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DESENHO DO ESTUDO

e Estudo nacional, institucional, observacional, analitico, transversal, clinico e
laboratorial, de tipo caso-controlo, feito em seres humanos.

CALENDARIZACAO

Duracao
10 meses

Datas de Inicio e Conclusao
Setembro de 2008 a Junho de 2009

Cronograma de Execucgao

Selecgéo dos
Participantes

Realizagao do estudo: Consultas / Analises

Recolha e
tratamento dados

Elaboragao de relatério e preparagdode trabalhos para
apresentagao / publicagdo

Apresentagdo do trabalho

Setembro | Outubro | Novembro | Dezembro | Janeiro | Fevereiro | Margo Abril

2008 2009

e Setembro de 2008: Preparacao para o inicio do Estudo: apresentacdo do
Estudo em Reunido do Servico da Unidade de Imunologia Clinica e do Servico
de Hematologia Clinica; implementacdao dos procedimentos na Consulta de
Imunologia Clinica; seleccao dos Participantes.

e Outubro de 2008 - Fevereiro de 2009: Execucgao do Estudo.

e Marco 2009 - Abril de 2009: Recolha e tratamento de dados.

e Maio de 2009: Elaboracao do Relatério do Estudo e de trabalhos para
apresentacao / publicacao.

e Junho de 2009: Apresentacao do trabalho em Congresso a organizar pelos
alunos da DIIC.
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A. PLANO CIENTIFICO

1. INTRODUCAO

A sindrome de Sjogren é uma doenca auto-imune sistémica caracterizada pela
diminuicao da secrecao salivar e lacrimal devido a infiltracdo glandular de leucdcitos,

resultando consequentemente em xerostomia e queratoconjuntivite seca®.

A sindrome pode ocorrer isoladamente, designada sindrome de Sjogren primaria, ou em
associacdo a outras doencas auto-imunes, designada sindrome de Sjégren secundaria,

denominacao esta que por ser mais correcta, passaremos a designar por associada.

A prevaléncia da Sindrome de Sjogren na populacao ndo ultrapassa os 0.6%, afectando
de modo predominante as mulheres na terceira ou quarta década de vida®. Estima-se
gue a sindrome de Sjogren seja a segunda doenca reumatoldgica mais comum nos
Estados Unidos®, tendo sido relatada a presenca da sindrome de Sjogren associada em
30% dos doentes com Artrite Reumatdide, em 10% dos doentes com Lupus Eritmatoso

Sistémico e em 1% dos doentes com Esclerodermia.

Apesar dos inumeros estudos que se tém vindo a desenvolver, a patogénese da

sindrome de Sjogren permanece pouco clara.

A predisposicdao imunogenética parece desempenhar um papel importante na sua
incidéncia, tendo-se demonstrado frequéncia de antigénios de histocompatibilidade HLA-
B8, HLA-DRw3 e MT-2 significativamente aumentada nos doentes com sindrome de
Sjégren primaria*. No entanto, estdo implicados outros factores, nomeadamente
hormonais (idade e o género) e ambientais relacionados com as infeccbes pelos virus
Epstein Barr (EBV), da Imunodeficiéncia Humana (HIV), da hepatite C (VHC) e da
leucemia / linfoma de células T do adulto (HTLV1)>.

Sabe-se que na etiopatogenia da sindrome de Sjogren estd implicada a infiltragao
linfocitica glandular (em agregados focais) que leva a lesOes linfo-epiteliais que se
tornam progressivamente mais extensas e originam a destruicao das estruturas
glandulares, com atrofia dos acinos, dilatacdo dos ductos glandulares e perda da fungao

secretdria pelas estruturas glandulares.

Os linfécitos T do tipo o/p+, maioritariamente de tipo CD4, constituem a populagao
predominante de células linféides que infiltram as glandulas. Expressam marcadores de

activacao celular e muitos sdo citotéxicos. Produzem citoquinas do tipo Thl como o
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IFNy, IL-2 e sdo capazes de estimular a capacidade fagocitica dos macroéfagos locais,
induzir a expressao de moléculas envolvidas na apresentacdo de antigénios, estimular a
actividade citotoxica dos linfocitos T e das células NK e promover a diferenciacdo dos

linfocitos B e a sintese de anticorpos.

No sangue periférico salienta-se a linfopenia T CD4 em doentes com sindrome de
Sjdgren®’®. As células T reguladoras parecem ter um papel importante na etiopatogenia
de doencas algumas auto-imunes, nomeadamente no LUpus Eritematoso Sistémico e foi
descrita uma diminuicao destas células no sangue periférico de doentes com sindrome

de Sjdégren®. No entanto, o papel destas células na sindrome de Sjdégren é desconhecido.

Estudos recentes evidenciam o papel crucial dos linfécitos B na etiopatogenia da
sindrome de Sjogren. Além de produzirem anticorpos os linfécitos B sdo capazes de

produzir citoquinas e actuar como células apresentadoras de antigénios®®.

Existem diferentes tipos de autoanticorpos produzidos pelos linfécitos B de doentes com
a sindrome de Sjogren. Salientam-se, pela sua frequéncia e implicacdo na etiopatogenia
da doenca, os anticorpos anti-ribonucleoproteinas como SSA (Ro) e SSB (La), os
anticorpos anti-alfa-fodrina (proteina do citoesqueleto) e os anticorpos anti-receptores
da acetilcolina (receptores muscarinicos de tipo M3). Também sdo relativamente
frequentes o factor reumatdide e os anticorpos anti-nucleares. Ocasionalmente podem
ser observados anticorpos contra a tiroglobulina, microssomas, histonas, plaquetas,

eritrocitos, ADN cadeia simples, citoplasma de neutréfilo (ANCA).

O estudo que se propde pretende analisar o papel dos linfécitos T e dos autoanticorpos
na etiopatogenia da sindrome de Sjogren, avaliando os varios parametros que possam
de forma mais completa contribuir para o conhecimento de fisiopatogenia desta

sindrome.

2. ENQUADRAMENTO E MOTIVAGOES

A Unidade de Imunologia Clinica € um dos maiores centros de acompanhamento
de doentes com doencas auto-imunes do Pais, e mantém um estimulo constante na

investigacao clinica e basica, em articulacdo com outros grupos.

A realizacdo deste estudo poderd constituir uma mais valia significativa para o
conhecimento cientifico e permitira uma melhor compreensao da etiopatogenia da

sindrome de Sjogren.
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Como premissas de fundo pretendemos que o nosso estudo seja exequivel (tendo
por base os conhecimentos, recursos humanos e tecnoldgicos que permitam atingir os
nossos objectivos), relevante (de forma a contribuir para um melhor conhecimento da
etiopatogenia desta sindrome), e publicdvel (promovendo o conhecimento dos

resultados e conclusdes na forma de artigos cientificos).

3. OBJECTIVOS

3.1. Geral

Contribuir para o conhecimento da fisiopatologia da Sindrome de Sjogren primaria e

secundaria, usando biomarcadores de imunidade celular e humoral.

3.2. Especificos

Avaliar o papel das células T reguladoras (CD3*, CD4%, CD25% e CD1277* ™) na

sindrome de Sjogren primaria e associada;

e Comparar a frequéncia de auto - anticorpos SSa, SSb, anti-co-fodrina, anti-
musculo liso, anti-nucleares (ANA), anti-citoplasma do neutréfilo (ANCA) e factor

reumatoide na sindrome de Sjégren primaria e associada;

e Correlacionar os marcadores séricos de activacao imune com valores de linfocitos
T, B e NK no sangue periférico, com os valores de células T CD4 reguladoras no
sangue periférico e com biomarcadores da inflamagdao, nomeadamente proteina C

reactiva;

e Correlacionar com os dados laboratoriais com pardmetros epidemioldgico-clinicos:

sexo, idade, duracdo da doenga, manifestacdes clinicas e evolugdao da doenca.

4. DESENHO DO ESTUDO E METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo

Estudo nacional, institucional, observacional, analitico, transversal, clinico e

laboratorial, do tipo caso-controlo, feito em seres humanos.
4.2. Participantes e elegibilidade
4.2.1. Populacao

e (Casos
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Doentes com diagnédstico de sindrome de Sjogren primaria ou associada,
seguidos na Consulta de Imunologia Clinica do HSA/CHP.
e Controlos
Dadores benévolos de sangue no Servico de Hematologia Clinica do
HSA/CHP.

4.2.2. Amostra

Dimensdo: 60 individuos.

e (Casos
Tamanho da amostra: 40 individuos.

Critérios de inclusao: doentes com diagndstico de sindrome de
Sjogren primaria ou associada, que verifiquem a “Revised Version of
Classification Critéria for Sjogren’s syndrome by the American-
European Consensus Group (AECC) - 2002” e que voluntariamente

aceitem participar neste estudo.

Critérios de exclusdo: Doentes que apresentem: irradiacdo da cabeca
ou pescoco; infeccao por hepatite C; infeccao por HIV; linfoma;
sarcoidose; doenca do enxerto contra hospedeiro; uso de
anticolinérgicos.

e Controlos

Tamanho da amostra: 20 individuos.

Critérios de inclusao: Dadores benévolos de sangue, do mesmo sexo e faixa

etaria que os casos e que voluntariamente aceitem participar neste estudo.
Critérios de exclusdao: Primeiras dadivas; Dadores de sangue que
apresentem qualquer patologia associada.

4.2.3. Grupos de estudo

2 grupos experimentais e 1 grupo de controlo

e (Casos

Grupo experimental 1: doentes com sindrome de Sjégren primaria.
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Grupo experimental 2: doentes com sindrome de Sjogren associada a

outras doengas auto-imunes.

e Controlos

Grupo de controlo: constituido por dadores benévolos de sangue.

5. PROCEDIMENTOS

5.1.

Seleccao dos participantes

e (Casos

Seleccdo dos doentes com diagndstico de sindrome de Sjogren primaria e
associada tendo por base o American-European Consensus Classification
Critéria for Sjogren’s syndrome (AECC) - 2002:

- Grupo 1

Doentes com sindrome Sjogren primaria: A presenca de 4 dos 6 itens é
indicativa de Sindrome de Sjogren primaria, desde que o item IV
(histopatologia) e/ou o item VI (serologia) sejam positivos; presenca de 3

dos 4 itens de critérios objectivos (III, IV, V e VI).
- Grupo 2

Doentes com sindrome de Sjogren associada: Em doentes com outra
doencga associada (ex: outra doenca do tecido conjuntivo), a presenca do
item I ou do item II mais algum dos itens III, IV ou V, é indicativo de

sindrome de Sjogren associada.

Critérios de Classificacdo Internacional para a Sindrome de Sjégren

I. Sintomas oculares: resposta positiva a pelo menos uma das
seguintes questodes:

a. Tem tido olhos secos diariamente, de forma persistente ha
mais de 3 meses?

b. Tem uma sensacao recorrente de areia nos olhos?
c. Utiliza lagrimas artificiais mais de 3 vezes por dia?

II. Sintomas orais: resposta positiva a pelo menos uma das
seguintes questdes:

a. Tem tido a sensacdo de boca seca diariamente ha mais de 3
meses?
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5.2,

I1I.

IV.

VI.

e Controlos

b. Tem tido de forma recorrente ou persistente, as glandulas
salivares aumentadas, em adulto?

c. Bebe frequentemente liquidos para ajudar na degluticdo de
alimentos secos?

Sinais oculares: evidéncia objectiva de envolvimento ocular
definida por resultado positivo em pelo menos um dos
seguintes testes:

a. Teste de Schirmer, realizado sem anestesia (< 5 mm em 5
min).

b. Score Rosa Bengala ou outro score ocular com corante (=4
de acordo com o sistema de Bijsterveld).

Histopatologia: Bidopsia das glandulas salivares minor (obtidas
a partir de uma mucosa de aspecto normal) sialoadenite
linfocitica focal, avaliada por histopatologista experiente, com
score focal =1, definido como o n° de focos linfocitarios (que
estdo adjacentes aos acinos da mucosa normal e contém mais
de 50 linfécitos) em cada 4 mm3 de tecido glandular.

Envolvimento da glandula salivar: evidéncia objectiva de
envolvimento glandular definida por resultado positivo em pelo
menos um dos seguintes testes diagndsticos:

a. Fluxo salivar total nao estimulado (< 1,5 ml em 15 min).

b. Silalografia das pardtidas que revele a presenga de
sialectasias difusas (padrdao destrutivo, cavitario ou
punctiforme), sem evidéncia de obstrucdo nos principais
ductos.

c. Cintigrafia salivar evidenciando captacao tardia,
concentragdo reduzida e/ou excregao lenta do contraste.

Auto-anticorpos: presenca dos seguintes auto-anticorpos no
soro:

a. Anticorpos para os antigénios Ro (SSA) ou La (SSB), ou
ambos.

Seleccao de dadores benévolos de sangue, de acordo com o sexo e faixa

etaria dos casos.

Procedimento na Consulta

e (Casos

No dia de consulta, o médico assistente explicara aos doentes seleccionados

os objectivos do estudo, dar-lhes-ha um documento informativo e pedira a

sua colaboracao.
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5.3.

Os doentes que concordarem e quiserem participar, assinarao um termo de

consentimento informado.

Os doentes serao informados que nao terao de pagar taxas moderadoras de
andlises efectuadas no ambito do estudo de investigacdo e que devem

entregar as respectivas guias de pagamento ao Investigador Responsavel.

No final da consulta e apds passarem no Secretariado, os doentes
participantes serao encaminhados para o Laboratério de Citometria do
Servico de Hematologia Clinica, levando consigo as requisicdes de analises
(com identificacdo do estudo de investigacdo) e autocolantes com nimero de

episodio.
e Controlos

No dia da dadiva de sangue e durante a Consulta pré-dadiva, o médico de
servico nos Dadores de Sangue explicard aos dadores os objectivos do
estudo e pedird a sua colaboracdo, devendo estes assinar um consentimento

informado se concordarem e quiserem participar no estudo.

Os doentes serao informados que nao terao de pagar taxas moderadoras de
andlises efectuadas no ambito do estudo de investigacdo e que devem

entregar as respectivas guias de pagamento ao Investigador Responsavel.

No final da consulta e apds passarem no Secretariado, os doentes
participantes serdo encaminhados para a Sala de Colheitas de D&adivas de
Sangue, levando consigo as requisicoes de anadlises (com identificacdo do

estudo de investigacao) e autocolantes com nimero de episddio.

Colheita das amostras de sangue

e (Casos

As colheitas de sangue dos doentes serao efectuadas por um dos Técnicos do

Laboratério de Citometria do Servico de Hematologia Clinica.

Serao colhidas duas amostras de sangue, uma para um tubo com EDTA k3
com 4,5 ml e outra para um tubo sem anticoagulante com 7,5 ml. Ambas as
amostras serao devidamente identificadas com o autocolante do doente e

sera anotada a data e a hora da colheita.
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A amostra em tubo com EDTA-K3 ficard no Laboratério de Citometria.
A amostra sem anticoagulante sera enviada ao Servico de Imunologia.

Serao mantidas todas as condicdes necessarias para a conservacdo da

amostra até a sua analise, caso esta ndo se possa realizar de imediato.

e Controlos

As colheitas de sangue dos Dadores serao efectuadas por um dos
Enfermeiros de Servico na Sala de Colheitas de Dadivas de Sangue do

Servico de Hematologia Clinica.

Serd colhida uma amostra de sangue para um tubo com EDTA K3 com 4,5
ml. A amostra sera devidamente identificada com o autocolante do Dador e

serd anotada a data e a hora da colheita.

A amostra sera enviada ao Laboratorio de Citometria.

5.4. Realizacdao das analises

e [oOcais

o Laboratorio de Citometria do Servico de Hematologia Clinica.
o Laboratério de Imunologia do Servico de Imunologia.

e Tarefas

o No Laboratério de Citometria do Servico de Hematologia Clinica

serao efectuados os estudos celulares, por Citometria de Fluxo.

*= As amostras serdo processadas primeiramente pelo contador

hematoldgico automatico onde se ira realizar o hemograma.

» De seguida serad efectuada a quantificacdo de populagoes
linfocitarias e o estudo fenotipico das células T CD4
reguladoras por citometria de fluxo usando anticorpos

monoclonais conjugados com fluorocromos:

e Populagdes linfocitarias T (CD4 e CD8), B e NK: anti-
CD3, anti-CD4, anti-CD8, anti-CD19, anti-CD16+anti-
CD56.
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e Células T reguladoras: anti-CD3, anti-CD4, anti-CD25
e anti-CD127.

= Os estudos laboratoriais serao efectuados com a colaboracao
da Técnica Marlene Santos, em horario pds-laboral.
o No Laboratério do Servico de Imunologia serdo efectuados os
estudos imunoldgicos séricos.
= As amostras serao centrifugadas e os soros serao utilizados

para efectuar as seguintes analises:

e Autoanticorpos: anticorpos anti-SSa, anti-SSb, anti-
alfa-fodrina, anti-musculo liso, anti-nucleares (ANA),
anti-citoplasma do neutréfilo (ANCA) e factor

reumatoide.

e Proteina C reactiva.

e Eqguipamento a utilizar

o Citdmetro de fluxo FACScalibur (Becton Dickinson);
o Contador hematoldgico automatico GENs (Coulter);
o Centrifugas;

o Agitadores de tubos de ensaio;

o Micropipetas.

e Reagentes

o Anticorpos monoclonais conjugados com fluorocromos com
diferentes especificidades (anti - CD3, CD4, CD25 e CD127);

o Reagente de lise e fixacdo de células (FACSlysing, Becton
Dickinson);

o Kits para determinacdao de autoanticorpos séricos e de proteina C
reactiva.

e Qutro material consumivel

o Tubos de colheita (EDTA-K3, heparina);
o Tubos de ensaio;

(0]

Pipetas e micropipetas;

o

Agulhas.
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5.5. Tratamento de dados e analise estatistica

Os dados obtidos através da citometria de fluxo serdo analisados no
programa Paint-a-Gate. A anadlise estatistica sera feita em SPSS (Statistical

Program for the Social Sciences).

6. RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se contribuir para o conhecimento da fisiopatologia da Sindrome de Sjogren
primaria e associada, nomeadamente no que respeita ao papel dos autoanticorpos e das

células T reguladoras.

7. INDICADORES DE PRODUGAO CIENTIFICA

A divulgacdo dos resultados serad efectuada através de apresentacao de poster ou
comunicagao oral no Congresso de Iniciacdo a Investigacdo Clinica, a organizar no
HSA/CHP, pelos alunos da DIIC. Estd também prevista a apresentacdo dos resultados
em Congresso da Especialidade, bem como a elaboragao de um artigo de revisao sobre a

matéria.
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B. QUESTOES ETICAS

Os Doentes serdo informados pelo Investigador Responsavel no HSA/CHP (Dr. Carlos
Vasconcelos) ou por quem o substitua (médico assistente da Consulta), sobre a natureza
e os objectivos da investigacdo e sobre os seus riscos e beneficios. Sera fornecido aos
doentes um Documento com Informagdo e solicitada a sua participagdo no Estudo de

Investigacao.

Sé serdo incluidos neste estudo Doentes capazes de compreender a informacdo dada e
tendo assinado e datado o Termo de Consentimento Informado, de forma livre e

esclarecida.

N3o existem riscos inerentes a participacao no Estudo de Investigacdao, para além dos
associados a colheita de sangue, procedimento que ja é habitual na Consulta de

Imunologia Clinica.

Todos os procedimentos serdo efectuados no ambito das Consultas programadas, pelo
gue nao havera convocacao de doentes para Consultas, Exames ou Anadlises no ambito

do Estudo de Investigacao.

Também ndo existem beneficios imediatos para os Doentes. Os beneficios do estudo
serdo beneficios a longo prazo, decorrentes de uma melhor compreensdao da

fisiopatologia da sindrome de Sjogren.

No plano financeiro do estudo estd previsto o pagamento de eventuais despesas
relativas a analises efectuadas para fins de investigacdo, nomeadamente das taxas

moderadoras.
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INFORMAGAO AO DOENTE PARTICIPANTE NO ESTUDO

A sindrome de Sjogren é uma doenca que afecta as glandulas e condiciona secura das
mucosas (olhos, boca, etc.), podendo também manifestar-se noutros orgdos (rins,
figado, etc.).

Embora possa afectar qualquer individuo e qualquer idade, é mais frequente nas
mulheres em idade fértil.

As suas causas ainda nao estdao bem esclarecidas.

Gostariamos de contar com a sua colaboragdao para participar neste Estudo, projecto da
Aluna Carla Costa, do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do ICBAS/UP e que
tem como Investigador Responsavel o Prof. Dr. Carlos Vasconcelos, da Unidade de
Imunologia Clinica.

Este estudo tem como objectivos compreender melhor a doenca e as suas causas,
possibilitando a obtencao de informagao que podera vir a ser Gtil para os doentes.

Se concordar, tera que efectuar algumas analises ao sangue, ficando dispensado do
pagamento das respectivas taxas moderadoras.

A participacdo neste estudo ndo acarretara riscos para si. Também ndo haverd
beneficios imediatos, embora a longo prazo possam existir beneficios indirectos
resultantes de uma melhor compreensao da sua doenga.

Se ndo desejar participar nao havera qualquer prejuizo para si.

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu, abaixo-assinado fui informado de que este Estudo de Investigacao se destina a
estudar a Sindrome de Sjogren.

Sei que neste estudo esta prevista a realizacao de analises ao meu sangue, que vao ser
efectuadas no Hospital de Santo Anténio.

Foi-me garantido que todos os dados relativos a identificacdo dos participantes neste
estudo sdo confidenciais e que sera mantido o anonimato.

Sei que posso recusar-me a participar no estudo, sem nenhum tipo de penalizagao
por este facto.

Compreendi a informacao que me foi dada, tive oportunidade de fazer perguntas e as
minhas duvidas foram esclarecidas.

Aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado e concordo que sejam
efectuados os exames e a colheita de amostras de sangue para realizar as anadlises que
fazem parte deste estudo.

Também autorizo a divulgagcdo dos resultados obtidos no meio cientifico, garantindo o
anonimato.

Nome completo do participante no estudo:
Assinatura Data

Nome do médico:

Assinatura Data
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C. PLANO FINANCEIRO

1. ORCAMENTO

TOTAL: 4620,00 Euros

1.1.

HSA/CHP: 4320,00 Euros
ICBAS/UP: 0 Euros

OUTROS: 300,00 Euros

HSA / CHP
Total: 4320,00 Euros

1.1.1.Consultas

N3o aplicavel (estudo realizado em consultas de rotina)
1.1.2.Analises

Analises efectuadas no Servico de Hematologia Clinica

Total: 3960,00 Euros (1.336,00 + 2.500,00 + 124,00 Euros)

a) Custo das analises

al) Quantificacao de populacgoes linfocitarias: 1336,00 Euros

O custo destas analises, segundo a Tabela Nacional de precos

em vigor, é o seguinte:

Populagbes linfocitarias T (CD4 e CD8), B e NK,
quantificacdo, citometria de fluxo (cédigo 25333): 66,80

Euros / participante.

Doentes: Os custos relativos a quantificacdo de populagbes
linfocitarias em Doentes ndo serdao suportados pelo Estudo de
Investigacdo, uma vez que esta analise é de rotina e seria feita
mesmo que os doentes nao participassem no Estudo: 0,00

Euros.

Controlos: Os custos relativos a quantificacdo de populagoes

linfocitarias em Controlos serdao suportados pelo Estudo de
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Investigacdo, uma vez que nao sao analises habitualmente
realizadas aos Dadores de Sangue: 66,80 Euros X 20 = 1336,0

Euros.
a2) Quantificacao de células T reguladoras: 2500,00 Euros

Doentes e controlos: Os custos relativos a esta analise serdao
suportados pelo Estudo de Investigacao, uma vez que estas
nao sao efectuadas por rotina nos doentes com Sindrome de

Sjogren: 2500 Euros.

Para esta analise, serdo comprados os reagentes necessarios e
o trabalho técnico sera efectuado pela Técnica do Laboratdrio
que foi integrada na Equipa de Investigacdao, com a
colaboracdo da Aluna, em horario pods-laboral e sem

honorarios.

Anticorpos monoclonais anti-CD4, anti-CD3, anti-CD25,
anti-CD127 (1 frasco de cada): 2000 Euros

Reagentes para lise e fixacdo de células: 500 Euros
O custo destas andlises, se praticado segundo a Tabela

Nacional de precos em vigor, seria o seguinte:

Cada marcador adicional (cédigo 25336): 15,00 Euros

Cada participante (4 marcadores adicionais): 60,00
Euros

Total: 60,00 Euros X 60 participantes = 3.600,00 Euros
Solicita-se dispensa dos custos relativos a material consumivel
(tubos de colheita, luvas, pipetas plasticas, ponteiras para

micropipetas): inferior a 200 Euros.
b) Taxas moderadoras: 124,00 Euros
Analises por Citometria: 1,55 Euros / cada analise
Total: 1,55 Euros X 2 = 3,10 Euros / doente participante

Total: 3,10 X 40 doentes participantes = 124,00 Euros
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Analises efectuadas no Servico de Imunologia

Total: 360,00 Euros
a) Custo das anélises: 00,00 Euros

Doentes: Os custos relativos ao estudo imunoldgico (autoanticorpos e
proteina C reactiva) ndo sdo incluidos, uma vez que essas analises
sao de rotina e seriam feitas mesmo que o0s doentes nao

participassem no estudo de investigacao.

O custo dessas anélises, segundo a Tabela Nacional de precos

em vigor, é o seguinte:

- Anticorpos anti-nucleares e citoplasmaticos (anti-SSa, anti-
SSb) (cédigo 25520): 15,90 Euros

- Anti-alfa-fodrina (cédigo ndo existente)
- Anti-musculo liso (cédigo 25054): 13,30 Euros
- Anti-nucleares (ANA) (cédigo 25057): 13,50 Euros
- ANCA (cédigo: 25019): 17,00 Euros
- Factor reumatdide (cddigo 25185): 4,50 Euros
- Proteina C reactiva (codigo 2669): 4,30 Euros
Controlos: Estas analises ndo serdo efectuadas aos Dadores de

Sangue.
b) Taxas moderadoras: 360,00 Euros
Factor reumatoide: 1,00 Euros
Outras analises Imunologia: 1,05 Euros / cada analise
Total: 9,40 Euros / doente participante

Total: 9,40 X 40 doentes participantes = 360, 00 Euros

1.2. ICBAS/UP
Total: 0,00 Euros

N3o havera custos para o ICBAS.

1.3. OUTROS
Total: 300,00 Euros

Apresentacao de resultados: 300 Euros, distribuidos da seguinte forma:
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- Inscrigcdo da Aluna em Congresso da Especialidade: 200 Euros
- Elaboracao de Poster: 50 Euros
- Contribuicao para as despesas de organizacao do Congresso de Iniciacao
a Investigagao Clinica 2008: 50 Euros
2. FINANCIAMENTO

Este estudo serad financiado pela Roche Farmacéutica: Bolsa de Iniciacdo a
Investigacdo Clinica ICBAS/HSA.

21

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar / UP e Hospital de Santo Antdénio / CHP
Mestrado Integrado em Medicina - Disciplina de Iniciagdo a Investigacao Clinica (DIIC)
Aluna: Carla Costa
Ano lectivo: 2008/2009



. Trabalho Académico de Investigagdo: )
PAPEL DAS CELULAS T REGULADORAS E DOS AUTOANTICORPQOS SERICOS NA FISIOPATOLOGIA DA SINDROME DE
SJOGREN

PEDIDOS DE AUTORIZAGCAO INSTITUCIONAL

HSA/CHP

Carta ao Presidente do Conselho de Administracao

Exmo. Senhor Presidente do Conselho de Administracao do Centro Hospitalar do Porto
Dr. Sollari Allegro

CARLA CANDIDA ALVES GRACA RIBEIRO COSTA, na qualidade de Aluna da Disciplina de
Iniciacdo a Investigacdo Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do
ICBAS/HSA, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. autorizacao para realizar no
Centro Hospitalar do Porto o Estudo de Investigagdo / Trabalho Académico acima
mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura
Carta a Presidente da Comiss&o de Etica

Exma. Senhora Presidente da Comissdo de Etica para a Salde do Centro Hospitalar do
Porto
Dra. Luisa Bernardo

CARLA CANDIDA ALVES GRACA RIBEIRO COSTA, na qualidade de Aluna da Disciplina de
Iniciacdo a Investigacdao Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do
ICBAS/HSA, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. autorizacao para realizar no
Centro Hospitalar do Porto o Estudo de Investigagdo / Trabalho Académico acima
mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura
Carta ao Director do Departamento de Ensino, Formacao e Investigacao
Exma. Senhora Directora do Departamento de Ensino, Formagao e Investigacao do

Centro Hospitalar do Porto
Prof. Doutora Margarida Lima

CARLA CANDIDA ALVES GRACA RIBEIRO COSTA, na qualidade de Aluna da Disciplina de
Iniciagdo a Investigagao Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do
ICBAS/HSA, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. autorizacao para realizar no
Centro Hospitalar do Porto o Estudo de Investigacdo / Trabalho Académico acima
mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura
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ICBAS/UP

Carta ao Presidente do Conselho Directivo

Exmo. Senhor Presidente do Conselho de Directivo do Instituto de Ciéncias Biomédicas
Abel Salazar da Universidade do Porto

Prof. Doutor Antonio Sousa Pereira

CARLA CANDIDA ALVES GRACA RIBEIRO COSTA, na qualidade de Aluna da Disciplina de
Iniciacdo a Investigacdo Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do
ICBAS/HSA, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. autorizacao para realizar no
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar o Estudo de Investigacao / Trabalho
Académico acima mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios
apresentados.

Data Assinatura

PEDIDO DE FINANCIAMENTO

BOLSA DE INICIACAO A INVESTIGAGCAO CLINICA

Carta ao Presidente do Conselho Directivo

Exmo. Senhor Presidente do Conselho de Directivo do Instituto de Ciéncias Biomédicas
Abel Salazar da Universidade do Porto

Prof. Doutor Antonio Sousa Pereira

CARLA CANDIDA ALVES GRACA RIBEIRO COSTA, na qualidade de Aluna da Disciplina de
Iniciacdo a Investigacdao Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do
ICBAS/HSA, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. a atribuicao de 4620,00 € (quatro
mil seiscentos e vinte euros) da Bolsa de Iniciacdo a Investigacdo Clinica da Roche
Farmacéutica, SA, para financiamento do Estudo de Investigacdo / Trabalho Académico
acima mencionado, de acordo com orgamento apresentado.

Data Assinatura
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TERMOS DE RESPONSABILIDADE

INVESTIGADOR RESPONSAVEL

Termo de Responsabilidade do Investigador Principal e Responsavel no CHP
Eu, abaixo assinado, CARLOS ALBERTO S VASCONCELOS, médico especialista de
Medicina Interna da Unidade de Imunologia Clinica do HSA/CHP, na qualidade de
Investigador Principal e Responsavel no HSA/CHP, declaro assumir a lideranca
cientifica do Estudo de Investigacao acima mencionado, de acordo com o programa de
trabalhos e os meios apresentados e com as normas internas da Instituicao.

Data Assinatura
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DECLARAGCOES
ALUNO

Declaracao do Aluno A

Eu, abaixo assinado, CARLA CANDIDA ALVES GRACA RIBEIRO COSTA, na qualidade
de Aluna da Disciplina de Iniciacdo a Investigacdo Clinica do Curso de Mestrado
Integrado em Medicina do ICBAS / HSA, declaro que durante a realizacao do Estudo
de Investigacdo / Trabalho Académico acima mencionado, respeitarei as normas
éticas e deontoldgicas, que a identificacdo dos doentes ndo sera revelada e que os
dados necessarios para a realizacao do trabalho serao mantidos anénimos e nao serao
utilizados para qualquer outro fim.

Data Assinatura

ORIENTADORES / SUPERVISORES

Declaracao do Orientador

Eu, abaixo assinado, CARLOS ALBERTO SILVA VASCONCELOS, Médico, Especialista de
Medicina Interna da Unidade de Imunologia Clinica do HSA/CHP, na qualidade de
Orientador de CARLA CANDIDA ALVES GRACA RIBEIRO COSTA, Aluna da Disciplina de
Iniciacdo a Investigacao Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do
ICBAS/HSA, declaro que me comprometo a acompanhar a aluna nas diferentes fases
da sua realizacao Estudo de Investigacdo / Trabalho Académico acima mencionado,
responsabilizando-me por supervisionar a recolha e utilizacdo dos dados necessarios
para a realizacdo, bem como =zelar pelo cumprimento das normas éticas e
deontoldgicas, nomeadamente para que os dados utilizados na realizacdo do referido
trabalho sejam mantidos anénimos e ndo sejam utilizados para qualquer outro fim.

Data Assinatura

Declaracao do Co-Orientador

Eu, abaixo assinado, MARIA BERTA DE JESUS DUARTE DA SILVA, Professora e
Investigadora do ICBAS/UP, na qualidade de Co-Orientadora de CARLA CANDIDA
ALVES GRACA RIBEIRO COSTA, Aluna da Disciplina de Iniciagao a Investigacao Clinica
do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do ICBAS/HSA, declaro que me
comprometo a acompanhar a aluna nas diferentes fases da sua realizagdo do Estudo
de Investigacao / Trabalho Académico acima mencionado, bem como zelar pelo
cumprimento das normas éticas e deontoldgicas, nomeadamente para que os dados
utilizados na realizacdo do referido trabalho sejam mantidos andénimos e ndo sejam
utilizados para qualquer outro fim.

Data Assinatura

Declaracao do Supervisor / Responsavel pela Disciplina

Eu, abaixo assinado, MARGARIDA MARIA DE CARVALHO LIMA, Médica, Especialista de
Imunohemoterapia do HSA/CHP, na qualidade de Professora Responsavel pela
Disciplina de Iniciacdo a Investigacdo Clinica do Curso de Mestrado Integrado em
Medicina do ICBAS/HSA, declaro que me comprometo a acompanhar a aluna CARLA
CANDIDA COSTA, Aluna da Disciplina de Iniciagao a Investigacdo Clinica do Curso de
Mestrado Integrado em Medicina do ICBAS/HSA nas diferentes fases da sua realizagao
do Estudo de Investigacdo / Trabalho Académico acima mencionado.

Data Assinatura

a s . - 25
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar / UP e Hospital de Santo Antonio / CHP

Mestrado Integrado em Medicina - Disciplina de Iniciagdo a Investigacdo Clinica (DIIC)
Aluna: Carla Costa
Ano lectivo: 2008/2009



) Trabalho Académico de Investigagdo: )
PAPEL DAS CELULAS T REGULADORAS E DOS AUTOANTICORPOS SERICOS NA FISIOPATOLOGIA DA SINDROME DE
SJOGREN

TERMOS DE AUTORIZAGCAO LOCAL

Servigcos e Unidades

Autorizacao do Responsavel pela Unidade de Imunologia Clinica

CARLOS ALBERTO DA SILVA VASCONCELOS, na qualidade de Responsavel pela
Unidade de IMUNOLOGIA CLINICA do HSA/CHP, declaro que autorizo a execugao do
Estudo de Investigacao / Trabalho Académico acima mencionado e comprometo-me a
prestar as condicbes necessarias para a boa execucdao do mesmo, de acordo com o
programa de trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura e carimbo

Autorizagado do Director do Servico de Hematologia Clinica

MANUEL CESAR S ARAUJO CAMPOS, na qualidade de Director do Servico de
HEMATOLOGIA CLINICA do HSA/CHP, declaro que autorizo a execucao do Estudo de
Investigacao / Trabalho Académico acima mencionado e comprometo-me a prestar as
condicOes necessarias para a boa execucao do mesmo, de acordo com o programa de
trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura e carimbo

Autorizacao da Directora do Servico de Imunologia

MARIA CONCEICAO R M CERVEIRA, na qualidade de Directora do Servico de
IMUNOLOGIA do HSA/CHP, declaro que autorizo a execucao do Estudo de
Investigagao / Trabalho Académico acima mencionado e comprometo-me a prestar as
condicOes necessarias para a boa execugao do mesmo, de acordo com o programa de
trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura e carimbo

Departamentos

Autorizagado do Director do Departamento de Medicina

JOAO JOSE LOPES GOMES, na qualidade de Director do Departamento de MEDICINA
do HSA/CHP, declaro que autorizo a execugao do Estudo de Investigacdo / Trabalho
Académico acima mencionado e comprometo-me a prestar as condicdes necessarias
para a boa execugao do mesmo, de acordo com o programa de trabalhos e os meios
apresentados.

Data Assinatura e carimbo

Autorizacao do Director do Departamento de Patologia Laboratorial

MARIA HELENA S SANTOS RAMOS, na qualidade de Directora do Departamento de
PATOLOGIA LABORATORIAL do HSA/CHP, declaro que autorizo a execucao do Estudo
de Investigacao / Trabalho Académico acima mencionado e comprometo-me a prestar
as condicdes necessarias para a boa execucdo do mesmo, de acordo com o programa
de trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura e carimbo
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