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RESUMO

Introdugdo: A Lectina Ligante de Manose (MBL) € uma importante proteina
sintetizada pelo figado, envolvida na reposta imune ao desenvolvimento da fibrose
periportal. Este estudo propds verificar associagdo entre polimorfismos genéticos
(OO/AO) Exon 1 MBL e a regressao da fibrose periportal, apds tratamento especifico
para Equistossomose Mansoni (EM). Método: Trata-se de um estudo de coorte
retrospectiva envolvendo 69 pacientes com EM, acompanhados no periodo pré-
tratamento e também 3 anos consecutivos apos o tratamento especifico para EM,
para avaliar a probabilidade de regressao da fibrose periportal. Resultados: Nao
houve associagao entre fatores sociodemograficos, polimorfismos do gene MBL e a
regressao do padrdo e grau de fibrose periportal. Conclusdo: Os polimorfismos
(OO/AO) MBL nao estiveram associados a regressao da fibrose periportal apés o

tratamento especifico para Esquistossomose mansoni nesta populacao brasileira.

Palavras-chave: Esquistossomose Mansoni. Fibrose Periportal. Lectina Ligante de

Manose.



ABSTRACT

Introduction: Mannose Binding Lectin (MBL) is an important protein synthesized by
the liver, involved in the immune response to the development of periportal fibrosis.
This study aimed to verify the association between genetic polymorphisms (OO / AO)
and 1x MBL regression after periportal fibrosis after specific treatment for
Equistossomosis Mansoni (MS). Method: This is a retrospective cohort study
involving 69 patients with MS, followed up in the pre-treatment period and also 3
consecutive years after the specific treatment for MS, to evaluate the probability of
regression of periportal fibrosis. Results: There was no association between
sociodemographic factors, polymorphisms of the MBL gene and regression of the
pattern and degree of periportal fibrosis. Conclusion: The polymorphisms (OO / AO)
MBL were not associated to the regression of periportal fibrosis after the specific

treatment for Schistosomiasis mansoni in this Brazilian population.

Keywords: Schistosomiasis Mansoni. Periportal fibrosis. Mannose Binding Lectin.
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ARTIGO

O PRESENTE TRABALHO ESTA APRESENTADO NO FORMATO DE ARTIGO
REQUERIDO PELA REVISTA Revista Da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, CUJAS NORMAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGOS SE ENCONTRAM
EM ANEXO.

Introducio

A esquistossomose Mansonica (EM) ¢ uma parasitose causada pelo Schistosoma
Mansoni, que representa um grave problema de satide publica no Brasil. Esta doenca atinge
cerca de seis milhdes de pessoas no pais, e as regides de maior prevaléncia sdo o Nordeste € o
Sudeste brasileiro .

A fibrose periportal (FPP) ¢ considerada como uma importante manifestacdo clinica
da EM. E representada por uma resposta inflamatéria e fibrotica que ocorre devido a presenga
dos ovos do S. mansoni no figado. Essa deposicdo pode ocasionar hipertensdo portal e

consequentemente ruptura das varizes do esofago 3)4)

Alguns fatores como o uso de alcool, exposi¢do aos focos contaminados pelo S.
Mansoni, tratamento especifico para EM, idade, sexo, e estado nutricional do individuo, entre
outros, podem influenciar na progressao da FPP. Em adicdo a isso, a resposta imunolédgica do
hospedeiro ¢ considerada um fator importante no desenvolvimento e patogénese da FPP na

doenca ©

O processo de fibrogénese depende de algumas citocinas, dentre elas a Lectina Ligante

de Manose (MBL), que esteve relacionada ao desenvolvimento da fibrose do figado em outras

hepatopatias 7"



Esta proteina constitui um papel importante no sistema imune inato e dentre suas
fungdes, ela atua na ativagdo do sistema complemento, por meio da ligagcdo entre a Lectina
Ligante de Manose /Serina Protease associada 8 MBL (MBL/MASP) e opsonizacao. Estudos
ja& demonstraram que os niveis séricos elevados de MBL e a atividade do complexo MBL/
MASP-1 estiveram significamente associados aos pacientes com Virus da Hepatite C (VHC)

grave ).

Outro estudo também demonstrou evidéncia de que niveis séricos aumentados de
MBL estejam significativamente relacionados com a fibrose periportal avangada em

individuos infectados pelo S. mansoni ®.

Acredita-se que mutacdes na regido Exon 1 do gene MBL associadas a diversos
polimorfismos da regido promotora deste gene, influenciem alteragdes na atividade funcional

desta proteina, bem como em seus niveis séricos @,

Alguns polimorfismos identificados em regides promotoras e também na regido Exon
1 do gene MBL sdao responsaveis por causar alteracdes funcionais e influenciam a
concentracdo circulante de MBL. Acredita-se que os niveis séricos baixos, intermediarios e

elevados de MBL estdo relacionados com os genotipos OO, AO e AA, respectivamente ao,

Ha relato de associagdo entre niveis séricos altos de MBL, assim como os fatores
classicos e a FPP grave ®. No entanto, o impacto de polimorfismos (OO/AO) Exon 1 MBL na

regressao da FPP esquistossomotica precisa ser melhor elucidada.

Desta forma, este estudo propde verificar se fatores sociodemograficos e
polimorfismos no Exon 1 do gene MBL, estdo associados a regressdo da FPP em individuos

infectados pelo S. mansoni no estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil.



Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva realizado no periodo de agosto de 2016
a outubro de 2017, para verificar a associagdo dos polimorfismos (OO/AO) Exon 1 MBL com

a regressao da fibrose periportal.

Foram arrolados 69 pacientes infectados com S. mansoni, provenientes de areas
endémicas em Pernambuco, onde foram analisados por 3 anos retrospectivamente, antes €
apoés tratamento especifico para Esquistossomose mansoni, para estimar a probabilidade de
regressao de FPP. Foram divididos em dois grupos: Grupo 1 - Expostos - 18 pacientes com
geno6tipos OO ou AO e o Grupo 2 - Nao expostos - 51 pacientes com genotipo AA. Estes
pacientes possuiam mais de 18 anos de idade e foram tratados na Clinica de Gastroenterologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC- UFPE), localizado em
Recife, Brasil.

Este estudo incluiu individuos diagnosticados com a forma hepatoesplénica ou
hepatointentinal, que apresentaram padrdo e grau de FPP comprovadas pela ultrassonografia
abdominal, sendo avaliados esses pardmetros no periodo pré-tratamento e também 3 anos
consecutivos apds o tratamento para esquistossomose. A avaliacdo do padrdo e do grau de
FPP foram através dos Protocolos de Niamey (Richter et al., 2001) e Cairo (Who, 1992),
respectivamente " 12,

Individuos com outras hepatopatias associadas (Hepatite B, Hepatite C, doenga
alcoodlica, esteatose) descritas em prontudrios e individuos com outras formas clinicas de
esquistossomose (Distlirbios vasculares pulmonares, formas pseudoneoplésicas, nefropatia
esquistossomotica e mieloraculopatia esquistossomotica) foram excluidos deste estudo.

As principais exposi¢des avaliadas foram os polimorfismos (OO/AO) MBL, que no
contexto da hipdtese deste estudo, foram investigadas para associagdes com a regressiao da

FPP, como um fator protetivo para evolugdo da doenca.



A regressao do padrao e grau de FPP foram consideradas como variaveis dependentes.
As demais variaveis analisadas foram idade, sexo, hemorragia digestiva alta, tratamento para
hemorragia digestiva alta, contato com agua contaminada apos tratamento, contato com agua
contaminada atualmente e fatores clinicos como padrdo e grau de fibrose periportal. As
informacodes sobre essas variaveis foram obtidas por meio de consulta aos prontuarios, atraveés
de um formulério.

Os Polimorfismos na regido estrutural (OO/AO) - Exon 1 do gene MBL foram
determinados por estudo prévio no periodo de 2012 e 2013 por meio da técnica de PCR
(reagdo em cadeia da polimerase) em Tempo Real (Constantino et al, 2017) 2.

Para analise dos dados foi utilizado o software EPIINFO, versao 7.2. O risco relativo
(RR) e o intervalo de confianga de 95% (IC) foram utilizados por analise bivariada para
verificar a associacdo entre fatores cldssicos e a frequéncia dos polimorfismos genotipicos
(OO/AQO) MBL com a regressdo do padrdo e grau de FPP do grupo exposto, considerando a
regressao do grau e padrao de fibrose como variaveis dependentes, e as varidveis selecionadas
como independentes. A associagdo foi considerada significante quando p <0,05.

O estudo foi realizado de acordo com a Declaracdo de Helsinki e aprovado pelo

Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde, da Universidade Federal de

Pernambuco, sob o protocolo 113.199 e CAAE 03161512.6.0000.5208.

Resultados

Neste estudo, incialmente foram selecionados 86 pacientes, destes, 16 foram excluidos
por ndo apresentarem seguimento de ultrassonografias pré e pos-tratamento especifico, e 1 foi
excluido por apresentar Hipertensao pulmonar associado, ao final foram arrolados 69

pacientes (Figura 1).
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FIGURA 1 Fluxograma de Elegibilidade de pacientes
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As distribuigdes de frequéncia das variaveis sociodemograficas e clinicas estdo

descritas na Tabela 1. Nao houve diferenga quanto a predominancia do sexo e a média de

idade foi de 57 anos (£ 11

anos).

Nao houve evidéncia de diferenca estatisticamente significante entre os grupos de

exposicao e as variaveis sexo, HDA, tratamento para HDA, contato com agua contaminada

apos o tratamento, contato com agua contaminada atualmente (Tabela 1).

TABELA 1 Distribuicdo de variaveis sociodemograficas e clinicas de acordo com polimorfismos (OO/AO) MBL em

pacientes com Esquistossomose Mansoni no estado de Pernambuco, Brasil
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Grupo 1 (n=18) Grupo 2 (n=51)
Caracteristicas n % n % x2 p-valor
Sexo
Masculino 10 55,56 20 39,22% 0.857 0,354
Feminino 8 44,44 31 60,78%
Total 8 100 51 100
HDA
Sim 9 50 22 43,14 0,758
Nao 9 50 28 54,90 0,552
Nao ha informagéo - 0 1 1,96
Total 18 100 51 100
Tratamento para HDA
Esplenectomia 3 16,67 4 7,84 0,571
EDA 4 22,22 6 11,76
Esplenectomia + EDA 4 22,22 15 29,41 2,922
Nao tratou 7 38,89 25 49,02
Naéo ha informagéo - 0 1 1,97
Total 18 100 51 100
Contato com foco apos tratamento
Sim 1 5,55 8 15,69 0,490
0,476
Nao 17 94,45 43 84,31
Total 18 100 51 100
Contato atual com foco
Sim - 0 4 7,84 0,406 0,523
Nao 18 100 47 92,16
Total 18 100 51 100

HDA: hemorragia digestiva alta; EDA: tratamento endoscopico; N: niimero de pacientes; x? : Teste Qui-quadrado; p-valor —

XZ

Nao houve evidéncia de associagdo estatisticamente significante entre sexo, HDA,

tratamento para HDA, contato com dgua contaminada apds o tratamento, contato atual com

4gua contaminada e os genétipos Exon 1 MBL com a regressdo do padrio de FPP (Tabela 2).
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TABELA 2 Analise bivariada de associacdes entre variaveis sociodemograficas, clinicas, polimorfismos (OO/AO) MBL ¢ a

regressao do padrdo da fibrose periportal em pacientes com Esquistossomose Mansoni no estado de Pernambuco, Brasil.

Regressio do Padrio da Fibrose Periportal

Sim (n=13) Ndo (n=48)
Caracteristicas n % n % RR IC 95% p-valor
Sexo*
Masculino 6 46,15 20 41,67 1,15 [0,35-4,11] 1,000
Feminino 7 53,85 28 58,33 1
Total 13 100 48 100
HDA*
Sim 5 38,46 22 45,83 0,787 [0,29-2,13] 0,872
Nao 8 61,54 26 54,17 1
Total 13 100 48 100
Tratamento para HDA*
Tratado 6 46,15 26 54,16 0,776 [0,29-2,04] 0,756
Nao tratado 7 53,85 22 45,84 1
Total 13 100 48 100
Contato atual com foco*
Sim - 0 4 8,33 indefined - 0,656
Nao 13 100 44 91,67
Total 13 100 48 100
Contato com foco apos tratamento*
Sim 2 15,38 5 10,42 1,40 [0,38-5,06] 0,993
Nao 11 84,62 43 89,58 1
Total 13 100 48 100
Genétipo (Exon 1) MBL*
AO/O0 6 46,15 11 22,92 2,21 [0,87-5,65] 0,160
AA 7 53,85 37 77,08 1
TOTAL 13 100 48 100

*Foram avaliados 61 pacientes quanto ao padrdo de fibrose periportal, pois foram excluidos 8 pacientes que ndo

apresentavam informagao sobre padro de fibrose descrito em prontuario.



13

HDA: hemorragia digestiva alta; EDA: tratamento endoscopico; MBL: Lectina ligante de manose; N: nimero de pacientes;

RR: risco relativo; IC: intervalor de confianga; P-valor: RR

Nao houve evidéncia de associa¢do estatisticamente significante entre sexo, HDA,
tratamento para HDA, contato com dgua contaminada ap6s o tratamento, contato atual com
agua contaminada e os gendtipos Exon 1 do gene MBL com a regressao do grau de

FPP (Tabela 3).

TABELA 3 Analise bivariada de associa¢des entre variaveis sociodemograficas, clinicas, polimorfismos (OO/AO) MBL ¢ a
regressao do grau da fibrose periportal em pacientes com Esquistossomose Mansoni no estado de Pernambuco, Brasil.

Regressio do Grau de Fibrose Periportal

Sim (n=17) Nio (n=52)
Caracteristicas n % n % RR IC 95% p-valor
Sexo
Masculino 7 41,18 23 44,23 0,91 [0,39-2,10] 1,00
Feminino 10 58,82 29 55,77 1
Total 17 100 52 100
HDA
Sim 7 41,18 24 46,15 0,85 [0,36- 1,99] 0,938
Nao 10 58,82 28 53,85 1
Total 17 100 52 100
Tratamento para HDA
Tratado 9 52,94 27 51,92 1,03 [0,45-2,35] 1,00
N3o tratado 8 47,06 25 48,08 1
Total 17 100 52 100

Contato com foco apés tratamento

Sim 4 23,53 5 9,62 205  [0,85-4.91] 0,287
Nio 13 76,47 47 90,38 1
Total 17 100 52 100

Contato atual com foco
Sim 2 11,76 2 3,85 2,16 [0,73-6,35] 0,538

Nao 15 88,24 50 96,15 1
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Total 17 100 52 100
Genétipo
OO/AO 7 41,18 11 21,15 1,98 [0,88-4,42] 0,188
AA 10 58,82 41 78,85 1
Total 17 100 52 100

HDA: hemorragia digestiva alta; EDA: tratamento endoscdpico; MBL: Lectina ligante de manose; N: nimero de pacientes;
RR: risco relativo; IC: intervalor de confianga; P-valor: RR

Discussio

Este estudo avaliou a influéncia dos polimorfismos (OO/AO) na regido Exon 1 do
gene MBL na regressdo da fibrose periportal esquistossomatica. Trata-se do primeiro artigo
que avalia estes polimorfismos na regressao da FPP em um grupo de pacientes com EM no
estado de Pernambuco, no Nordeste do Brasil.

Neste estudo, nao foi encontrada evidéncia de associacdo estastistica entre os fatores
sociodemograficos, clinicos e os polimorfismos (OO/AO) MBL com a regressao da FPP.

Similarmente, Silva et al (2015), avaliaram 79 individuos infectados com S. Mansoni
que apresentavam diferentes padroes de FPP no estado de Pernambuco. Ndo encontraram
evidéncia de associacao entre fatores classicos como idade, sexo, exposi¢do e tratamento € a
gravidade da fibrose periportal. Em contrapartida, encontraram também que os niveis séricos
elevados de MBL estavam associados ao padrao avancado de FPP. Os autores sugeriram que
niveis elevados de MBL podem contribuir para o dano ao figado na esquistossomose,
podendo ser fator preditivo para severidade da FPP ®

Dados semelhantes também foram encontrados por Constantino et al (2017), que
analisaram 229 individuos infectados pelo S. Mansoni em Pernambuco, e encontraram que os
niveis séricos de MBL estavam significamente maiores em individuos que apresentavam
fibrose avangada quando comparado com individuos com FPP moderada ou sem fibrose!! .

Brown et al (2007), ao avaliarem a interacdo do complexo MBL-MASP-1 e niveis

séricos de MBL em 147 pacientes com virus da hepatite C (VHC), 77 pacientes com doengas
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hepaticas nao VHC e outro grupo composto por 34 controles saudaveis. Encontraram que a
atividade no complexo MBL / MASP-1 estava aumentada no soro de pacientes com VHC
com fibrose grave. Sugeriram que os niveis de atividade do complexo também estavam
associados com 4 gravidade da fibrose no figado .

Alguns polimorfismos identificados em regides promotoras e também na regido Exon
1 do gene MBL ocasionam alteragdes funcionais e influenciam a concentracao circulante desta
proteina. Ainda neste contexto, sabe-se que os niveis séricos elevados, intermediarios e baixos
de MBL estdo, geralmente, relacionados com os gendtipos da regido Exon 1 AA, AO e 0O,
respectivamente (Garred et al., 2006) .

Vallinoto et al (2009), investigaram o impacto de polimorfismos do gene MBL na
evolucdo das infecgdes do virus da hepatite C, realizaram uma comparacao entre dois grupos
compostos por 73 pacientes infectados pelo virus da hepatite C e 92 controles soronegativos,
na regido amazoOnica brasileira. Identificaram que ndo havia associagdo entre os
polimorfismos avaliados e a susceptibilidade a contrair a infe¢do, bem como também ndo
influenciava na progressao da doenga. Os autores consideraram a hipdtese de que variagdes
étnicas poderiam ter influenciado esses resultados a9,

Pedroso et al (2008), analisaram o impacto dos polimorfismos nas regides
promotora e Exon 1 do gene MBL em 102 euro-brasileiros com Hepatite C cronica e outro
grupo de controles soronegativos composto por 102 individuos, em Curitiba, sul do Brasil.
Observaram que os genotipos relacionados com a expressao de niveis intermedidrios de MBL
sérico foram mais frequentes nos pacientes com Hepatite C cronica quando comparado aos
pacientes controles saudaveis e que os gendtipos que conferem baixos niveis de MBL podem
reduzir o risco de Hepatite C cronica 15

Em contrapartida, EDMIR et al (2015) encontraram resultados controversos ao
analisarem o impacto dos polimorfismos do Exon 1 MBL na hepatite B cronica (CHB) em 67
criancas com CHB e 99 controles sauddveis na Turquia. Os autores encontraram que o
genotipo (OO) foi significamente mais frequente nas criangas com CHB quando comparado a
populagdo saudavel e que o genotipo (AO) foi mais encontrado de forma significante nos
pacientes controles saudaveis. Concluiram que o genotipo homozigoto (OO) esteve associado

. . oA . . (16
ao desenvolvimento da infecgdo cronica e a gravidade da doenca hepatica ©.
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Os resultados do atual estudo ndo excluem a possibilidade de outras regides do gene
MBL influenciarem na regressdo do padrao e grau da FPP. Ha ainda a possibilidade de o
tamanho amostral ter sido insuficiente, bem como, possiveis variacdes étnicas nesta
populagdo.

Desta forma, serdo necessarios estudos futuros de coorte com uma maior amostra,
para uma avaliagdo mais apurada do possivel impacto destes polimorfismos na regressdo da
FPP.

Em suma, os polimorfismos (OO/AO) MBL ndo estiveram associados a regressdo da
fibrose ap6s o tratamento especifico para Esquistossomose mansoni nesta populagdo

brasileira.
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ANEXO A — NORMAS DE PUBLICAGAO DA REVISTA

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical

Escopo

A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical é um
periédico multidisciplinar, com acesso aberto, que publica
pesquisas originais e estudos clinicos sobre Medicina Tropical
(incluindo Epidemiologia, Patologia, Imunologia, etc.) e
doencas infecciosas. E um periddico oficial da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical. Os artigos de revisao sdo a
convite do Editor, mas também publica artigos originais,
comunicagdes breves, relatos de caso, editoriais, cartas ao
editor, imagens em doencgas infecciosas e parasitarias,
relatérios técnicos e numeros especiais (suplementos). A
Revista possui um sistema de revisdo por pares, é publicada
em inglés e sua periodicidade é bimestral e o contelddo é de
acesso livre para os leitores e nenhuma taxa é cobrada dos
autores.

Considerando que a partir de 2016, a Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical apenas recebeu suporte
financeiro do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPqg), ndo tendo recebido fomento
de nenhum outro érgdo. O suporte financeiro foi essencial
para garantir a qualidade, a melhoria do fator de impacto,
numero de citagbes, a geracao do XML e revisdo/edicdo do
inglés em todos os artigos aceitos, que foram pagos pela
propria revista.

A partir de 2017, a Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical estabeleceu que, quando necessario,
solicitara gentilmente aos autores que paguem pelo servigo
profissional de revisdo e edicdo do inglés realizado por uma
empresa especializada, na versdao final de seus manuscritos
aceitos para publicacao.

Politica de avaliagdo

SubmissGes a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical indicam que nao foram publicadas anteriormente
(exceto resumo) e que ndo estao sendo consideradas para
publicacdo em outro periddico.

Os manuscritos submetidos com vistas a publicagdo em nosso
periddico, sdo avaliados inicialmente pelos profissionais da
secretaria, quanto a adequagdo as normas. Em seguida, se
estiverem dentro das Normas para Publicacdo, serdo
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encaminhados, no minimo, para dois revisores para avaliagdo
e emissdo de parecer fundamentado através do sistema de
revisdo por pares. Os editores, com base no parecer dos
revisores, irdo decidir quanto a aceitagdo ou ndo do
manuscrito.

Tipos de manuscrito

A Revista convida a publicacdo Artigos Originais, Artigos de
Revisao e Minirrevisdes, Editoriais, Comunicacdes Breves,
Relatos de Casos, Relatérios Técnicos, Imagens em Doencas
Infecciosas, Cartas e NUmeros Especiais.

Artigos Originais: devem relatar pesquisas originais que
nao tenham sido publicadas ou consideradas para publicacao
em outros periddicos. O limite de palavras é de 3.500
(excluindo resumo, titulo e referéncias). O manuscrito deve
conter resumo estruturado com até 250 palavras, com os
topicos Introdugao, Métodos, Resultados e Conclusdes. O
Manuscrito deve ser organizado incluindo os seguintes
tépicos: Titulo, Titulo Corrente, Resumo Estruturado,
Palavras-Chaves (méaximo de cinco), Texto do Manuscrito
(Introducdo, Métodos, Resultados, Discussao),
Agradecimentos, Conflito de Interesses, Suporte Financeiro,
Lista de Referéncias e Titulo das Figuras/Legendas. Um total
de cinco ilustragdes (tabelas e figuras) é permitido.

Artigos de Revisao: devem ser uma analise critica de
avangos recentes e nao apenas revisao da literatura,
geralmente a convite do editor. Artigos de Revisdo tém o
limite de 3.500 palavras (excluindo resumo, titulo e
referéncias). Devem ter resumo com até 250 palavras (ndo
estruturado). Cinco ilustracdes sdao permitidas (tabelas e
figuras). Sao publicadas também minirrevisdes. Minirrevisdes
tém no maximo 3.000 palavras (excluindo resumo, titulo e
referéncias). Devem ter resumo (ndo estruturado) com até
200 palavras, trés ilustracGes (tabelas e figuras) e maximo de
3.000 palavras. O Manuscrito deve ser organizado incluindo
os seguintes tépicos: Titulo, Titulo Corrente, Resumo ndo
estruturado, Palavras-Chaves (maximo de cinco), Texto do
Manuscrito, Agradecimentos, Conflito de Interesses, Suporte
Financeiro, Lista de Referéncias e Titulo das
Figuras/Legendas

Editoriais: usualmente, escritos a convite, considerando os
topicos da area de enfoque da revista, ndo excedendo a
1.500 palavras, sem resumo e palavras-chaves e no maximo
uma figura ou tabela e dez referéncias.

Comunicagoes Breves: devem ser relatos sobre novos
resultados interessantes dentro da area de abrangéncia da
revista. As comunicagoes breves devem ter no maximo 2.000
palavras (excluindo resumo, titulo e referéncias); Devem
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conter resumo estruturado com no maximo 100 palavras
(com os tépicos Introducdao, Métodos, Resultados e
Conclusoes) e com até 15 referéncias. Um maximo de trés
ilustracdes (tabelas e figuras) é permitido. Até trés palavras-
chaves devem ser fornecidos. O corpo do manuscrito ndao
devem conter subdivisGes ou subtdpicos. Agradecimentos,
Conflito de Interesses, Suporte Financeiro devem ser
incluidos.

Relatos de Casos: devem ser relatos breves com extensao
maxima de 1.500 palavras (excluindo titulo, resumo e
referéncias), com maximo de trés ilustracdes (tabelas e
figuras), até 12 referéncias, resumo ndo estruturado com no
maximo 100 palavras e trés palavras-chaves. O Manuscrito
deve ser organizado incluindo os seguintes tépicos: Titulo,
Titulo Corrente, Resumo, Palavras-Chaves, Texto do
Manuscrito (Introducdo, Relato de Caso, Discussdo), Lista de
Referéncias e Titulo das Figuras/Legendas. Agradecimentos,
Conflito de Interesses, Suporte Financeiro devem ser
incluidos.

Relatérios Técnicos: devem ser precisos e relatar os
resultados e recomendagoes de uma reunido de experts. Sera
considerado, se formatado como um editorial.

Imagens em Doencas Infecciosas: até trés figuras com a
melhor qualidade possivel. Até trés autores e até trés
referéncias sdo permitidos. O tamanho maximo é de 250
palavras (excluindo titulo e referéncias) com énfase na
descricdo da figura. Os temas devem envolver alguma licdo
clinica, contendo titulo e a descricdao das figuras.

Cartas: leitores sdo encorajados a escrever sobre qualquer
tépico relacionado a doencas infecciosas e medicina tropical
de acordo com o escopo da Revista. Ndo devem exceder
1.200 palavras, sem resumo e palavras-chaves, com apenas
uma insercao (figura ou tabela) e pode tratar de material
anteriormente publicado na revista, com até 12 referéncias.

Nameros Especiais: Propostas de niumeros especiais devem
ser feitas ao o Editor e/ou Editor Convidado. A proposta sera
analisada levando em consideragdao o tema, organizagao do
programa ou producao de acordo com escopo da revista.

Preparacao do manuscrito

Autores sdo aconselhados a ler atentamente estas instrugdes
e segui-las para garantir que o processo de revisao e
publicacdo de seu manuscrito seja tdo eficiente e rapido
guanto possivel. Os editores reservam-se o direito de
devolver manuscritos que ndo estejam em conformidade com
estas instrugdes.

Sistema de Submissao on-line: Todos os manuscritos a
serem considerados para publicacdao na Revista da Sociedade



Brasileira de Medicina Tropical devem ser submetidos por via
eletrénica através do sistema de submissao on-/ine no
enderego: http://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo.
O autor deve escolher dentro do item “Tipos de Manuscrito”
uma categoria para o manuscrito: Artigos Originais,
Editoriais, Artigos de Revisdao, Comunicagdes Breves, Relatos
de Casos, Relatdrios Técnicos, Imagens em Doencas
Infecciosas, Cartas, Réplica a Carta ou Outros (quando nédo se
encaixar em nenhuma das categorias listadas). A
responsabilidade pelo contelldo do manuscrito é inteiramente
do autor e seus co-autores.

Carta de Apresentacao: a) deve conter uma declaragao,
assegurando de que se trata de pesquisa original e que,
ainda, ndo foi publicada, nem esta sendo considerada por
outro periddico cientifico. Devem constar, também, que os
dados/resultados do manuscrito ndo sao plagio. b) deve ser
assinada por todos os autores e, na impossibilidade restrita, o
autor principal e o ultimo autor podem assinar pelos outros
co-autores, mediante procuragao. c) Os autores devem incluir
na Cover Letter uma declaragdo de ciéncia de que o
manuscrito, apds submetido, ndo podera ter a ordem, nem o
numero de autores alterados, sem justificativa e/ou
informacgdo a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical. d) Devem declarar que concordam, caso o
manuscrito seja aceito para publicacao, transferir todos os
direitos autorais para a Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical.

Contribuicao dos autores: Os autores devem incluir, em
documento separado, uma declaracao de responsabilidade
especificando a contribuicdo, de cada um, no estudo.

Edicdo da Pré-Submissdo: todos os manuscritos
submetidos a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical devem ser em inglés. E altamente recomendavel que
os autores utilizem os servigos de uma empresa profissional
de edicdo e/ou tradugdo. A revisao/edicdo da lingua inglesa
ndo garante que o manuscrito sera aceito para publicacdo.

Formatacao do manuscrito

O manuscrito deve ser preparado usando software padrao de
processamento de textos e deve ser impresso (fonte Times New Roman
tamanho 12) com espaco duplo em todo o texto, titulo/legendas para
as figuras, e referéncias, margens com pelos menos 3cm. O manuscrito
deve ser dividido nas seguintes secdes: Cartdo de Apresentagao
(enderecada ao Editor-Chefe), Pagina de Titulo, Titulo, Resumo,
palavras-chaves, Texto do Manuscrito, Agradecimentos, Declaracao de
Conflito de Interesses, Suporte Financeiro, Lista de Referéncias, Titulo
das Figuras/Legendas. A Carta de Apresentagdo, Pagina de Titulo,
Agradecimentos e Suporte Financeiro devem ser incluidos em
documentos separados (estes dois Ultimos podem ser incluidos junto
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com a Pagina de Titulo). Abreviagbes devem ser usadas com
moderagao.

Pagina de Titulo: deve incluir o nome dos autores na ordem direta e
sem abreviacOes, afiliacbes institucionais (Departamento, Instituicao,
Cidade, Estado e Pais de cada autor). O endereco completo do autor
para correspondéncia deve ser especificado, incluindo telefone, fax e e-
mail. Na pagina de titulo também podem ser incluidos agradecimentos
e suporte financeiro. A quantidade de autores por manuscrito deve ser
limitada ao nimero real de autores que realmente contribuiram com o
manuscrito, exceto para estudos multicéntricos nacionais e
internacionais, que devem limitar-se a vinte autores. Quando exceder a
vinte autores, o restante serd publicado em notas de rodapé.

Indicacdo de potenciais revisores: Os autores sdo convidados a
fornecer os nomes e informacgdes de contato (e-mail e telefone) por
trés potenciais revisores imparciais. Favor informar revisores de
instituicdes diferentes dos autores.

Titulo: deve ser conciso, claro e o mais informativo possivel, ndo deve
conter abreviacbes e nao deve exceder a 200 caracteres, incluindo
espacos.

Titulo Corrente: com no maximo 40 caracteres.

Resumo Estruturado: deve condensar os resultados obtidos e as
principais conclusdes de tal forma que um leitor, ndo familiarizado com
o assunto tratado no texto, consiga entender as implicacdes do artigo.
O resumo nao deve exceder 250 palavras (100 palavras no caso de
comunicacdoes breves) e abreviacbes devem ser evitadas. Deve ser
subdivido em: Introdugdo, Métodos, Resultados e Conclusdes.

Palavras-chaves: 3 a 6 palavras devem ser listados em Inglés,
imediatamente abaixo do resumo estruturado.

Introducdo: deve ser curta e destacar os propositos para o qual o
estudo foi realizado. Apenas quando necessario citar estudos anteriores
de relevancia.

Métodos: devem ser suficientemente detalhados para que os leitores e
revisores possam compreender precisamente o que foi feito e permitir
que seja repetido por outros. Técnicas-padrdes precisam apenas ser
citadas.

Etica: em caso de experimentos em seres humanos, indicar se os
procedimentos realizados estdao em acordo com os padroes éticos do
comité de experimentacao humana responsavel (institucional, regional
ou nacional) e com a Declaracao de Helsinki de 1964, revisada em
1975, 1983, 1989, 1996 e 2000. Quando do relato de experimentos,
em animais, indicar se seguiu um guia do conselho nacional de
pesquisa, ou qualquer lei sobre o cuidado e uso de animais em
laboratdrio foram seguidas e o niumero de aprovacdo deve ser enviado
a Revista. No caso de pesquisa em seres humanos, os autores devem
incluir na secdo métodos no subtitulo Consideracbes Eticas uma
declaracdo de que o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
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Institucional.

Ensaios Clinicos: No caso de Ensaios Clinicos, o manuscrito deve ser
acompanhado pelo nimero e 6rgdo de registro do ensaio clinico
(Plataforma REBEC). Estes requisitos estdao de acordo com a
BIREME/OPAS/OMS e o Comité Internacional dos Editores de Revistas
Médicas (http://www.icmje.org) e do Workshop ICTPR.

Resultados: devem ser um relato conciso e impessoal da nova
informacgdo. Evitar repetir no texto os dados apresentados em tabelas e
ilustracoes.

Discussao: deve relacionar-se diretamente com o estudo que estd
sendo relatado. Nao incluir uma revisao geral sobre o assunto, evitando
gue se torne excessivamente longa.

Agradecimentos: devem ser curtos, concisos e restritos aqueles
realmente necessarios, e, no caso de 6rgdos de fomento ndo usar
siglas.

Conflito de Interesse: todos os autores devem revelar qualquer tipo
de conflito de interesse existente durante o desenvolvimento do
estudo.

Suporte Financeiro: informar todos os tipos de fomento recebidos de
agéncias de fomento ou demais 6rgaos ou instituicGes financiadoras da
pesquisa.

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na medida em
gue aparecem no texto. Listar todos os autores quando houver até seis.
Para sete ou mais, listar os seis primeiros, seguido por “et al”. Digitar a
lista de referéncias com espacamento duplo em folha separada e no
final do manuscrito. Referéncias de comunicagdes pessoais, dados ndo
publicados ou manuscritos “em preparacdo” ou “submetidos para
publicacdo” ndo devem constar da lista de referéncia. Se essenciais,
podem ser incorporados em local apropriado no texto, entre parénteses
da seguinte forma: (AB Figueiredo: Comunicacdo Pessoal, 1980); (CD
Dias, EF Oliveira: dados nao publicados). Citagdes no texto devem ser
feitas pelo respectivo numero das referéncias, acima da palavra
correspondente, em ordem numérica crescente, separados por virgula
ou por hifen quando houver uma sequéncia sem intervalo. Ex.:
Mundo!?; Vida394?>4430  As referéncias no fim do manuscrito devem
estar de acordo com o sistema de requisitos uniformes utilizado para
manuscritos enviados para periddicos biomédicos
(Consulte: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine). Os titulos dos
periédicos devem ser abreviados de acordo com o estilo usado
no Index

Medicus (Consulte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nImcatalog/journals).

A responsabilidade pelas citacbes bibliograficas contidas no texto e na
lista de referéncias recai exclusivamente sobre os autores.

Alguns exemplos de referéncias:

1. Citacao de Artigos em Geral: Sobrenome seguido das iniciais
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dos seis primeiros autores. Para sete ou mais autores, liste os
seis primeiros, seguidos de "et al."), titulo completo do artigo
(no idioma original), titulo abreviado do periddico (pode ser
encontrado

Em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nIlmcatalog/journals), ano de
publicacdo, volume (nimero), pdaginas inicial e final abreviada.

Exemplo 1: Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter ]G, Chiu V. Blood
pressure levels before dementia. Arch Neurol. 2005;62(1):112-6.

Exemplo 2: Freitas EC, Oliveira MF, Vasconcelos ASOB, Filho JDS, Viana
CEM, Gomes KCMS, et al. Analysis of the seroprevalence of and factors
associated with Chagas disease in an endemic area in northeastern
Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2016;50(1):115-21.

2. Capitulo de livro: Sobrenome seguido das iniciais dos autores
do capitulo, titulo completo do capitulo, editores, titulo do livro,
Edicdo, local de publicacdo: editor, ano de publicacdo, paginas
inicial e final do capitulo abreviada.

Exemplo: Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and class
inequalities. In: Carter C, Peel JR, editors. Equalities and inequalities in
health. 2nd ed. London: Academic Press; 1976. p. 165-78.

1. Livro: Sobrenome seguido das iniciais dos autores do livro,
titulo do livro, edigdo, local de publicacdo: editor, ano de
publicacdo e nimero de paginas do livro.

Exemplo: Carlson BM. Human embryology and developmental biology.
4th ed. St. Louis: Mosby; 2009. 541 p.

4. Sites: Nome do autor/organizacdo. Titulo da pagina [Internet].
Local de publicagdo: Nome do editor; Data ou ano de publicacao
[atualizado ano més dia; Citado ano més dia]. Disponivel em:
endereco.

Exemplo: Diabetes Australia. Diabetes globally [Internet]. Canberra
ACT: Diabetes Australia; 2012 [updated 2012 June 15; cited 2012 Nov
5]. Available from: http://www.diabetesaustralia.com.au/en/
Understanding-Diabetes/DiabetesGlobally/

5. 5. Dissertacao/Tese: A Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical nao aceitara a citagao de
dissertacdo/mestrado, teses de doutorado ou similar.

Ilustracdes: devem ser submetidas, em arquivos separados,
nomeados apenas com o numero das figuras (exemplo: Figura 1;
Figura 2). Todas as figuras devem ter numeragao arabica, citadas no
texto, pela primeira vez, em ordem numeérica crescente.

Titulo e Legendas: devem ser digitados com espacamento duplo no
final do manuscrito.
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Dimensodes: As dimensobes das figuras ndo devem ultrapassar o limite
de 18cm de largura por 23cm de altura. Veja abaixo a correta
configuracao para cada formato de figura:

¢ Imagens/Fotografias: devem ser obrigatoriamente
submetidas em alta resolugcdo no formato TIFF. Certifique-se
que a mesma foi capturada na resolucdo minima de 600 DPI,
preferencialmente entre 900-1200dpi, preparadas utilizando
programa de Editoracdao de Imagens (Adobe Photoshop, Corel
Photo Paint, etc).

e Graficos: Devem ser criados usando software estatistico e
devem ser salvos/exportados com a extensdo original (.xls,
Xxlsx, .wmf, .eps ou .pdf).

e Mapas: devem ser vetorizadas (desenhados) profissionalmente
utilizando  os softwares Corel  Draw ou Illustrator em  alta
resolucao.

Tabelas: devem ser digitadas com espagamento simples, com titulo
curto e descritivo (acima da tabela) e submetidas em arquivos
separados. Legendas para cada tabela devem aparecer abaixo da
mesma. O significado de todas as siglas e simbolos utilizados na tabela
devem constar no rodapé da tabela. Todas as tabelas devem ter
numeracdo arabica, citadas no texto, em ordem numérica crescente.
Tabelas ndo devem ter linhas verticais, e linhas horizontais devem ser
limitadas ao minimo. Tabelas devem ter no maximo 18cm de largura
por 23cm de altura, fonte Times New Roman, tamanho 9.

Processo de Envio: os artigos submetidos a Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical deverdo utilizar apenas a via eletronica.
Todos o0s manuscritos deverdao ser enviados via internet
para http://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo, seguindo as
instrucdes no topo de cada tela. O processo de revisdao pelos pares
também sera totalmente pela via eletronica.

Sobre Reenvio e RevisOes: a revista diferencia entre: a) manuscritos
que foram rejeitados e b) manuscritos que serdo re-avaliados apods a
realizacdo das corregdes que foram solicitadas aos autores.

Reenvio: caso o autor receba uma carta informando que seu trabalho
foi rejeitado e queira que os editores reconsiderem tal decisdo, o autor
podera re-envia-lo. Neste caso serd gerado um novo numero para o
manuscrito.

Revisdo: caso seja necessario refazer seu manuscrito com base nas
recomendacbes e sugestdes dos revisores, ao devolvé-lo, para uma
segunda analise, por favor, encaminhe o manuscrito revisado e informe
0 mesmo numero do manuscrito.

ApOs a Aceitacdo: Uma vez aceito para publicacdo, o processo de
publicagao inclui os passos abaixo:

1. Formulario de concessdo de direitos autorais, fornecido pela
secretaria da revista, deve retornar para a revista assinado
pelos autores.

2. Provas: serdo enviadas ao autor responsavel, mencionado no
enderegco para correspondéncia, no formato PDF, para que o
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texto seja cuidadosamente conferido. Nesta etapa do processo
de edicdo, ndo serao permitidas mudancas na estrutura do
manuscrito. Apos os autores receberem as provas, deverao
devolvé-las assim que possivel.

3. Os artigos aceitos compordo os niumeros impressos obedecendo
ao cronograma em que foram submetidos, revisados e aceitos.

4. Todos os artigos aceitos que ainda ndao tenham sido impressos
estardo disponiveis on-line enquanto aguardam publicacdo na
versao impressa (ahead of print).

Custos de Publicacdao: N3o havera custos de publicacao.

A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical ndo indica
qualquer tipo de servigos de traducdo.

A traducdo de todo manuscrito deve ser realizada antes da submissao
do mesmo. A contratacdo e o pagamento dos servicos de tradugao sao
de responsabilidade dos autores. Custos de publicacdo de imagens
coloridas sdo de responsabilidade dos autores.
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: DETERMINACAO DOS POLIMORFISMOS DOS GENES MBL2 (MANNOSE-

BINDING LECTIN), IL-10 E TNF-a EM PORTADORES DE
ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA

Pesquisador: PAULA CAROLINA VALENCA SILVA

Area Tematica:

Versao: 2
CAAE: 03161512.6.3001.5207
Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Patrocinador Principal: Universidade de Pernambuco

Financiamento Proprio



DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.951.981

Apresentacao do Projeto:

O documento em tela foi submetido ao comité de ética da UFPE como uma emenda do projeto
de doutoramento aprovado em sendo aprovado em 30/01/2017 por aquele CEP sendo que o
projeto inicial foi aprovado pelo CEP UPE em 02/10/2012.

Foi encaminhado a este CEP em virtude de tratar-se de uma emenda n3do exclusiva do Centro

Coordenador do projeto, sendo reaplicada os comités de ética os centros participantes.

A emenda trata de uma solicitagdo de prorrogacdo da Certificagdo de Aprovacdo (CAAE
03161512.6.0000.5208), tendo em vista, que ainda nao foi possivel cumprir a etapa final do
cronograma de experimentos de biologia molecular disposta, inicialmente, neste processo de
avaliacdo por este Comité. Justificando que o ndo cumprimento ocorreu devido a um atraso na
disponibilidade de recursos adquiridos em Edital de grupo de pesquisa/PROPESQ, 2014, sob n°
de processo 0388882/2014-10, para aquisi¢ao dos reagentes para realizagao da técnica de PCR
em tempo real (PCR-RT) referente as genotipagens das regides Exon 1 e promotor do gene
MBL, cujas atividades representam a ultima etapa de atividades propostas neste estudo. Vale
salientar que o recurso foi disponibilizado no ano de 2016 quando foram adquiridos os reagentes

necessarios.

O pesquisador informa que para realizagdo desta etapa final do estudo, foi necessario adicionar
outros pesquisadores a Equipe de Pesquisa, cujos curriculos Lattes estdo anexados na
interface da Plataforma Brasil

O mecanismo da fibrose hepatica (FH) tem sido objeto de extensa investigacdo, mas muito
ainda continua a ser feito para melhor compreender a complexidade dos mecanismos
moleculares. O risco de desenvolver a forma grave hepatoesplénica (HE) da Esquistossomose
(EM) aumenta com a gravidade da fibrose, entretanto fatoresgenéticos do hospedeiro que
podem afetar o desfecho clinico da doenga devem ser esclarecidos, além da compreensao do
processo imunolégico das diferentes formas clinicas da doenga.

Alguns estudos envolvendo a analise genética da fibrose esquistossomética, relatam que
polimorfismo no promoter do IFN-alfa, que reduz aexpressdo genética, agrava a fibrose
esquistossomoética em algumas populagdes. Dentre algumas variantes genéticas que podem
responder a estas questdes, é pouco conhecida a influéncia de polimorfismo de base



unica (SNPs) de genes da IL-10 e TNF-alfa na formagéo e regulagao da fibrose periportal em
portadores da forma grave da esquistossomose. Por outro lado, apesar de ser bem conhecida a
influéncia da MBL humana na susceptibilidade ou resisténcia em algumas doengas decorrentes
de mutagbes no Exon 1 e na regido promotora deste gene, também sdo escassos estudos
destas mutacdes e sua influéncia na patogenia e epidemiologia em infec¢des pelo S. mansoni.
Sendo assim, é possivel que a variantes genéticas dos genes IL- 10, TNF-alfa possam estar
envolvidas nos mecanismos moleculares que envolvem a fibrose hepatica em portadores de EM
e variagdes do gene MBL2 que possam estar relacionadas a susceptibilidade de evolugéo para
a forma grave da doenga.

Trata-se de estudo tipo caso-controle realizado, com 149 individuos portadores de
esquistossomose mansoénica forma hepatoesplénica com fibrose periportal avangada (Padrao E
ou F), de ambos os sexos, com 18 anos de idade ou mais, € como controle serdo 149 individuos
portadores de esquistossomose mansodnica forma hepatointestinal, de ambos os sexos, com 18
anos de idade ou mais, todos atendidos no Ambulatério de Esquistossomose do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), no periodo de Julho/12 a
Julho/13. Os pacientes foram atendidos, entrevistados e encaminhados ao laboratério do
servico, para a coleta de exames laboratoriais especificos para o estudo. Uma aliquota de soro
sera encaminhada para o laboratério do virus do HC-UFPE para sorologias para Hepatite B e C
e o extrato leucocitario foi encaminhado a Laboratério de Biologia Molecular do Centro de
Oncohematologia Pediatrica (CEONHPEUPE) para estudo de polimorfismos e dosagens
séricas. Os casos e controles foram submetidos a ultrassonografia de abdome superior para
confirmacédo diagndstica e investigagdo da presenca de fibrose periportal.

Os controles foram selecionados de forma pareada com os casos, pela faixa etaria, em uma
propor¢ao de um controle para cada caso (1:1).

O diagndstico de EHE foi feito pela histéria clinica (antecedentes e exame fisico) e
Ultrassonografia (USG) de abdome.

A gravidade da doencga, neste estudo foi definida pelo acometimento do figado (fibrose
periportal avancada) e bago (esplenomegalia congestiva) pelo S.mansoni. Definida pela
realizacdo de exames (USG do abdome) e consultas aos prontuarios.

Foram diagnosticados como portadores de EHE aqueles pacientes que atenderem aos
seguintes critérios: Provenientes de areas endémicas; Paciente com histéria de contato com
aguas contaminadas; Portador de hepatoesplenomegalia ao exame fisico; Ter USG de abdome
que confirme fibrose periportal avangada (Padrdo E ou F pela Classificacdo de Niamey) e
esplenomegalia; Auséncia de outras doengas hepaticas.

Objetivo da Pesquisa:



Objetivo Primario:

Verificar a associagao entre polimorfismos de base Unica dos genes IL-10, TNF-;, e MBL2, suas
respectivas concentragbes séricas e a forma grave da doenga em portadores de
esquistossomose em ambulatério de referéncia do estado de Pernambuco.

Objetivos Secundarios:
1. Comparar as frequéncias alélicas e genotipicas de variantes polimdrficas do promotor da IL-10 nas

posicBes proximais -1082/-819/-592 e do TNF alfa-308 em portadores de forma grave da

esquistossomose e controle sem a forma grave da doenca.

2. Descrever as frequéncias alélicas e genotipicas no éxon 1 do gene MBL 2(B, C, D) e na regido
promotora do gene MBL (X/Y; H/L) em portadores de forma grave da esquistossomose e controle sem a
forma grave da doenca.

3. Determinar as concentracdes séricas da IL-10, TNF-¢ e MBL e comparar nos grupos de pacientes
portadores de esquistossomose mansdnica;

4. Verificar se existe associa¢do entre polimorfismos dos genes IL-10, TNF-¢ e MBL2 com a forma grave
hepatoesplénica da doenga.

5. Verificar se existe associagdo entre concentragdes séricas de IL-10, TNF-alfa e MBL2 e seus

polimorfismos genéticos com a forma grave hepatoesplénica da doenga.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios individuais para os sujeitos da pesquisa foram definidos no projeto inicial
e considerados bem definidos pelos pareceristas

Riscos: A entrevista e o exame fisico deverdo ter uma duragdo média de 20 minutos, os
desconfortos da coleta de sangue poderdo ser os mesmos de qualquer outro exame
laboratorial, incluindo desconforto no local da pungao e eventualmente um pequeno hematoma.
A avaliagao nutricional com determinacdo de medidas antropométricas também n&o acarretara

desconfortos.

Este estudo podera trazer beneficios significativos aos individuos participantes, pois podera
diagnosticar precocemente o risco posterior de acometimento pela forma grave da
esquistossomose, permitindo uma terapia mais efetiva, com intuito de reduzir a morbidade,
melhorar a qualidade devida e, sobretudo, retardar a progressao de manifesta¢des clinicas
graves. Além disso, pode trazer contribui¢do cientifica, no sentido de determinar se a presenca
de polimorfismos genéticos da IL-10, TNF-alfa e MBL Humana

constituem fator de risco para o desenvolvimento de forma grave da esquistossomose em
Pernambuco. Isto podera contribuir para estratégias futuras de prevencdo e controle da
doencga, ou seja, a existéncia de exames de sangue que possam indicar probabilidade de
evolugao para formas mais severas da doencga podera ser identificada, podendo

contribuir para uma orientagcdo ambulatorial mais eficaz.



Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa de grande importancia para a saude publica. A emenda atende ao que
esta normatizado pelo CONEP.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

A folha de rosto, cartas de anuéncia, TCLE, sao referentes a data de inclusdo do projeto na
plataforma (05/2012)

Nesta emenda foi incluido 5 novos pesquisadores entretanto os curriculos de 4 deles estao
desatualizados.

Recomendacgoes:
Em virtude do tempo de submisséo do projeto inicial recomenda-se que o pesquisador relate em
que fase esta o projeto e submeta novas cartas de anuéncia/concessio, € que se reveja 0s

curriculos dos pesquisadores

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
- Relatar em que fase estda o projeto
- atualizar curriculos dos pesquisadores

- submeter cronograma para esta fase da pesquisa

Considerag¢des Finais a critério do CEP:
O pleno acompanha o parecer do relator

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS_858270| 28/01/2017 Aceito
do Projeto _E1.pdf 20:04:55
Outros relatorio_parcial.docx 28/01/2017 [ PAULA CAROLINA Aceito
20:02:51 |[VALENCA SILVA

Outros solicitacaonova.pdf 28/01/2017 [ PAULA CAROLINA Aceito
20:02:14 |[VALENCA SILVA

Outros lattespaulavalenca.pdf 28/01/2017 | PAULA CAROLINA Aceito
20:00:38 |VALENCA SILVA

Projeto Detalhado / | Projeto_cronograma_prorrogado.docx 28/01/2017 [ PAULA CAROLINA Aceito

Brochura 19:27:33 | VALENCA SILVA

Investigador Projeto_cronograma_prorrogado.docx 28/01/2017 [ PAULA CAROLINA Aceito
19:27:33 | VALENCA SILVA

Outros lattestaynan.pdf 28/01/2017 [ PAULA CAROLINA Aceito
19:24:50 | VALENCA SILVA

Outros lattesleticia.pdf 28/01/2017 | PAULA CAROLINA Aceito
19:24:27 | VALENCA SILVA

Outros lattesilana.pdf 28/01/2017 | PAULA CAROLINA Aceito
19:23:59 | VALENCA SILVA
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Outros lattesclaudinellyBraz.pdf 28/01/2017 [ PAULA CAROLINA Aceito
19:23:37 | VALENCA SILVA

Outros lattes.pdf 28/01/2017 [ PAULA CAROLINA Aceito
19:23:15 | VALENCA SILVA

Outros folha de rosto correta assinada pela 12/06/2012 Aceito

diracao do HC.pdf 14:48:23
Outros carat de anuéncia ambulatério com 21/05/2012 Aceito
carimbo.PDF 14:25:15

TCLE / Termos de | APENDICE B TCLE..docx 17/05/2012 Aceito

Assentimento / 14:59:59

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha de rosto. paula valenca.jpg 14/05/2012 Aceito
14:48:30

Outros CURRICULO LATTES.docx 14/05/2012 Aceito
14:26:50

Outros projeto para CEP. Paula Valenga.docx 14/05/2012 Aceito
12:32:29

Outros declaracao de apoio finaceiro.pdf 14/05/2012 Aceito
12:31:45

Outros carta de anuéncia do CEONHPE.pdf 14/05/2012 Aceito
12:31:16

Outros APENDICE A.docx 11/05/2012 Aceito
12:51:38

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

RECIFE, 07 de Margo de 2017

Assinado por:
Marco Aurélio de Valois
Correia Junior (Coordenador)




