INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL PROFESSOR
FERNANDO FIGUEIRA - IMIP

AVALIACAODE INFECCAOPOR CMV E EBV NA DOENCA
LINFOPROLIFERATIVA POS-TRANSPLANTEHEPATICO
PEDIATRICO-UM ESTUDO RETROSPECTIVO

RECIFE
2022



INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL PROFESSOR
FERNANDO FIGUEIRA - IMIP

AVALIACAODE INFECCAO POR CMV E EBV NA DOENCA
LINFOPROLIFERATIVA POS-TRANSPLANTE HEPATICO
PEDIATRICO-UM ESTUDO RETROSPECTIVO

Projeto de pesquisa apresentado
como preé-requisito para selecdo do
Programa Institucional de Bolsas de
Iniciacdo Cientifica (PIBIC- CNPg/IMIP)
do Instituto de Medicina Integral Prof.

Fernando Figueira.

Candidato: Daniel Oliveira Aradjo
Estudantes Colaboradores: Gabriel de Moraes Ramos Borba

Marina Tinoco de Araujo Rocha
Orientadora: Dr Ligia Patricia de Carvalho Batista Eboli

RECIFE
2022



Equipedo Projeto:

Daniel Oliveira Aradjo — Candidato a bolsa
Discente da Faculdade Pernambucana de Saude - Curso Medicina — Sétimo Periodo
Telefone: (81) 99724-2097

E-mail: daniel.oliveira.araujo@outlook.com

Gabriel de Moraes Ramos Borba - Estudante colaborador
Discente da Faculdade Pernambucana de Saude - Curso Medicina — Sétimo Periodo
Telefone: (81) 99143-3656

E-mail: gabrielmrborba@me.com

Marina Tinoco de Araujo Rocha — Estudante colaborador
Discente da Faculdade Pernambucana de Saude - Curso Medicina — Sétimo Periodo
Telefone: (81) 99900-1705

E-mail: marinaaaraujoo@hotmail.com

Dr2 Ligia Patricia de Carvalho Batista Eboli — Orientadora

Fungdo: Docente pesquisadora do IMIP. Gastroenterologista e hepatologista
pediatrica do IMIP e da Unidade de Transplante de Figado do Hospital Oswaldo Cruz
da Universidade Estadual de Pernambuco.

Telefone: (81) 97100-6676

E-mail: lipchs@gmail.com

InstituicBo: O estudo serd realizado no Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP) e no Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC). A

coleta sera feita através dos prontuarios dos pacientes submetidos ao transplante
hepatico pediatrico na Unidade de Transplante de Figado (UTF) do HUOC e do

servico de hepatologia pediatrica do IMIP.



RESUMO

Cenério: Doenca linfoproliferativa pos-transplante (DLPT) € uma condicao clinica de
alta mortalidade que podeestar relacionada a proliferagdo dovirus Epstein-Barr (EBV)
e do Citomegalovirus (CMV) em pacientes submetidos a imunossupressao cronica. A
monitoracdo da replicacdo viral através da técnica de PCR pode ser uma ferramenta
atil para evitar o desenvolvimento de DLPT, uma vez que permite reducdo ou retirada
da imunossupressdo precocemente. Objetivo: Avaliar sorologia para CMV e EBV
antes do transplante hepéatico do receptor e doador e sua relagio com doenca
linfoproliferativa pos-transplante hepéatico. Métodos: Sera realizado um estudo corte
transversal, de carater descritivo exploratério com abordagem quantitativa através de
uma analise retrospectiva de prontuérios de pacientes pediatricos com idade de zero a
18 anos submetidos a transplante hepatico a partir do ano 2000 e em acompanhamento
no Hospital Universitario Oswaldo Cruz e Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira, no periodo de setembro de 2022 a agosto de 2023. Os pacientes
que ndo possuem dados clinicos e laboratoriais necessarios para pesquisa nos
prontuarios serdo excluidos da pesquisa. Aspectos éticos: O presente estudo atendera
as recomendacOes para pesquisa em seres humanos, priorizando a dignidade, a
autonomia, a ndo maleficéncia, beneficéncia e a protecédo aos sujeitos de pesquisa, €
atendera a resolucdo 510/16 do Conselho Nacional de Saude (CNS). O projeto sera
submetido & apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira e do Hospital Universitario Oswaldo Cruz,
e tera inicio ap0s a aprovacdo. N&o ha conflitos de interesses nessa pesquisa.

Palavras-chave: Citomegalovirus; Imunossupressdo; Transplante de Figado;

Transtornos linfoproliferativos; Pediatria.



ABSTRACT

Background: Post-transplant lymphoproliferative disease (PTLD) is a clinical
condition of high mortality that may be related to the proliferation of Epstein-Barr
virus (EBV) and Cytomegalovirus (CMV) in patients undergoing chronic
immunosuppression. Monitoring viral replication using PCR technique can be a useful
tool to prevent the development of PTLD, since it allows reduction or removal of
immunosuppression early. Objective: To evaluate serology for CMV and EBV before
liver transplantation of the recipient and donor and its relationship with
lymphoproliferative disease after liver transplantation. Methods: A cross-sectional,
exploratory descriptive study with quantitative approach will be carried out through a
retrospective analysis of medical records of pediatric patients aged zero to 18 years
submitted to liver transplantation from the year 2000 and under follow-up at the
Oswaldo Cruz University Hospital and Institute of Integral Medicine Prof. Fernando
Figueira from September 2022 to August 2023. Patients who do not have clinical and
laboratory data necessary for medical research will be excluded from the study.
Ethical issues: This study will meet the recommendations for research in human
beings, prioritizing dignity, autonomy, non-maleficence, beneficence and protection
of research subjects, and will meet resolution 510/16 of the National Health Council
(CNS). The project will be submitted to the Research Ethics Committee (CEP) of the
Institute of Integral Medicine Prof. Fernando Figueira and the Oswaldo Cruz
University Hospital, and will begin after approval. There are no conflicts of interest in
this research.

Keywords:  Cytomegalovirus;  Immunosuppression;  Liver  transplantation,

lymphoproliferative disorders; Pediatrics
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. INTRODUCAO

A doenga linfoproliferativa pds transplante (DLPT) compreende um grupo de distarbios,
como hiperplasias benignas e linfomas malignos pos transplante de 6rgaos sélidos (TOS)
que ocorre devido a proliferacdo descontrolada de linfdcitos, tipicamente células B, em
pacientes em uso de imunossupressores.’-2-3 Observa-se uma associacdo daDLPT com o
virus Epstein Barr em cerca de 90% dos casos dentro do primeiro ano pés transplante de
6rgdos solidos.* A sorologia positiva para citomegalovirus pré-transplante hepatico
parece ter efeito protetor para DLPT.>

Estudos mostraram relacdo entre a carga viral do EBV no sangue periférico med ida por
PCR e a DLPT. O virus ao infectar as células B, acopla seu DNA ao DNA dacelula do
hospedeiro e replica-se levando a uma proliferacdo de células B infectadas. Estas
comegam a expressar proteinas latentes de membrana (PLM) e antigenos nucleares EB
(ANEB).6 O hospedeiro ap6s reconhecer os antigenos virais reproduz uma resposta
primaria de linfécitos T citotdxicos CD8+, afetandoas células liticas e latentes, e levando
a uma reducdo das células B infectadas por EBV. No entanto, um pequeno nimero de
células B permanecerdo infectadaspelo resto davida do hospedeiro.” O virus dessa forma
é capaz de transformar e imortalizar os linfocitos B, causando mutagfes genéticas ou
epigenéticas secundarias, além de proteger as células contra apoptose podendo levar a
processos linfoproliferativos.®

O quadro da DLPT é mais representativo em criangas quando comparado com a faixa
etaria adulta.” No momento do transplante, a maioria das criangas ndo sdo infectadas pelo
EBV. Grande parte delas ird adquirir a infeccdo primaria quando a imunossupressao
atingir elevados niveis, ou seja, nos primeiros 3 meses pds-transplante.® O segundo pico
de incidéncia ocorre anos apds o transplante (DLPT tardia), podendo ser 1 a 5 anos
apds.10

A infeccdo primaria pelo EBV ap6s o transplante de érgdos solidos € um fator de risco de
DLPT pos-transplante. Além deste, tem-se outros fatores de risco para desenvolver o
quadro de DLPT, como a baixa faixa etaria ao transplante, tipo de 6rgédo transplantado e
0 esquema de imunossupressao utilizado, bem como a intensidade do mesmo.

A incidéncia de DLPT em criancas apos transplante de érgdos solidos varia de acordo
com o 6rgéo transplantado, sendo a do figado 10%.11 O tipo de transplante pode também
influenciar o progndstico de pacientes que desenvolvem DLPT. No transplante hepatico

em pacientes pediatricos ha mortalidade relatada em 44%. 12



Pela intima relacdo da EBV com a DLPT o monitoramento da carga viral durante os pos
transplante foi associada a uma reducdo da incidéncia de DLPT, pois permite retirada ou
diminuicdo da imunossupressao precocemente diminuindo a taxa de mortalidade para
10%-20%.13

A infeccdo por CMV é considerada fator de risco para DLPT, contribuindo com a
imunossupressdo do paciente. A co-infeccdo por CMV e EBV diminui a frequéncia de
células Natural-Killer, dificultando o controle do EBV em criangas imunossuprimidas
com DLPT.®

Alguns estudos mostram que a sorologia para CMV positiva prévia ao transplante é um
fator protetor para o desenvolvimento de DLPT. A soropositividade para CMV continuou
a ser um fator de protecdo independente para doenca linfoproliferativa, isto é, reduz em
76% a chance de desenvolver DLPT.>

Nesse contexto, os estudos retrospectivos podem ser de grande auxilio para o
entendimento sobre a prevaléncia e o0s aspectos epidemioldgicos relativos ao
desenvolvimento das doencas linfoproliferativas pds transplante hepatico em pacientes
pediatricos. O conhecimento acerca dos fatores de risco dessa patologia pode contribuir
para o diagnostico precoce e consequente melhora no progndstico e diminuicdo da taxa
de mortalidade nesse grupo populacional.

A literatura medica nacional ainda € bastante escassa no que diz respeito aos estudos
relacionando a infecgdo por CMV e EBV no desenvolvimento de doengas
linfoproliferativas pos transplante hepatico pediatrico, apresentando a necessidade de
mais pesquisas. As informacdes provenientes desses estudos poderdo se constituir em
ferramenta para o desenvolvimento de politicas de prevencdo, diagndstico e tratamento
eficazes.

O objetivo principal deste estudo é avaliar a soropositividade para citomegalovirus e
Epstein-barr virus antes do transplante hepatico bem como sua relagdo com doenca
linfoproliferativa. Além disso sera realizada uma descricdo clinica e laboratorial dos

pacientes que desenvolveram PTLD.

Il. JUSTIFICATIVA
A Unidade de Transplante de Figado do HUOC e o setor de hepatologia do IMIP, locais

onde serdo desenvolvido o estudo, sdo hospitais de referéncia em cuidados de pacientes
transplantados em todo o estado de Pernambuco. A UTF apresenta em média 150

pacientes pediatricos submetidos ao transplante hepatico. O servico de hepatologia



pediatrica do IMIP também tem sua importancia, uma vez que constitui um setor de
seguimento desses pacientes pés transplante. Nos dois servicos solicita-se de rotina
sorologia para EBV e CMV pré-transplante hepatico. PCR para EBV e CMV sdo
solicitados quando os pacientes apresentam sinais de infeccdo tais como febre,
desconforto respiratério, diarreia, anorexia e astenia.

A sorologia para CMV e EBV negativas antes dotransplante favorecem a primo-infeccéo
no nos primeiros meses apos o transplante hepatico, ja que neste periodo os pacientes
apresentam maior nivel de imunossupressdo e constituem fatores de risco para DLPT.
Dessa forma, avaliar a sorologia do receptor antes do transplante, o esquema de
imunossupressdo e dose a qual esses pacientes estdo submetidos permitiria um
monitoramento mais precoce e rigoroso.

Com isso, a pesquisa visa avaliar a sorologia para o citomegalovirus e EBV pré-
transplante hepatico bem como o PCR para CMV e EBV quando presentes, nos pacientes
submetidos a transplante de figado na idade pediatrica e naqueles que desenvolveram
doencas linfoproliferativa. Ademais, os autores deste estudo percebem a necessidade de
promover visibilidade ao assunto, tornando acessiveis e conhecidos os principais fatores
que exercem influéncia nessa problematica, apresentando os dados obtidos e propondo
solucoes.

O estudo é viavel, de baixo custo e ndo requer um tempo longo de coleta, visto que 0s
pesquisadores e seus colaboradores podem coletar os dados facilmente no local doestudo.
A pesquisa segue todas as exigéncias éticas e cientificas fundamentais para estudos
envolvendo seres humanos e s6 iniciara apds a aprovacio dos Comités de Etica e Pesquisa
do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) e do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), hospitais nos quais serdo realizadas as coletas de

dados.
I1. OBJETIVOS

3.1 Objetivogeral

Avaliar sorologia para CMV e EBV antes do transplante hepatico do receptor e doador
e sua relacdo com doenca linfoproliferativa pos-transplante hepatico.
3.2 Objetivosespecificos
e Awvaliar idade, peso, sorologia para CMV e EBV antes do transplante e doenca
que motivou o transplante hepatico.

e Avaliar sorologia para CMV e EBV do doador.



e Analisar a prevaléncia de doenca linfoproliferativa pds-transplante hepatico
nos pacientes incluidos no estudo.

e Classificar a doenca linfoproliferativa de acordo com os critérios para
neoplasias originadas de tecido linfoide e hematoldgico propostos pela
Organizacdo Mundial de Saude em 2016.

e Descrever o tratamento utilizado e resposta ao tratamento dos pacientes com
DLPT.

e Avaliar rejeicdo hepética durante tratamento da DLPT e tempo de retorno da

imunossupressdo pos-tratamento.
IV. METODOS

4.1. Desenho do estudo: Trata-se de um estudo corte transversal, retrospectivo, de

carater descritivo-exploratério com abordagem quantitativa. A andlise retrospectiva sera
realizada através da coleta de dados de prontuérios de pacientes submetidos a transplante
hepéatico e em acompanhamento no Hospital Universitario Oswaldo Cruz e Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira. Os pacientes serdo avaliados
retrospectivamente a partir de dois momentos, primeiro no pré transplante em que sera
analisado os dadosreferentes a idade, peso, tipo de doador, se foi realizado sorologia para
EBV e CMV. O segundo, po6s transplante, quanto ao uso de imunossupressao,
desenvolvimento de DLPT, PCR para EBV e CMV, classificacao histologica do tumor,
tratamento utilizado, tempo de retorno da imunossupressdao pés tratamento da PTLD e
rejeicdo do enxerto apos DLPT.

4.2. Local do estudo: O estudo sera realizado no Instituto de Medicina Integral Prof.

Fernando Figueira e Hospital Universitario Oswaldo Cruz, ambos localizados na cidade
do Recife, Pernambuco.

4.3. Periodo do estudo: Este estudo seré realizado no periodo de setembro de 2022
a agosto de 2023.

4.4. Populagdo alvo/ amostra do estudo: Pacientes pediétricos submetidos a
transplante hepatico a partir do ano 2000 e que mantém acompanhamento no servico de

hepatologia pediatrica do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira ou
Hospital Universitario Oswaldo Cruz.



4.5. Critérios de elegibilidade:

4.5.1. Critérios de inclusdo: Todos os pacientes com idade de zero a 18 anos
submetidos a transplante hepatico a partir do ano 2000 e que mantém acompanhamento
no Servico.

4.5.2. Critérios de exclusdo: Pacientes que nio possuem dados clinicos e

laboratoriais suficientes necessarios para pesquisa nos prontuarios.

4.6. Selecdo dos participantes: Sera realizada a coleta de dados a partir dos

prontuarios dos pacientes. Os prontuarios serdo solicitados ao arquivo hospitalar e a
analise sera realizada entre 0s meses agosto e dezembro de 2022.
4.7. Variaveis de analise: Seréo analisados género, idade ao transplante hepético,

indicacdo do transplante, tipo de transplante (intervivos, cadaver), sorologia para EBV e
para CMV pré transplante do doador e do receptor, imunossupressdo utilizada, nivel de
imunossupressdo, carga viral para EBV e para CMV e episodios de rejeicdo aguda de
todos os pacientes pediatricos submetidos a transplante hepatico no periodo de 2000 até
2023, bem como fatores de risco fatores de risco para DLPT.

4.8. Processamento e analise de dados: Os dados serdo compilados em planilhas

de Excel para Windows na versdo 2016 para posteriormente serem analisados pelo

software SPSS verdo 25 (Statistical 10 Package for the Social Sciences, versao 25).

4.9. Aspectos Eticos e Conflitos de interesse: O presente estudo atendera as

recomendacdes para pesquisa em seres humanos, priorizando a dignidade, a autonomia,
a ndo maleficéncia, beneficéncia e a protecdo aos sujeitos de pesquisa, e atendera a
resolucdo 510/16 do Conselho Nacional de Saide (CNS). Essa pesquisa apresenta riscos
minimos, tais como perda de confidencialidade e extravio de prontuarios. Porém, os
pesquisadores se comprometem e assinam termo de confidencialidade encaminhado ao
Comité de Etica. Com relacdo aos beneficios, o paciente tera acesso aos resultados da
pesquisa que contribuird cientificamente com informagfes sobre fatores impactantes na
sobrevida de pacientes pediatricos pds transplante hepatico, contribuindo para a melhora
das condutas médicas e nos cuidados com os pacientes. O projeto sera submetido a
apreciacdo do Comité de Eticaem Pesquisa (CEP) do Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira e do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, e terd inicio apos a

aprovacdo. Os participantes so irdo participar da pesquisa apds a concordancia do Termo



De Consentimento Livre e Esclarecido (apéndice 1) e o Termo de Assentimento Livre e

Esclarecido (apéndice 2).

V. ORCAMENTO

Item Valor unitario | Quantidade | Total — Justificativa
(R$) (R$)

Capital

1.1 Equipamentos

permanentes

Computador 2.600,00 01 2.600,00 | Exportacdo do
banco

Subtotal 2.600,00

1.2 Material de

consumo

Resma de folha 20,00 01 20,00 Impresséo de

A4 dados

Caneta 2,00 10 20,00 Preenchimento de
informacg0es

Cartucho detinta | 130,00 02 260,00 Impressdo dos

para impressora dados

Subtotal 300,00

Valor 2900,00




VI. CRONOGRAMA

Segue abaixo 0 cronograma previsto para o estudo:

2022 2023
ANO/ME 091011 |12 |1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8
ATIVIDADE
Comité de ética* X [ X
Revisdo deliteratura | X | X [X [X [X |[X [X |[X [X |[X [X |X
Coleta dosdados X | X | X |X
Digitacdo dosdados X | X | X

X
X

Revisdo e anélise dos X [ X | X

dados

Elaboracdo do artigo X | X [X

cientifico

Revisdo do artigo e X [ X
submissao para

publicacdo

Apresentagéo na
Jornada de Iniciagéo
Cientifica do IMIP
em setembro 2022

*Projeto sera submetido ao CEP do IMIP e do HUOC no més de setembro e outubro de
2022.
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VIIl. APENDICE 1:

Termo de Consentimento Livree Esclarecido
(PARA RESPONSAVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS-Resolucéo 510/16)

Seu (sua) filho (a) esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa AVALIACAO DE
INFECCAO POR CMV E EBV NA DOENCA LINFOPROLIFERATIVA POS-
TRANSPLANTE HEPATICO PEDIATRICO — UM ESTUDO RETROSPECTIVO
porque foi atendido (a) ou esta sendo atendido (a) ou trabalha nesta instituicdo. Para que
vocé possa decidir se quer participar ou ndo, precisa conhecer os beneficios, 0s riscos e
as consequéncias da sua participacdo. Este € o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e tem esse nome porque vocé sd deve aceitar participar desta
pesquisa depois de ter lido e entendido este documento. Leia as informacgdes com atengédo
e converse com o pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer
davidas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que vocé ndo entenda,
converse com a pessoa responsavel por obter este consentimento, para maiores
explicacbes. Caso prefira, converse com os seus familiares, amigos e com a equipe
médica antes de tomar uma deciséo. Se vocé tiver duvidasdepois de ler estas informacoes,
deve entrar em contato com o pesquisador responsavel. Apés receber todas as
informagBes e todas as duvidas forem esclarecidas, vocé poderd fornecer seu
consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as paginas deste Termo, em duasvias
(uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra, ficara com vocé, participante desta
pesquisa), caso queira participar.

PROPOSITO DA PESQUISA

Avaliar sorologia para CMV e EBV antes do transplante hepéatico do receptor e doador e
sua relacdo com doenca linfoproliferativa pds-transplante hepatico.
PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Seré realizada uma analise retrospectiva através de uma andlise de prontuérios

medicos pediatricos submetidos a transplante hepatico e em acompanhamento no
Hospital Universitario Oswaldo Cruz e Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira.

Se vocé concordar, 0s pesquisadores responsaveis por esta pesquisa consultardo seus
dados clinicos e laboratoriais que se encontram no prontuario do(a) seu(sua) filho(a).

Os dados coletados no prontuario serdo mantidos em sigilo e confidencialidade.
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BENEFICIOS

O paciente terad acesso aos resultados da pesquisa que contribuira cientificamente com
informacGes sobre fatores impactantes na sobrevida de pacientes pediatricos p6s
transplante hepatico, contribuindo para a melhora das condutas médicas e nos
cuidados com os pacientes. Além disso, o presente estudo contribuira para a
comunidade cientifica

RISCOS

Essa pesquisa apresenta riscos minimos, tais como perda de confidencialidade e
extravio de prontudrios.

Os participantes garantem confidencialidade e sigilo das informag0es presentes.

Caso aconteca algo errado ou vocé possua alguma duvida, pode entrar em contato
com algum dos pesquisadores através dos telefones Daniel Oliveira Aradjo (81
997242097) Gabriel de Moraes Ramos Borba (81 99143-3656) ou Marina Tinoco de
Araujo Rocha (81 99900 1705). Pode ser ligacdo pode ser feitaa cobrar.

CUSTO

Essa pesquisa ndo acarretara custos caso o Sr. (a) aceite participar.
CONFIDENCIALIDADE

Caso o Sr. (a) aceite participar dessa pesquisa, as informacdes sobre a saude e dados
pessoais do(a) seu(sua) filho(a) serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Os
dados so serdo utilizados para fins de pesquisa e somente o0s pesquisadores ja

informados terdo acesso a eles.
PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Vocé tem plena liberdade em recusar-se a participar ou retirar seu consentimento, em
qualquer momento, em qualquer fase da pesquisa, sem prejuizo ou penaliza¢do
alguma, conforme a Resolucdo CNS 510 de 2016, Artigo 17, Inciso 111 e a Resolucéo
CNS 466 de 2012, Artigo V.3 item d).

ACESSO AOSRESULTADOSDAPESQUISA

Voceé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a pesquisa e se tiver interesse,

podera receber uma cOpia destes resultados.
GARANTIADE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ihe explicou claramente ao mesmo o contetido das informagdes e se coloca a

disposicao para responder as suas perguntas sempre que vocé tiver novas davidas.
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Garantimos o seu acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer
esclarecimento de eventuais duvidas e inclusive para tomar conhecimento dos
resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue ou entre em contato com a Dra
Ligia Patricia de Carvalho Batista Eboli, no telefone (081) 97100-6676, email:
lipchs@gmail.com, a qualquer horario. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEP) do IMIP e do HUOC. Caso
voceé tenha alguma consideracdo ou duvida sobre a pesquisa, entre em contato com
esses comités, que objetivam defender os interesses dos participantes da pesquisa,
respeitando seus direitos e contribuindo para o desenvolvimento da pesquisa desde
que atenda as condutas éticas. O CEP-IMIP esté situado a Rua dos Coelhos, n° 300,
Boa Vista. Diretoria de Pesquisa do IMIP, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1°
Andartel: (81) 2122-4756 — Email: comitedeetica@imip.org.br. O CEP/IMIP
funciona de 22 a 62 feira, nos seguintes horarios: 07:00 as 11:30 h e 13:30 as 16:00h.
O CEP do HUOC esté localizado na Rua Arnébio Marques, 310, Santo Amaro,
Recife/PE (1° andar do Pavilhdo Ovidio Montenegro — POM do HUOC). Fone: (81)
3184.1271 e-mail: cep_huoc.procape@upe.br. Atendimento ao publico: segundaa
sexta-feira - 08 as 16h. O Termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma
via ficara com o participante e a outra serd arquivada com os pesquisadores
responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informacBes acima e entendi o prop6sito do estudo. Ficaram claros para mim
quais sdo os procedimentos a serem realizados, 0s riscos, 0s beneficios e a garantia de
esclarecimentos permanentes. Entendi também que a minha participacédo € isenta de
despesas e gque tenho garantia do acesso aos dados e que minhas duvidas serdo
explicadas a qualquer tempo. Entendo que meu nome ndo serd publicado e sera
assegurado o meu anonimato. Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa
e sei que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
andamento da pesquisa, sem prejuizo ou penalizacdo alguma.

Eu, por intermédio deste, ( ) CONCORDO, dou livremente meu consentimento
para participar desta pesquisa. ( ) NAO CONCORDO.



Nome e Assinatura do Participante da Pesquisa Data

Nome e Assinatura da Testemunha Imparcial Data

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa ao
participante de pesquisa acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo mesmo.

Nome e Assinatura do Responsavel pela Obtencio Data
do Termo
Rubrica do Participante da Pesquisa Rubrica do Pesquisador
Impressdo digital
(opcional)
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APENDICE II

TERMODE ASSENTIMENTO LIVRE EESCLARECIDO
(Participantes de oito anos a menores de 18 anos de idade)

Vocé estasendo convidado(a) para participar da pesquisa AVALIAQAO DE INFECQAO
POR CMV E EBV NA DOENCA LINFOPROLIFERATIVA POS-TRANSPLANTE
HEPATICO PEDIATRICO-UM ESTUDO RETROSPECTIVO.

Seus pais permitiram que vocé participe. Queremos determinararelagdo entre o didametro da
veia portacom a maior incidéncia de complicagbes pds transplante hepatico pediatrico. As
criangas e adolescentes que irdo participar destapesquisatémde 0 a 18 anos de idade. Vocé
nao precisa participar da pesquisase ndo quiser, é um direito seu e ndo terd nenhum
problema se desistir. A pesquisasera feitano/alMIP ou no HUOC. Para isso, serdusado/ao
seu prontudrio que se encontrasob responsabilidade do respectivo hospital. Se vocé deixar, a
gente, Daniel Oliveira Araujo, Gabrielde Moraes Ramos Borba e Marina Tinoco de Aradjo
Rocha, vai olhar o que estd escrito no seu prontuario, mas sera umsegredo, ndo vamos dizer a

ninguém.
RISCOS

Essa pesquisa apresenta riscos minimos, tais como perda de confid encialidade e extravio de
prontuarios. Para garantir que isso ndo ocorra, os pesquisadores sé utilizardo suas informacgdes
médicas apds o anonimato dos seus dados pessoais (ndo iremos dizer seu nome para outras
pessoas) e os prontudrios serdo pegos e devolvidos no mesmo dia ao setorresponsavel. Caso
acontecaalgo errado ou vocé possua alguma duavida, peca aos seus pais para entraremem
contato com algum dos pesquisadores através dos telefones Daniel Oliveira Aradjo(81
997242097), Gabriel de Moraes Ramos Borba (81 991433656) ou Marina Tinoco de Araujo
Rocha (81 99900 1705). Pode serrealizado ligagbes a cobrar.

BENEFICIOS

O paciente terd acesso aos resultados da pesquisa que contribuira cientificamente com
informacdes sobre fatores impactantes nasobrevida de pacientes pediatricos pds transplante
hepatico, contribuindo para a melhora das condutas médicas e nos cuidados com os pacientes.
Alémdisso, o presente estudo contribuira para a comunidade cientifica Seus pais ndo precisam
pagar nada para que vocé participe desta pesquisa. Ninguém vai saber que vocé estd

participando da pesquisa; ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos a estranhos as
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informacdes que vocé nos der. Quando a pesquisa terminar os resultados vdao aparecerem
periddicos cientificos e apresentagdes clinicas, mas sem mostrar o seunome. Se vocé nao
guiser mais participar da pesquisa, vocé temtodo o direito, pode se recusar e sair a qualquer

momento que nadavai acontecer e ninguém vai ficar chateado com vocé.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito
participar da pesquisa AVALIACAO DE INFECCAOPOR CMV E EBV NA DOENCA
LINFOPROLIFERATIVA POS-TRANSPLANTE HEPATICO PEDIATRICO — UM
ESTUDO RETROSPECTIVO. Entendias coisas ruins e as coisas boas que podem

acontecer. Entendique posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso
dizer “ndo” e desistir e que ninguém vai ficar com raiva de mim. Os pesquisadores tiraram
minhas davidas e conversaram com os meus responsaveis. Recebiumavia deste termo de

assentimento, lie concordo em participar da pesquisa.

Recife/PE, de de

Assinaturado menor. Assinatura do pesquisador



