um questionario de avalia¢ao clinica e exame fisico convencional nas
primeiras 24 horas de internacdo e 48 horas apés. Os exames realizados na admissao e 48 horas ap6s
serdo anotados e serdo armazenadas amostras de soro em freezer a -80° C, coletadas em
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conjunto com 0s

exames de rotina necessarios para a avaliagdo dos casos (admisséo e 48 horas). Os exames referentes
especificamente a este estudo serao feitos

posteriormente nestas amostras estocadas de soro.

Objetivo da Pesquisa:

Geral: Identificar marcadores prognosticos em pacientes internados por descompensacdes de cirrose
hepatica no Hospital Universitario da UFSC.

Especificos: Identificar a prevaléncia dos varios tipos de complicacdo da cirrose e

as causas de 6bito em pacientes internados por descompensagdes de cirrose hepatica;

- Avaliar a mortalidade em sete e trinta dias de pacientes internados por descompensacdes de cirrose
hepética;

- Avaliar o desempenho do MELD, do UKELD e do escore de Child-Pugh dos niveis da calprotectina fecal e
dos niveis séricos de procalcitonina, glutationa S-transferase

alfa (GST-¢), da queratina 18 soluvel (M65), dos neoepitopos da citoqueratina-18 (M30) e do modelo MELD
modificado para inclusédo da M65 como preditores de mortalidade; - Avaliar o significado das alteracdes nos
niveis séricos de IGF-I e IGFBP-3 em pacientes internados por complica¢des da cirrose hepatica;

- Avaliar a prevaléncia e o significado de marcadores para a hepatite E.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos aos participantes sao considerados minimos, ndo havendo risco de morbidade significativa ou
Obito relacionados a este estudo. Podera ocorrer, como consequéncia da

coleta de sangue, dor no local da puncéo e/ou formacdo de hematoma local.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador responsavel apresenta emenda com a solicitacdo de acréscentar as variaveis: 6xido nitrico,
apelina, endocan, endotoxinas (LAL), dimetilarginina assimétrica, 6-keto-PGF1 alfa, sCD40L, copeptina,
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pentraxina 3 (PTX-3), fator de Von Willebrand, E-selectina, P-selectina, Ativador do plasminogénio tecidual,
lecitina ligadora de manose, peptideo natriurético amino-terminal tipo pro-C e citocinas relacionadas a
resposta inflamatoéria (IL-183, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF, IFN-¢,, TNF-¢, e VEGF).

A solicitagdo da inclusdo das variaveis tem o proposito de estudar aspectos relacionados a resposta
inflamatéria em diferentes niveis. A avaliacdo da interacao entre mediadores e biomarcadores relacionados
ao processo inflamatério pode ampliar ndo apenas o entendimento do papel da inflamacé&o nas
complica¢gbes agudas da cirrose, como também permitir a identificagdo de novos marcadores progndsticos.
Além disso, também foram incluidas novas variaveis para avaliagao do funcionamento do endotélio.
Conforme descrito no projeto original, a disfuncdo endotelial parece ser um evento fundamental no
desenvolvimento das complicacfes da cirrose hepética. Ainda assim, o estudo in vivo do funcionamento do
endotélio representa um grande desafio e nos ultimos anos alguns avangos foram alcancados, justificando a
ampliacdo de abordagem solicitada nesta emenda.

Além disso, sera necesséria prorrogacao do periodo de inclusdo de pacientes para ampliagdo da casuistica
e inicio da coleta das novas variaveis descritas acima.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O presente estudo foi aprovado na reunido do dia 28/02/2011 e a uma emenda foi apresentada trazendo um
novo TCLE que foi anexado e esta escrito de maneira adequada e nenhuma ressalva ética quanto ao
estudo. Desta feita a nova emenda solicita que sejam incluidos testes laboratoriais que serdo executados
em outros liquidos orgéanicos (liquido ascitico e urina) e o eletrocardiograma. O eletrocardiograma e a coleta
de urina séo realizados rotineiramente em nosso servigo em todo paciente portador de cirrose hospitalizado.
Da mesma forma, em todos os pacientes cirroticos existe a recomendagédo para realizacao de paracentese
(puncédo abdominal
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para coleta de liquido ascitico) na internacao para rastreamento de infeccdo (peritonite bacteriana
espontanea). Os exames serdo realizados nas amostras coletadas de acordo com a necessidade clinica.
Nenhuma coleta de urina ou liquido ascitico sera realizada exclusivamente com a finalidade de incluséo no
presente estudo.

Um novo TCLE foi elaborado contemplando as varidveis acima e também as demais previamente
apresentadas no projeto e que ainda estdo sendo coletadas. Além disso, foram removidas do TCLE as
seguintes variaveis que nao serdo mais estudadas: Anti-HEV IgG, procalcitonina, GST-, neoepitopos da CK-
18, queratina 18 soluvel, endocan, endotoxinas, calprotectina fecal. Serdo incluidos também novos
membros na equipe de pesquisadores: Maria Claudia Santos da Silva, Elayne Cristina de Morais, Tania
Beatriz Creczynski Pasa, Fernanda Gunther Ramos, André Guedes Vieira, Dariana Carla Maggi e Ariane
Borgonovo.

Além disso, sera necessaria prorrogacao do periodo de incluséo de pacientes para ampliagédo da casuistica
e inicio da coleta das novas variaveis descritas acima.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatéria:
Atende ao exigido pelo sistema CEP-CONEP.

Recomendacbes:
Nenhuma recomendacao é necessaria.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As solicitacdes de inclusdo de novos exames laboratoriais sdo as recomendadas para a situacao clinica,
assim como a exclusdo de algumas variaveis (Anti-HEV IgG, procalcitonina, GST-, neoepitopos da CK-18,
gueratina 18 solluvel, endocan, endotoxinas, calprotectina fecal) serdo excluidas. Solicita a inclusdo novos
membros na equipe de pesquisadores, mencionados no item "Comentarios e Consideracdes sobre a
Pesquisa". A vova versao do TCLE atende as modificacdes mencionadas e pelo exposto somos de parecer
pela aprovacéo.

Situacado do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Considerac¢des Finais a critério do CEP:
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FLORIANOPOLIS, 09 de Fevereiro de 2015

Assinado por:

Washington Portela de Souza
(Coordenador)
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