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RESUMO



Resumo

UYENO, F.A. Avaliagao do parénquima pancreatico no Diabetes Mellitus
através de métodos quantitativos de ressonancia magnética. f. Dissertacao
(Mestrado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo, Ribeirdo Preto, 2015.

Objetivos: Comparar quantitativamente por técnicas de ressonéncia magnética
(RM), a fracdo de gordura pancreatica em individuos sadios, obesos e
diabéticos (tipos 1 e 2). Secundariamente, buscou-se identificar diferenca das
medidas do ADC (difusdo) no parénquima pancreatico.

Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo com avaliagcdo por dois
radiologistas de imagens de RM abdominal de 89 individuos (56 controles; 33
diabéticos). Utilizadas trés sequéncias: T1-GRE em fase e fora de fase; difusdo
(mapa ADC). Calculados e comparados fragbes de gordura e valores médios
do ADC pancreaticos nos grupos.

Resultados: Observaram-se diferengas significativas da fragdo de gordura
pancreatica entre diabéticos tipo 2 (DM2) e sadios e diabéticos tipo 1 (DM1),
com valores de p de 0,01 e 0,02 para homens e 0,02 e 0,01 para mulheres,
com confiabilidade interobservador 6tima (coeficiente de correlagéo intraclasse
> 0,8). Em obesos ndo diabéticos, observaram-se fracbes de gordura
pancreatica semelhantes as dos diabéticos tipo 2. Observou-se também
diferenga significativa nos valores de ADC entre DM2 e sadios e DM1 (p: 0,02 e
0,03 no sexo masculino; p: 0,002 e 0,001 no sexo feminino), menores nos
DM2.

Discussao: Observaram-se fragdes de gordura pancreaticas significativamente
maiores em DM2, comparativamente a individuos sadios e DM1, achado que
fomenta a hipotese da infiltragdo gordurosa do 6rgdo como um fator causal
associado para a faléncia de células beta pancreaticas.

Palavras-chaves: Diabetes Mellitus, Pancreas, Ressonancia Magnética.



ABSTRACT



Abstract

UYENO, F.A. Evaluation of the pancreatic parenchyma in Diabetes Mellitus
through quantitative Magnetic Resonance Imaging (MRI) techniques. f.
Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo. Ribeirdo Preto, 2015.

Objectives: To compare, through quantitative MRI techniques, the pancreatic
fat fraction in healthy, obese and diabetic (type 1 and 2) individuals.
Secondarily, we’ve tried to identify differences in ADC (diffusion) values in the

pancreatic parenchyma.

Materials and Methods: A retrospective study, with review, by two radiologists,
of abdominal MR images of 89 subjects (56 controls; 33 diabetics). Three
sequences have been used: T1-GRE in-phase and out-of-phase; diffusion (ADC
map). Fat fractions and average values of the ADC in pancreatic parenchyma
have been calculated and compared.

Results: We observed significant differences between pancreatic fat fractions
of diabetics type 2 (DM2) and healthy and diabetic type 1 (DM1) individuals,
with p values of 0.01 and 0.02 for men and 0.02 and 0.01 for women, with good
interobserver reliability (intraclass correlation coefficients > 0.8). Obese non-
diabetic sujects showed high pancreatic fat fraction similar to DM2. There was
also a significant difference in ADC values between DM2 and DM1 and healthy
individuals (p: 0.02 and 0.03 in males; p: 0.002 and 0.001 in females), lower in
DM2.

Discussion: We observed significantly higher pancreatic fat fractions in DM2,
when compared to healthy and DM1 individuals. This finding favors the
hypothesis of fatty infiltration of the organ as an associated causal factor to the

pancreatic beta cells failure.

Key-words: Diabetes Mellitus, Pancreas, Magnetic Resonance Imaging.
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O Diabetes Mellitus (DM) € uma sindrome de etiologia multipla,
decorrente da falta de insulina e/ou da incapacidade da insulina de exercer
adequadamente seus efeitos (Ministério da Saude — website). Caracteriza-se
por hiperglicemia crénica com disturbios do metabolismo dos carboidratos,
lipidios e proteinas (Ministério da Saude — website). Estima-se que, em 1995,
atingia 4,0% da populacédo adulta mundial e que, em 2025, alcangara a cifra de
5,4% (Ministério da Saude — website). O diabetes apresenta alta morbi-
mortalidade, com perda importante na qualidade de vida. E uma das principais
causas de mortalidade, insuficiéncia renal, amputacao de membros inferiores,
cegueira e doenga cardiovascular (Ministério da Saude — website).

A disfungdo progressiva das células beta pancreaticas é uma das
caracteristicas do DM tipo 2 (Kahn et al., 2006). A infiltragcdo gordurosa do
pancreas, sabidamente relacionada a obesidade e a resisténcia insulinica (Jing
Li et al., 2011), tem sido apontada como um fator causal para a reducgéo
quantitativa e funcional das células beta, possivelmente, devida a producao de
fatores pro-inflamatdrios pelos adipocitos (Robertson et al., 2004; Newsholme
et al., 2007; Eldor; Raz, 2006). O acumulo de gordura em um 6rgdo € um
gatilho para cascatas inflamatorias (Farrell; Larter, 2006; McCullough, 2006),
tendo sido observada relagdo com o desenvolvimento de pancreatite crénica e
a exacerbacdo de quadros de pancreatite aguda (So Yeon Kim et al., 2014;
Smits, 2011; Pitt, 2007). Devido a sua relevancia clinica, faz-se necessario o
uso de métodos nao invasivos confiaveis para a avaliacdo e quantificacdo da
gordura pancreatica (So Yeon Kim et al., 2014).

Técnicas ndo invasivas tradicionais para identificagdo da gordura
pancreatica incluem a ultrassonografia e a tomografia computadorizada, porém
a ressonancia magnética (RM) tem demonstrado maiores acuracia e
sensibilidade em estudos recentes (Jing Li et al., 2011). Alguns trabalhos
demonstram a utilidade dos diferentes métodos de imagem com este obijetivo,
incluindo técnicas de RM com espectroscopia de prétons. Porém, ndo ha
estudos que fazem uma avaliagdo comparativa entre individuos sadios e
diabéticos no que diz respeito a quantificagdo da infiltragdo gordurosa do
parénquima pancreatico através de técnicas RM. A RM é um método adequado
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para esse propoésito, ndo invasivo, altamente reprodutivel e livre de radiacao
ionizante (Machann et al., 2005; Siegel et al., 2007; Cassidy et al., 2009).
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O presente trabalho tem como objetivos principais determinar se ha
diferenga na fragdo de gordura pancreatica em grupo controle e em pacientes
com diagnostico de Diabetes Mellitus (DM) e se ha correlagéo entre o grau de
lipossubstituigdo pancreatica e o DM. Como objetivo secundario, buscou-se
também determinar se ha diferenga significativa entre as medidas do ADC no

parénquima pancreatico nos dois grupos.
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Estudo retrospectivo, baseado na analise de exames de ressonancia
magneética do abdome superior de 95 individuos, realizados em equipamento
de 1.5T (Philips Achieva 1.5T), com bobina de corpo de 8 canais, nos anos de
2012 e 2013, no Centro de Ciéncias da Imagem e Fisica Médica (CCIFM) do
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (HCRP-USP). Foram avaliadas as
sequéncias ponderadas em T1 gradiente-eco (T1-GRE) com duplo eco, em
fase e fora de fase, e sequéncia de difusdo (mapa de ADC), realizadas

conforme protocolo resumido na tabela 1.

Sequéncia Protocolo

TE=4,6ms; TR=111,6ms; espessura de corte de 6,0mm,;

T1-GRE em fase _ ] o
30 cortes; matriz de 348x237; flip angle de 80

TE=2,3ms; TR=111,6ms; espessura de corte de 6,0mm,;

T1-GRE fora de fase _ ] o
30 cortes; matriz de 348x237; flip angle de 80

TE=75,6ms; TR=2324,4ms; espessura de corte de 5,0mm,;

Difusdo (mapa de ADC) _ ) o
36 cortes; matriz de 200x153; flip angle de 90

Tabela 1: protocolos das sequéncias de RM avaliadas no estudo.

Os individuos foram divididos em grupos controle, constituido por
individuos sadios e obesos, e grupo teste, composto por individuos diabéticos
(tipo 1 e tipo 2). As imagens foram analisadas, utilizando-se software
especifico, por dois radiologistas, ambos sem informagdes sobre o grupo de
origem dos individuos bem como a respeito de dados clinicos e laboratoriais
dos mesmos.

Nas sequéncias de RM com técnica de desvio quimico (sequéncias
gradiente eco ponderadas em T1, com oposi¢cao de fase) foram feitas medidas
da intensidade de sinal com ROI's (Region of Interest) estabelecidas pelos
radiologistas, posicionadas na mesma localizagdo do pancreas nas imagens
em fase e fora de fase. As aferi¢gdes foram realizadas através de dois métodos,
conforme exemplo na figura 1: (a) trés medidas, com uma ROI na cabega, uma
no corpo e outra na cauda, com posterior calculo dos valores médios em fase e

fora de fase; (b) uma unica medida em cortes correspondentes em cada
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sequéncia, com apenas uma ROI abrangendo a maior area de parénquima
pancreatico possivel. Em seguida, foi calculada a fracdo de gordura

pancreatica com base na seguinte formula:

[(Em fase) — (Fora de fase)] x 100

Fracao de Gordura Pancreatica

2 x (Em fase)

Figura 1: métodos de mensuragao utilizados. Método (a): linha superior. Método (b): linha inferior.

Nas sequéncias com técnica de difusédo, foram feitas medidas no mapa
de ADC (coeficiente de difusdo aparente) com trés ROI’s, posicionadas uma na
cabeca, uma no corpo e outra na cauda do pancreas.

Foi estabelecido como critério de exclusdo a limitagdo técnica na
avaliacdo das imagens, determinada, principalmente, por fatores como
pancreas acentuadamente afilado e artefatos de movimento. Apds a aplicagao
deste critério, obteve-se amostra de 89 individuos (excluidos 6 dos 95 iniciais),
41 do sexo masculino e 48 do sexo feminino, com média de idade de 43,9
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anos, totalizando 56 no grupo controle e 33 diabéticos, distribuidos conforme

as tabelas 2 e 3.

MASCULINO n Idade (anos Média de idade
Controle 21 20 a 67 42
Sadios 16 20 a 67 39,8
Obesos 5 40 a 59 49,4
DM 20 22 a 67 42
DM1 11 22 a 38 27,2
DM2 9 31a67 55,2

Tabela 2: distribuicdo dos individuos do sexo masculino conforme grupo. n=nimero de individuos;
DM-=Diabetes Mellitus; DM1=Diabetes Mellitus tipo 1; DM2=Diabetes Mellitus tipo 2.

FEMININO n Idade (anos Média de idade
Controle 35 22 a 69 48,8
Sadios 22 22 a 65 43,9
Obesos 13 37 a69 571
DM 13 20 a 56 38
DM1 7 20a42 29,6
DM2 6 43 a 56 47,8

Tabela 3: distribui¢do dos individuos do sexo feminino conforme grupo

Analise estatistica

Inicialmente, para avaliacdo do padrao de distribuicdo da populagao
estudada, foi aplicado o teste de aderéncia de Kolmogorov-Smirnov,
observando-se que, em relagdo aos valores de fracdo de gordura pancreatica,
nao ha distribuicdo normal, ao contrario do que se observou quanto aos valores
de ADC.

Assim sendo, para o estudo comparativo da fracdo de gordura
pancreatica entre os grupos controle, incluindo individuos obesos e com IMC
normal, e diabetes (DM1 e DM2) foi empregado o teste ndo-paramétrico U de
Mann-Whitney. Para a analise dos valores de ADC no parénquima pancreatico,
foi utilizado um teste paramétrico t ndo pareado. Os resultados considerados
estatisticamente significativos, ou seja, aqueles em que se observou diferenga

significativa entre os valores de fracdo de gordura de dois grupos, foram
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aqueles que apresentaram valores de p inferiores a 0.05, com intervalo de
confianca de 95%.

A seguir, para avaliagdo da concordancia interobservador na
mensuragao da fragdo de gordura pancreatica, foi utilizado o coeficiente de
correlagao intraclasse (CCl), com intervalo de confianga (IC) de 95%. Quanto
mais proximo de 1.0 o valor do CCI, maior € a concordancia entre os

observadores.

Consideragoées éticas

O trabalho foi apresentado Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto e registrado sob o numero Certificado
de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) 36696114.6.0000.5440. O
trabalho foi aprovado pelo CEP com parecer numero 945.986. Ressaltamos
ainda que o trabalho foi realizado como adendo de trabalho prévio, aprovado
pelo CEP sob 0 numero de processo 211/2012.
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Apos realizadas as medidas pelos dois radiologistas (observadores 1 e
2), foram obtidos os valores médios da fragcdo de gordura pancreatica e do

ADC, conforme as tabelas 4a 7.

Observador 1 (masculino FGa FGb ADC (mm?/s

Controle 2.69 3.02 1.15
Sadios 2.3 2.51 1.17
Obesos 3.92 4.62 1.08

DM 2.12 3.57 1.11
DM1 0.85 1.09 1.18
DM2 3.67 6.6 1.02

Tabela 4: valores médios obtidos pelo observador 1 no sexo masculino. FGa=fracdo de gordura
média obtida pelo método de mensuragédo a; FGb=fracdo de gordura média obtida pelo método de
mensuracao b; ADC=valores médios do ADC

Observador 1 (feminino FGa FGb ADC (mm?/s

Controle 3.22 4.03 1.3
Sadios 1.27 1.78 1.33
Obesos 6.51 7.84 1.26

DM 3.81 4.06 1.16
DM1 1.11 0.43 1.3
DM2 6.97 8.3 1.0

Tabela 5: valores médios obtidos pelo observador 1 no sexo feminino.

Observador 2 (masculino FGa FGb ADC (mm?/s

Controle 2.46 1.86 1.1
Sadios 2.07 1.64 1.11
Obesos 3.71 2.54 1.05

DM 2.28 2.91 1.09
DM1 0.88 2.39 1.15
DM2 4.0 3.56 1.01

Tabela 6: valores médios obtidos pelo observador 2 no sexo masculino.

Observador 2 (feminino FGa FGb ADC (mm?/s

Controle 2.91 3.12 1.22
Sadios 1.43 1.24 1.29
Obesos 5.41 6.3 1.11

DM 1.32 2.98 1.19
DM1 0.37 0.19 1.35
DM2 2.43 6.24 0.99

Tabela 7: valores médios obtidos pelo observador 2 no sexo feminino.
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Apoés a aplicacdo do teste U de Mann-Whitney, em ambos os sexos
observaram-se maiores fragdes de gordura pancreatica em diabéticos tipo 2
quando comparados a individuos do grupo controle com IMC normal e a
diabéticos tipo 1. Entre as mulheres, foi observado, ainda, maior percentual de
gordura no pancreas de obesas nao diabéticas em relagao a diabéticas tipo 1
(tabelas 8 e 9). Entre controles normais e diabéticos tipo 1, ndo houve

diferencgas.
Homens
Método/Grupos P
A/Controle x Diabetes (todos) 0.41
B/Controle x Diabetes (todos) 0.86
A/Controle x Diabetes 1 0.05
B/Controle x Diabetes 1 0.11
A/Controle x Diabetes 2 0.41
B/Controle x Diabetes 2 0.13
A/IMC normal x Diabetes (todos) 0.53
B/IMC normal x Diabetes (todos) 0.93
A/IMC normal x Diabetes 1 0.06
B/IMC normal x Diabetes 1 0.11
A/IMC normal x Diabetes 2 0.23
B/IMC normal x Diabetes 2 0.01
A/Obesos x Diabetes (todos) 0.44
B/Obesos x Diabetes (todos) 0.80
A/Obesos x Diabetes 1 0.21
B/Obesos x Diabetes 1 0.34
A/Obesos x Diabetes 2 0.90
B/Obesos x Diabetes 2 0.55
A/Diabetes 1 x Diabetes 2 0.02
B/Diabetes 1 x Diabetes 2 0.008

Tabela 8: comparagdao das fragées de gordura
pancreatica em homens. A=mensuragdo pelo
método a; B=mensuracao pelo método b
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Mulheres
Método/Grupos P
A/Controle x Diabetes (todos) 0.63
B/Controle x Diabetes (todos) 0.73
A/Controle x Diabetes 1 0.18
B/Controle x Diabetes 1 0.02
A/Controle x Diabetes 2 0.02
B/Controle x Diabetes 2 0.01
A/IMC normal x Diabetes (todos) 0.1
B/IMC normal x Diabetes (todos) 0.49
A/IMC normal x Diabetes 1 0.68
B/IMC normal x Diabetes 1 0.07
A/IMC normal x Diabetes 2 0.02
B/IMC normal x Diabetes 2 0.02
A/Obesos x Diabetes (todos) 0.19
B/Obesos x Diabetes (todos) 0.07
A/Obesos x Diabetes 1 0.01
B/Obesos x Diabetes 1 0.02
A/Obesos x Diabetes 2 0.86
B/Obesos x Diabetes 2 0.87
A/Diabetes 1 x Diabetes 2 0.01
B/Diabetes 1 x Diabetes 2 0.002

Tabela 9: comparagdo das fragdes de gordura
pancreatica em mulheres. A=mensuragido pelo
método a; B=mensuracao pelo método b

Os graficos na figura 2 ilustram a diferenga entre as fragbes de gordura

pancreatica em diabéticos tipo 1 e tipo 2.

Homens - Método A Homens - Método B

-
o
1

% Gordura
% Gordura
3

54

U U
Q O\& O\&
Tipo de Diabetes Tipo de Diabetes

Mulheres - Método A

151

% Gordura

fb
Oé 0é
Tino de Diabetes

Figura 2: Graficos comparativos das fragoes de gordura pancreatica em diabéticos tipo 1 e
tipo 2, calculadas através dos dois métodos de mensuragao.



Resultados | 28

Ainda em relacdo a fracdo de gordura do pancreas, foi realizado o
estudo comparativo entre os individuos diabéticos do sexo masculino e do sexo
feminino, que demonstrou ndo haver diferengas significativas entre os géneros,

tanto no diabetes tipo 1 quanto no tipo 2, conforme ilustrado na tabela 10.

Homens x Mulheres

Método/Grupo p
A/Diabetes tipo 1 0.68
A/Diabetes tipo 2 0.34
B/Diabetes tipo 1 0.12
B/Diabetes tipo 2 0.56

Tabela 10: Comparagao das fracoes de gordura entre os
sexos masculino e feminino no diabetes tipo1 e tipo 2.
A=mensuracao pelo método a; B=mensuragio pelo método b.

Em obesos n&o diabéticos, observaram-se fragcbes de gordura
pancreatica semelhantes as dos diabéticos tipo 2.

Assim como na avaliagéo das fragdes de gordura, observou-se diferencga
significativa nos valores de ADC entre os grupos estudados em ambos os
sexos, com valores menores em diabéticos tipo 2 em relagdo a individuos do
grupo controle com IMC normal e a diabéticos tipo 1, com valores de p
inferiores a 0.05, com intervalo de confianga de 95% (tabelas 11 e 12).

Homens Mulheres
Grupo p Grupo p

Controle x Diabetes (todos) 0.44 Controle x Diabetes (todos) 0.45
Controle x Diabetes 1 0.53 Controle x Diabetes 1 0.21
Controle x Diabetes 2 0.05 Controle x Diabetes 2 0.01
IMC normal x Diabetes (todos) 0.26 IMC normal x Diabetes (todos)  0.02
IMC normal x Diabetes 1 0.84 IMC normal x Diabetes 1 0.75
IMC normal x Diabetes 2 0.03 IMC normal x Diabetes 2 0.001
Obesos x Diabetes (todos) 0.66 Obesos x Diabetes (todos) 0.61
Obesos x Diabetes 1 0.15 Obesos x Diabetes 1 0.87
Obesos x Diabetes 2 0.57 Obesos x Diabetes 2 0.36
Diabetes 1 x Diabetes 2 0.02 Diabetes 1 x Diabetes 2 0.002

Tabela 11: Comparagio dos valores de ADC Tabela 12: Comparagéo dos valores de

no parénquima pancreatico dos grupos ADC no parénquima pancreatico dos

estudados no sexo masculino grupos estudados no sexo feminino

Em relacio a avaliagdo da concordancia interobservador na mensuragao
da fracdo de gordura pancreatica a maioria apresentou coeficiente de

correlagao intraclasse 6timo em ambos os sexos (acima de 0.8), com excegéo
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dos grupos diabetes do sexo feminino, que apresentaram CCIl moderado para o

meétodo a e fraco para o método b, e os grupos controle e diabetes do sexo

masculino, que apresentaram correlacdo moderada pelo método b. De maneira

geral o método a apresentou melhores indices de correlagdo que o método b

(Tabela 13).

Género / Grupo / Método CCI IC
Fem./ Controle / Método A 0.87 0.76-0.93
Fem. / Controle / Método B 0.88 0.78-0.94
Fem. / Diabetes / Método A 0.47 0.10-0.81
Fem. / Diabetes / Método B 0.27 0.32-0.71
Masc. / Controle / Método A 0.80 0.57-0.91
Masc. / Controle / Método B 0.69 0.37-0.86
Masc. / Diabetes / Método A 0.93 0.82-0.97
Masc. / Diabetes / Método B 0.43 0.10-0.73

Tabela 13: avaliagio da concordancia interobservador. CCl=coeficiente de
correlagéo intraclasse; IC=intervalo de confianga de 95%.
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Um dos métodos de ressonancia magnética mais utilizados para
deteccdo e quantificacdo de gordura é a técnica de gradiente quimico, que se
baseia na diferenga caracteristica das frequéncias de ressonéncia entre os
prétons da gordura e da agua (Jing Li et al., 2011). Jing Li et al., com base
nessa técnica, procuraram estabelecer valores de referéncia para a fracdo de
gordura pancreatica em homens sadios entre 20 e 70 anos de idade, através
da avaliagéo de voluntarios saudaveis e de modelos experimentais constituidos
por misturas agua/gordura em diferentes propor¢des. Os valores de fragcdo de
gordura pancreatica encontrados para o grupo controle no presente estudo
foram semelhantes aos obtidos pelo grupo de Jing Li, o qual estabeleceu,
resumidamente, fragdes de gordura entre 2,66% e 2,94% para individuos entre
20 e 50 anos. No grupo controle masculino com IMC normal, com idades entre
20 e 67 anos, obtivemos valores médios de 2,3% (observador 1) e 2,07%
(observador 2) pelo método de mensuragdo a (semelhante a metodologia
empregada pelo grupo de Jing Li). Este fato fala a favor da boa
reprodutibilidade do método.

Conforme observado anteriormente, o estudo comparativo dos grupos
controle e diabetes permitiu concluir que os individuos diabéticos tipo 2
apresentam fragcdes de gordura significativamente maiores em relagdo aos
diabéticos tipo 1 e aos voluntarios sadios. Este achado fomenta a hipotese,
aventada previamente por alguns autores (Robertson, 2004; Newsholme, 2007;
Eldor, 2006), de que a infiltragdo gordurosa do pancreas seja um fator causal
associado para a redug¢ao quantitativa e funcional progressiva das células beta
pancreaticas, uma das caracteristicas do DM tipo 2. Outro fato que sustenta
esta hipétese é o achado de valores de fracbes de gordura pancreatica altos
(sem diferenca significativa em relagdo aos diabéticos tipo 2) em individuos
obesos do grupo controle, uma vez que, sabidamente, a obesidade &€ um
importante fator de risco para o desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2.

Outro achado que merece atencdo no presente estudo consiste em
valores significativamente menores de ADC (maior restricdo a difusdo de
moléculas de agua) no parénquima pancreatico em individuos diabéticos tipo 2,
fato que poderia estar relacionado, por exemplo, hipoteticamente, a processo
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inflamatorio pancreatico, uma vez que é sabido ser a infiltragdo gordurosa de
um orgao um gatilho para cascatas inflamatérias (Farrell, 2006; McCullough,
2006).

Em conclusdo, observamos que a técnica de gradiente quimico se
mostrou um meétodo eficiente e com boa reprodutibilidade (boa correlagéo
interobservador) na avaliagdo quantitativa do parénquima pancreatico. Em
relagdo a hipotese, sustentada pelos resultados obtidos em nosso estudo, de
que a infiltragdo gordurosa do péncreas possa ser considerada um fator causal
para a faléncia das células beta pancreaticas, estudos com amostras
populacionais maiores podem contribuir sobremaneira em sua confirmacao.

As principais limitagbes em nosso trabalho foram o tamanho reduzido
das amostras populacionais e a inviabilidade, eminentemente técnica e ética,

de obter-se confirmag&o histologica.
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Anexo A: parecer consubstanciado (CEP-HCRP)
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Anexo B: comprovante de aprovacgao do trabalho sob processo numero
211/2012 junto ao CEP-HCRP

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Ribeirdo Preto, 28 de margo de 2012
Oficio n® 114672012 |
CEP/MGV .

Prezados Senhores,

O trabalthe  intitulade “DIABETES MELLITUS E
OSTEOPOROSE: AVALIA(}KO DA INFLUENCIA DA COB!POSIQAO CORPORAL
£ DO PERFIL METABOLICCO SOBRE A DENSIDADE MINERAL OSSEA,
OCORRENCIA DE FRATURA SUBCLINICA E CONTEUDO DE GORDURA EM
CORPO VERTEBRAL NO DIABETES MELLITO TIPO 1 E 27, foi analisado pelo
Comité de Ftica em Pesquisa, em sua 342* Reunido Ordinaria realizada em
2670372012, e enquadrade na categoria: APROVADO, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acorde com o Processo HCRP n*
211/72012.
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caso, dever@ rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e
Bsciarecido — TCLE - apondo sua assinatura na witima do referido Termo;, o
pesquisador responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE — apondo sua assinatura na
altima pagina do referido Termo.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia Internacional
de Harmonizagto de Boas Praticas Clinicas (IGH-GCP), bem como a Resolucao n*
196/ 96 CNS/MS.

Lembramos gue devem ser apreseniados a este CEP, o
Relatorio Parcial e o Relatério Final da pesquisa.

Atenciosamente. )
N . » { El\' o ) .
L e L0 AN BIE
DR% 1A GUIMARAES VILLANOVA
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Depto. de Clinica Médica

. 1 Curnith de Etica am Pesquisa HCRP & FIMRP.USP
Campus Universitirio - Monte Alegre PUVA-QU0027331RB-00002186 o Registro SISNER/CONER 1 4
14048900 Ribekdo Prals 5P 8y 3602-2225

cep@horp usp.tr
www herp usp br



Anexos | 39

Anexo C: parta de inclusdo como pesquisador colaborador ao trabalho sob
processo numero 211/2012, emitida pelo CEP-HCRP
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B B
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MELLITO TIPO 1 E 27.
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