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II.  Título do Projeto

PAPEL DO FATOR DE CRESCIMENTO FIBROBLÁSTICO 23 (FGF-23) NA DOENÇA ÓSSEA DA HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA
II.  Sumário do projeto (não exceda o espaço abaixo)
A Hipercalciúria Idiopática (HI) é uma enfermidade de alta prevalência e acomete todas as faixas etárias sem predominância de gênero ou raça. É considerada fator de risco para litíase urinária e é a principal alteração metabólica encontrada em adultos ou crianças formadores de cálculos urinários. Sua apresentação clínica inclui hematúria macro ou microscópica, urge/incontinência urinária, disúria, polaciúria, infecção do trato urinário, dor abdominal, dor supra-púbica ou nos flancos na ausência de nefrolitíase. O papel da HI na enurese noturna ainda é controverso. 

Até o presente momento a patogênese da HI não está completamente elucidada, mas acredita-se que ela seja o resultado de uma alteração na homeostase do cálcio em sítios onde grande quantidade desse íon é precisamente controlada. Assim, trata-se de uma anormalidade sistêmica dessa homeostase com alteração no transporte celular de cálcio nos intestinos, rins e ossos. Os mecanismos responsáveis pelo aumento do cálcio urinário compreendem então: aumento da absorção intestinal de cálcio, liberação primária e excessiva de cálcio ósseo e manejo renal alterado de cálcio. Possivelmente, esses três mecanismos atuariam juntos como um sistema único ou, haveria temporariamente e sem motivos ainda conhecidos, a exacerbação de qualquer um deles.
Redução da densidade mineral óssea (DMO) tem sido demonstrada em pacientes pediátricos com diagnóstico de HI. Entretanto, os mecanismos precisos da perda óssea ou da falência do ganho adequado de massa óssea continuam desconhecidos. 

O maior acúmulo de massa óssea ocorre durante a infância e adolescência, atingindo o pico no final da segunda década de vida. Esse acúmulo deve acontecer sem interferências para que se possa atingir o pico ótimo dessa massa óssea. Qualquer interferência persistente pode ser fator determinante de redução da DMO com risco aumentado de fraturas na idade adulta. 

A relação entre redução da DMO e índice aumentado de fraturas nas crianças e adolescentes foi descrito por alguns autores. Metanálise com dez estudos caso-controles demonstrou relação inversa entre a DMO volumétrica e risco aumentado de fraturas em crianças e adolescentes. Entretanto, não há evidências da relação entre HI e risco aumentado de fraturas em pacientes pediátricos. Considerando que a massa óssea adquirida durante a infância e adolescência é o principal determinante da saúde do osso adulto, a investigação do metabolismo ósseo e a identificação das alterações ósseas em pacientes pediátricos com HI são necessárias para prevenção e tratamento dessa doença.
A coexistência de redução da DMO, risco aumentado de fraturas e possibilidade de interferência no ganho estatural de pacientes pediátricos com HI tem conduzido a pesquisas em busca de marcadores para o diagnóstico e controle de tratamento dessa nova doença óssea metabólica. Estudos clínicos e experimentais têm demonstrado a participação de citocinas, em particular o TNF-(, a IL-1 e a IL-6, no processo de reabsorção óssea associado à HI. Entretanto, ainda não existem marcadores definidos para identificação e caracterização da doença óssea da HI. 
O fator de crescimento fibroblástico 23 (FGF-23) tem participação especial no metabolismo mineral e tem sido indicado como um marcador de doença mineral óssea. A relação entre os valores do FGF-23 circulante e a doença óssea da HI são desconhecidas. Nesse escopo, o presente estudo tem como objetivos avaliar os níveis séricos de FGF 23 de crianças e adolescentes com HI, objetivando verificar se esse fator tem participação na doença óssea da hipercalciúria idiopática.
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II.1. Objetivos da pesquisa / Hipóteses a testar:

Objetivo Geral:

Avaliar o papel do Fator de Crescimento Fibroblástico 23 (FGF-23) no metabolismo ósseo e na massa óssea de crianças e adolescentes com Hipercalciúria Idiopática (HI).

Objetivos Específicos:

1. Avaliar os níveis séricos de FGF-23 de crianças e adolescentes com HI e compará-los com controles normais.
2. Correlacionar os níveis séricos de FGF-23 com os níveis séricos de fósforo de crianças e adolescentes com HI
3. Correlacionar os níveis séricos de FGF-23 com os níveis séricos de cálcio de crianças e adolescentes com HI
4. Correlacionar os níveis séricos de FGF-23 com os níveis séricos de OH vitamina D de crianças e adolescentes com HI

5. Correlacionar os níveis séricos de FGF-23 com os níveis séricos de paratormônio (PTH) de crianças e adolescentes com HI

6. Correlacionar os níveis séricos de FGF-23 com os níveis urinários de cálcio de crianças e adolescentes com HI

7. Correlacionar os níveis séricos de FGF-23 com os níveis urinários de fosfato de crianças e adolescentes com HI

II.2. Antecedentes científicos, relevância e justificativa da pesquisa (explicitando as referências bibliográficas)

A Hipercalciúria é uma alteração metabólica freqüentemente detectada em várias condições clínicas. Além de situações patológicas específicas, vários fatores podem alterar a excreção urinária de cálcio em humanos. Dentre eles, os principais são o gênero, o peso corporal, a ingestão de sódio, potássio, fosfato, proteínas, carboidratos e álcool. O percentual de cálcio da dieta e a eficiência da absorção intestinal desse íon são particularmente importantes. Indivíduos sadios eliminam diariamente na urina 6 a 7% do cálcio da dieta, conseqüentemente, dependendo da idade, uma dieta muito rica em cálcio pode determinar hipercalciúria [1].     

A Hipercalciúria é facilmente identificada na sua forma secundária quando está associada a situações que induzem hiperexcreção de cálcio, ou na sua forma primária ou idiopática, quando não há causa específica para hiperexcreção desse íon.

A Hipercalciúria Idiopática (HI) é uma enfermidade de alta prevalência e acomete todas as faixas etárias sem predominância de gênero ou raça [2,3]. É considerada fator de risco para litíase urinária e é a principal alteração metabólica encontrada em adultos ou crianças formadores de cálculos urinários [2]. Sua apresentação clínica inclui hematúria macro ou microscópica, urge/incontinência urinária, disúria, polaciúria, infecção do trato urinário, dor abdominal, supra púbica ou nos flancos na ausência de nefrolitíase [4,5,6]. O papel da HI na enurese noturna ainda é controverso [7].
A HI resulta em excreção excessiva de cálcio na urina que não depende de condições patológicas conhecidas e na qual possíveis interferências dietéticas foram eliminadas, colocando o paciente numa dieta com 1000-1200 mg de cálcio diários e não mais que 1-1,5 g de proteína por kg de peso corporal por dia [8]. Ela é definida como excreção urinária de cálcio igual ou maior que 4mg/kg/24h para qualquer sexo ou faixa etária [9,10,11,12,13]. Também é definida como a excreção de cálcio relacionada à creatinina em urina de amostra única com jejum acima de 0,80 para lactentes, acima de 0,40 para pré-escolares, e acima de 0,21 para escolares e adolescentes [12,13], sendo que durante a adolescência esses valores estão transitoriamente mais altos, coincidindo com o crescimento rápido característico dessa idade. Este quociente é utilizado especialmente para crianças muito pequenas, ou para aquelas maiores sem controle esfincteriano vesical noturno.  Outro critério para definir hipercalciúria seria a excreção de cálcio por decilitro do ritmo de filtração glomerular de creatinina em urina de amostra única matinal colhida com jejum (mg/100ml do ritmo de filtração glomerular - RFG), segundo fórmula proposta por Simkin e colaboradores em 1979 e os valores de normalidade estão abaixo de 0,10 [12,14]. 
Até o presente momento a patogênese da HI não está completamente elucidada, mas acredita-se que ela seja o resultado de uma alteração na homeostase do cálcio em sítios onde grande quantidade desse íon é precisamente controlada. Assim, trata-se de uma anormalidade sistêmica dessa homeostase com alteração no transporte celular de cálcio nos intestinos, rins e ossos [15,16]. Os mecanismos responsáveis pelo aumento do cálcio urinário compreendem então: aumento da absorção intestinal de cálcio, liberação primária e excessiva de cálcio ósseo e manejo renal alterado de cálcio [17,18,19]. Possivelmente, esses três mecanismos atuariam juntos como um sistema único ou, haveria temporariamente e sem motivos ainda conhecidos, a exacerbação de qualquer um deles.
As alterações histológicas ósseas da HI são pouco conhecidas e os relatos existentes não são homogêneos, pois, estudos histomorfométricos são raros para essa enfermidade. A reabsorção óssea pode estar aumentada [20,21], ou normal [22], entretanto, a alteração histológica mais comumente descrita é a redução da formação óssea [20,23,24,25]. Defeito na mineralização óssea e alterações nos osteóides também foram relatados [20,24]. Os achados histomorfométricos descritos até o momento contrastam com aqueles encontrados para os marcadores de remodelação óssea. 
Redução da densidade mineral óssea (DMO) com aumento do remodelamento ósseo tem sido descrito em pacientes adultos com HI desde a década de 70 [24,26,27,28,29,30,31,32,33,34]. Os estudos em crianças tiveram início com Stapleton e colaboradores, em 1982. Os autores avaliaram a mineralização óssea de crianças com HI que foram dividas de acordo com o teste agudo de sobrecarga oral de cálcio (SOCA - hoje em desuso) em hipercalciúria renal e absortiva e verificaram crescimento linear do esqueleto igual nos dois grupos de pacientes [35,36]. Os mesmos autores, em 1989, usando a SXA estudaram a DMO no terço distal do rádio de 76 crianças com HI e de um grupo controle. Não foram encontradas diferenças significativas na DMO entre pacientes e controles e nem entre pacientes com hipercalciúria renal e absortiva. Do mesmo modo, não encontraram correlação entre a DMO, paratormônio e osteocalcina [37]. 
A partir do início da década de 90, novos estudos verificaram a existência das alterações ósseas em pacientes pediátricos com HI. Perrone e colaboradores (1992) num estudo prospectivo com 20 crianças brasileiras com hipercalciúria absortiva classificadas de acordo com o teste SOCA, em tratamento com restrição dietética de cálcio e/ou farelo de arroz, mostraram melhora da DMO da coluna lombar naquelas tratadas quando comparadas com aquelas não tratadas [38]. 
Em 1993, Perrone e colaboradores verificaram diminuição da DMO (coluna lombar L2-L4) em 30(57%) crianças com HI acompanhadas prospectivamente. As crianças que tiveram bom controle da calciúria apresentaram melhora da DMO quando comparadas com aquelas que não tiveram normalização da calciúria. Dosagens de calcitriol, paratormônio e osteocalcina não mostraram diferenças significativas [39]. 
Os mesmos autores, em 1995, correlacionaram a análise da DMO da coluna lombar (L2-L4), colo do fêmur e corpo inteiro de 46 crianças com HI, de acordo com o controle da calciúria após o tratamento [40]. Estas crianças foram divididas em três grupos: controladas, não controladas e controle irregular da hipercalciúria. Os pacientes com hipercalciúria permanente tinham diminuição da DMO na coluna em relação aos pacientes controlados e com controle irregular. Da mesma forma, a DMO era menor no grupo com controle irregular em relação ao grupo controlado. Não houve diferenças significativas para a avaliação da DMO do fêmur e corpo inteiro. 
Em 1997, a DMO em coluna lombar (L2-L4) e marcadores de formação e reabsorção óssea foram analisados em 73 crianças brancas com HI. Os pacientes tinham elevação dos níveis sanguíneos de osteocalcina e calcitriol, e dos níveis urinários de magnésio e prostaglandina E2. Em oposição, tinham diminuição da reabsorção tubular de fosfato, da excreção urinária de amônio e da DMO quando comparados com os controles. Osteopenia estava presente em 30% dos pacientes hipercalciúricos. A DMO correlacionou-se negativamente com a idade, sugerindo que crianças com hipercalciúria têm perda óssea progressiva de etiologia desconhecida [41]. É possível que a atividade aumentada de citocinas explique a fisiopatologia da redução da DMO nestes pacientes [42]. 
O mesmo grupo, em 1998, analisou a DMO de 97 crianças (coluna lombar L2-L4) e dos seus pais (colo do fêmur e coluna lombar L2-L4), todos com HI, para avaliar os efeitos desta alteração metabólica na determinação da massa óssea e, ainda, o envolvimento genético neste processo. Foi encontrada osteopenia em 40,2% das crianças e em 43,9% dos pais. Em 36,2% das crianças com osteopenia os pais tinham DMO normal. Concluiu-se que a HI é causa comum de osteopenia tanto em crianças quanto em adultos de meia idade e está relacionada à hereditariedade [43].
Em 1999, Freundlich e colaboradores, considerando a possibilidade do pico da massa óssea e da massa óssea final do adulto ser determinada pelo genótipo, estudaram a DMO (coluna lombar e fêmur) de 22 crianças com HI e de suas respectivas mães pré-menopausadas. Foram também avaliados marcadores de reabsorção óssea (piridinolina, deoxipiridinolina e telopeptídeo). Os autores encontram osteopenia em 38% das crianças e em 33% de suas mães. Em 57% dos pares mãe-filho foi encontrada osteopenia e em 70% das mães assintomáticas foi feito o diagnóstico de HI. Não se detectou correlação entre a excreção urinária de cálcio e a DMO. Os marcadores de reabsorção óssea dosados estavam aumentados em 57% das mães com osteopenia [44]. 

Em 2000, Penido e colaboradores, avaliando a DMO volumétrica da coluna lombar (L2-L4) feita pela DEXA e corrigida para o volume da vértebra de 88 pacientes pediátricos com HI no momento do diagnóstico e identificaram osteopenia em 35% desses pacientes. Esses mesmos pacientes também apresentavam valores mais elevados e estatisticamente significativos para o marcador de reabsorção óssea na urina - N-telopeptídeo - que se correlacionou negativamente com a DMO volumétrica da coluna lombar [45]. Os autores verificaram que o impacto das alterações metabólicas associadas à HI foi mais evidente no osso trabecular da coluna lombar, sendo, portanto o sítio que é acometido mais precocemente em condições de predomínio da reabsorção sobre a formação óssea. 
Os mesmos autores, em 2006, avaliando 88 crianças e adolescentes com HI, sendo 44 com Hipocitratúria Idiopática (HC) e 44 sem HC associada, observaram que aqueles com HC associada tinham maior redução da DMO na ausência de acidose metabólica. Os autores identificaram também redução significativa do pH e do bicarbonato sangüíneos no grupo com HC associada, embora a gasometria venosa fosse normal em todos os pacientes. Postularam que a redução do pH e bicarbonato séricos nos pacientes com HC poderia indicar que o fator primário seria um defeito de acidificação intracelular presente em todos os pacientes com HI, porém, mais grave naqueles pacientes com HC. O meio intracelular mais ácido em pacientes hipocitratúricos estimularia o tamponamento pelos sais ósseos que por sua vez, levariam à redução da massa óssea com redução da DMO. Desta forma, a acidose intracelular associada à HC poderia induzir dissolução do mineral do osso, semelhante ao discutido na acidose metabólica aguda ou crônica. Ainda nesse mesmo estudo, embora a idade não diferisse entre os pacientes com e sem HC, aqueles pacientes com HC associada tinham peso, estatura, índice de massa corporal e idade óssea significativamente mais baixos sugerindo efeito da HC sobre o crescimento. Esses resultados permitiram que os autores levantassem outra importante questão: a HC, na ausência de acidose sistêmica, poderia alterar o metabolismo ósseo dos pacientes com HI interferindo no seu crescimento pôndero-estatural? Essas hipóteses necessitam de maior investigação com o acompanhamento clínico prolongado dos pacientes com HC para que se possa testar a seqüência de mecanismos fisiopatológicos: HI e HC ( acidose intracelular ( alteração do metabolismo ósseo ( redução da DMO ( déficit de crescimento pôndero-estatural. Esse balanço negativo de cálcio comprometeria a incorporação de cálcio no osso e, conseqüentemente, haveria comprometimento de aquisição do pico ótimo de massa óssea [46].
 Skalova e colaboradores em 2005 avaliaram 15 pacientes pediátricos com HI e concluíram que os valores do cálcio em urina de 24 horas e aqueles de N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG), um marcador de lesão tubular renal, estavam significantemente altos, enquanto os valores da DMO da coluna lombar estavam significativamente mais baixos. Os autores encontraram ainda que 40% dos pacientes tinham Escore Z para a DMO entre -1 e -2 desvios padrão e 20% tinham o Escore Z abaixo de -2 desvios padrão. Correlação inversa e estatisticamente significativa foi encontrada entre DMO e calciúria de 24 horas [47].
Finalmente sabe-se que redução da DMO e HI são entidades próximas embora os mecanismos precisos da perda óssea ou da falência do ganho adequado dessa massa óssea continuem desconhecidos. O maior acúmulo de massa óssea ocorre durante a infância e adolescência, atingindo o pico no final da segunda década de vida [48,49,50,51]. Esse acúmulo deve acontecer sem interferências para que se possa atingir o pico ótimo dessa massa óssea. Qualquer interferência pode ser fator determinante de redução de massa óssea, com risco aumentado de fraturas na idade adulta [52]. 

A relação entre redução da DMO e índice aumentado de fraturas nas crianças e adolescentes foi descrito por alguns autores [53,54,55,56,57]. Metanálise com dez estudos caso-controles demonstrou relação inversa entre a DMO volumétrica e risco aumentado de fraturas em crianças e adolescentes [57]. Entretanto, não há evidências da relação entre HI e risco aumentado de fraturas em pacientes pediátricos.

Considerando que a massa óssea adquirida durante a infância e adolescência é o principal determinante da saúde do osso adulto, a investigação do metabolismo ósseo e a identificação das alterações ósseas em pacientes pediátricos com HI são necessárias para prevenção e tratamento dessa doença.
A coexistência de redução da DMO, risco aumentado de fraturas e possibilidade de interferência no ganho estatural de pacientes pediátricos com HI tem conduzido a pesquisas em busca de marcadores para o diagnóstico e controle de tratamento dessa nova doença óssea metabólica. Estudos clínicos e experimentais têm demonstrado a participação de citocinas, em particular o TNF-(, a IL-1 e a IL-6, no processo de reabsorção óssea associado à HI [58,59].  Embora essas citocinas estejam envolvidas no processo de reabsorção óssea, ainda não se sabe exatamente porque estão ativadas nesses pacientes. Entretanto, sabe-se que o aumento de IL1 e TNF ( está envolvido na osteoporose pós-menopausa. Estudos têm demonstrado que inibidores específicos de IL1 e TNF ( têm efeito bloqueador na produção desses elementos prevenindo a perda óssea por bloqueio da formação de osteoclastos [60]. Especula-se se HI e perda óssea pós-menopausa resultariam de aumento primário de reabsorção óssea induzida por uma super produção de citocinas críticas como: IL1 e TNF ( e GM-CSF pelas células da medula óssea. Evolução diferente dessas duas entidades clínicas (formação de cálculos vs fratura espontânea) poderia ser condicionada por fatores como absorção intestinal de cálcio, ou níveis séricos de calcitriol, os quais se encontram altos na HI e baixos nas mulheres pós-menopausadas. Finalmente, mais estudos em humanos e animais são necessários para definir a contribuição da reabsorção óssea mediada por citocinas na patogênese da HI, pois recente descoberta de um agente oral capaz de prevenir perda óssea em camundongos ovariectomizadas, abre um caminho estratégico para o tratamento da osteoporose, HI e desordens similares causadas por estimulação de reabsorção óssea mediada por citocinas [61,62]. 
O fator de crescimento fibroblástico 23 (FGF-23) tem participação especial no metabolismo mineral e tem sido indicado como um marcador de doença mineral óssea [63]. 
O FGF-23 é uma molécula produzida principalmente no tecido ósseo pelos osteoblastos e osteócitos [64]. Inicialmente relacionado ao raquitismo hipofosfatêmico autossômico dominante (ADHR) [65] e à osteomalácia induzida por tumor (TIO) [66], o FGF-23 parece ser parte importante da regulação do metabolismo mineral, especialmente do fósforo. 

Ao contrário dos demais componentes da família dos FGF´s, o FGF-23 tem ação sistêmica e não apenas local. Seu principal órgão alvo é o rim, onde diminui a reabsorção de fósforo no túbulo proximal [63] através da ativação da via da MAP-quinase [67] e inibe a enzima 1-α-hidroxilase, responsável pela produção da forma ativa da vitamina D [68]. O resultado é um aumento na excreção renal de fósforo e redução na absorção intestinal deste íon, com resultante queda em sua concentração sérica. Assim sendo, o FGF-23 tem sido classificado como uma fosfatonina, classe emergente de substâncias fosfatúricas composta ainda pela secreted frizzled-related protein-4 (sFRP-4) e pela fosfoglicoproteína extracelular (MEPE), entre outras [69,70]. Sua concentração parece ser regulada por um mecanismo de feedback, onde o aumento do fósforo na dieta levaria a aumento na concentração  de FGF-23  tanto em animais saudáveis [71,72] como naqueles com insuficiência renal [73].
Da mesma maneira, não só FGF-23 altera as concentrações de vitamina D, mas, em animais, também a vitamina D é capaz de induzir a produção de FGF-23 de maneira dose-dependente [71,74]. 

Em humanos, o FGF-23 também se eleva após sobrecarga de fósforo por período prolongado mesmo em indivíduos com função renal normal. Burnett e colaboradores [75] estudaram 66 indivíduos controles divididos em dois grupos de acordo com o conteúdo de fósforo na dieta e encontraram diferença significativa nas concentrações de FGF-23 entre os dois grupos. Provavelmente um aumento mais prolongado na ingestão de fósforo seria necessário para estimular a produção de FGF-23.

A concentração sérica de FGF-23 é elevada em pacientes com Doença Renal Crônica [76,77] o que provavelmente contribui para a redução dos níveis de vitamina D ativa nestes pacientes. As possíveis causas de aumento do FGF-23 nesta população seriam o estímulo da hiperfosfatemia, a baixa produção de vitamina D, a alteração de seu metabolismo e a menor excreção renal.

Aparentemente existe uma correlação entre os níveis séricos de FGF-23 e paratormônio (PTH). Neves e colaboradores [78] demonstraram que, em animais nefrectomizados, os níveis de FGF-23 eram maiores naqueles que receberam altas doses de PTH, independente do conteúdo de fósforo da dieta, sendo esse o primeiro estudo a revelar um efeito independente do PTH nos níveis de FGF-23. Foi demonstrado também que o FGF-23 parece ser prognóstico quanto ao surgimento de hiperparatireoidismo secundário [79] e à resposta dos níveis de PTH à terapia com calcitriol [80].

Animais deficientes em FGF-23 apresentam, além de hiperfosfatemia, alterações ósseas, calcificações ectópicas e hipoglicemia. Estas alterações são revertidas quando esses animais apresentam deleção do receptor de vitamina D (VDR), sugerindo que algumas das ações do FGF-23 são mediadas por sua atuação na 1α-hidroxilase [80]. A hipoglicemia e o aumento da sensibilidade à insulina aparentemente são mediados pela produção de vitamina D, corroborando o fato, sugerido em outros estudos, da interação entre a regulação do metabolismo ósseo e dos níveis glicêmicos. A vitamina D parece participar da regulação da sensibilidade periférica à insulina [81].

Em humanos, a deficiência de FGF-23 promove calcinose tumoral, condição debilitante por cursar com grandes e deformantes calcificações ectópicas, principalmente em articulações. 
Entretanto, a relação entre os valores do FGF-23 circulante e a doença óssea da HI são desconhecidas. 
Nesse escopo, o presente estudo tem como objetivos avaliar os níveis séricos de FGF 23 de crianças e adolescentes com HI e correlacioná-los com os níveis séricos de fósforo, cálcio, OH vitamina D, paratormônio, interleucina 1 (IL 1), interleucina 6 (IL 6), Fator de Necrose Tumoral do tipo alfa (TNF-alfa), correlacioná-los com os níveis urinários de cálcio e fósforo, e correlacioná-los com a DMO dessas crianças e adolescentes.

II.3. Descrição detalhada e ordenada do projeto de pesquisa (material e métodos, casuística)
Levantamento bibliográfico

Foi realizado um levantamento bibliográfico utilizando-se MEDLINE e LILACS como bancos de dados de consulta. A consulta nos referidos bancos de dados foi feita a partir de 1980 até a presente data, utilizando-se as seguintes palavras chave: Idiopathic hypercalciuria, bone mineral density, fibroblast growth factor 23, 
Delineamento do estudo e amostra

O estudo será observacional e cross sectional e a amostra será composta por pacientes pediátricos com HI do ambulatório de Nefrologia Pediátrica da Unidade de Nefrologia Pediátrica da FM – UFMG. Trata-se de uma continuação de um estudo prévio desenvolvido na mesma unidade (“AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS E URINÁRIOS DAS CITOCINAS EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES PORTADORES DE HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”) para dosagens de citocinas e quimiocinas, o qual já foi aprovado no COEP e já publicado. Será utilizado o conteúdo das amostras já coletadas no estudo anterior (coleta feita em quatro alíquotas), para dosagem do FGF-23 do presente projeto, sem necessidade de coleta de material biológico adicional.
A primeira parte do estudo (“AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS E URINÁRIOS DAS CITOCINAS EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES PORTADORES DE HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”) já foi desenvolvida na Unidade de Nefrologia Pediátrica da FM – UFMG. A segunda parte do estudo será realizada nos laboratórios da University of Missouri – Kansas City (UMKC), Children´s Mercy Hospital, USA. As amostras sanguíneas e urinárias já foram coletadas no ambulatório de Nefrologia Pediátrica da Unidade de Nefrologia Pediátrica da FM – UFMG, por ocasião da primeira parte do estudo (“AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS E URINÁRIOS DAS CITOCINAS EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES PORTADORES DE HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”) para análise de cálcio, fósforo, OH vitamina D, paratormônio, assim como amostras urinárias para dosagem de cálcio, fosfato.
Apenas a dosagem do Fator de Crescimento Fibroblástico 23, que é o objetivo principal deste estudo, será feita nos laboratórios da University of Missouri – Kansas City (UMKC), Children´s Mercy Hospital, USA.
População a ser estudada: Foram coletadas amostras sanguíneas e urinárias de 70 crianças e adolescentes acompanhados na Unidade de Nefrologia Pediátrica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (FM UFMG) com o diagnóstico Hipercalciúria Idiopática (HI). Os pacientes tinham controle esfincteriano urinário completo e foram afastadas todas as causas secundárias de hipercalciúria.
Captação de pacientes: os pacientes foram captados para o estudo quando procuraram a Unidade de Nefrologia Pediátrica da FM – UFMG para consulta médica de rotina com a nefrologista pediátrica responsável, que já é feita periodicamente. Os responsáveis pelos pacientes foram sensibilizados para esse estudo e os pacientes foram avaliados quanto aos critérios de inclusão e exclusão. Aos interessados em participar do estudo foi apresentado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) de acordo com a idade do paciente e foi lido juntamente com os responsáveis. Todos os pacientes que participaram do estudo continuam a receber assistência médica da pesquisadora.

Critérios de inclusão: foram incluídos todos os pacientes pediátricos com HI que estão sendo acompanhados e tratados na Unidade de Nefrologia Pediátrica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (FM UFMG). Para inclusão dos pacientes os responsáveis concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Critérios de exclusão: foram excluídos os pacientes pediátricos com HI cujos responsáveis não concordaram em participar e não assinaram o TCLE, as adolescentes grávidas, pacientes com nefrocalcinose, imobilização crônica, hipercalcemia, história de malignidades, ingestão excessiva de cálcio e vitamina D, hiperuricemia, corticoterapia prolongada, doenças tubulares renais e uso de medicamentos que interferem no metabolismo do cálcio.

Aspectos éticos: os pacientes e os responsáveis por eles que concordaram em participar do estudo foram devidamente esclarecidos sobre a natureza da pesquisa, sobre o que será feito, tendo resguardado seu direito de recusa.  Foi garantido o anonimato. Este projeto de pesquisa (segunda parte do estudo) foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG.
Protocolo:
Amostras de sangue

· dosagem sérica e urinária de creatinina pelo método fotocolorimétrico 

A dosagem sérica de outros parâmetros de função renal, eletrólitos, e paratormônio foi realizada segundo metodologia convencional do Laboratório Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da UFMG e são parte do protocolo de acompanhamento ambulatorial do paciente na Unidade de Nefrologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da FM - UFMG.

Amostras de urina

· dosagem urinária de creatinina pelo método fotocolorimétrico 

A dosagem urinária de fosfato, cálcio, citrato e demais avaliações urinárias foi realizada segundo metodologia convencional do Laboratório Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da UFMG e são parte do protocolo de acompanhamento ambulatorial do paciente na Unidade de Nefrologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da FM - UFMG.

Procedimentos Analíticos

Coleta das amostras de sangue e urina, armazenados em quatro alíquotas.
A coleta de sangue foi feita em veia periférica, a vácuo em tubos com citrato, obedecendo todos os critérios de antissepsia. Foram realizadas pela manhã com um jejum prévio de, pelo menos, 6 horas.  A coleta de urina de 24 horas foi realizada segundo a orientação que rotineiramente os pacientes recebem para coleta de eletrólitos, ou seja, desprezar a primeira urina da manhã e coletar todas as amostras subsequentes em recipiente limpo (garrafa de água mineral) até a primeira urina da manhã seguinte, no mesmo horário do início no dia anterior.  
Amostras de sangue foram coletadas em tubos pré-resfriados e centrifugadas em dois ciclos, um de 10 minutos, a 2100 r.p.m., e um de 20 minutos, a 3700 r.p.m. As amostras do plasma foram armazenadas a -80ºC.  Amostras de urina de 24 horas foram obtidas, centrifugadas a 3000 r.p.m. por 10 minutos, e o sobrenadante foi armazenado a -80ºC. 
Dosagem de FGF-23
A dosagem do FGF-23 foi feita pelo método ELISA, no plasma. Esta dosagem foi realizada nos laboratórios da University of Missouri – Kansas City (UMKC), Children´s Mercy Hospital, USA, e não haverá onus para o Laboratório Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da UFMG [67].
II.5. Análise crítica dos possíveis riscos e benefícios

O paciente pode não se beneficiar diretamente ao participar deste estudo porque ele já pode ter as consequências da redução da densidade mineral óssea. Porém, se ele não tiver essas consequências, ele será beneficiado com os resultados. Estudos clínicos e experimentais têm demonstrado a participação do fator de crescimento fibroblástico 23 (FGF-23) no metabolismo mineral e tem sido indicado como um marcador de doença mineral óssea (Mirams, et al, 2004). Esta fosfatonina parece ser parte importante da regulação do metabolismo mineral, especialmente do fósforo (Mirams, et al, 2004), e também ser parte importante na modulação da concentração da Vitamina D (Perwad et al, 2005; Burnett et al, 2006).  Neves e colaboradores (2007) demonstraram que, em animais nefrectomizados, os níveis de FGF-23 eram maiores naqueles que receberam altas doses de PTH, independente do conteúdo de fósforo da dieta, sendo esse o primeiro estudo a revelar efeito independente do PTH nos níveis de FGF-23. Animais deficientes em FGF-23 apresentam, além de hiperfosfatemia, alterações ósseas, calcificações ectópicas e hipoglicemia. Estas alterações são revertidas quando esses animais apresentam deleção do receptor de vitamina D (VDR), sugerindo que algumas das ações do FGF-23 são mediadas por sua atuação na 1α-hidroxilase (Kazama et al, 2005). Em humanos, a deficiência de FGF-23 promove calcinose tumoral, condição debilitante por cursar com grandes e deformantes calcificações ectópicas, principalmente em articulações (Inaba et al, 2006). Entretanto, a relação entre os valores do FGF-23 circulante e a doença óssea da HI são desconhecidas, e é isto que estamos procurando entender.

Assim, sabendo do possível envolvimento do FGF-23 em todo o eixo do metabolismo do cálcio e do fósforo, os resultados do estudo em questão irão beneficiar não só os sujeitos da pesquisa, mas todos os pacientes com HI. Se hipótese for confirmada, poderemos intervir precocemente no processo do ganho adequado de massa óssea, redução do risco de fraturas na idade adulta e ainda, no alcance da estatura final do paciente, geneticamente determinada. Desta maneira, os resultados do estudo vão trazer benefícios para os pacientes, melhorando a qualidade assistencial aos mesmos e aprimorando decisões sobre intervenções estratégicas e/ou terapêuticas.

Por outro lado, o seguimento clínico de sua doença está assegurado em nosso serviço e pela pesquisadora. A participação no estudo é voluntária e, caso ocorra recusa a participar ou o paciente se retire do estudo, isso não afetará sua relação com o seu médico (a pesquisadora) ou qualquer outro profissional que cuide de sua saúde. Além disso, as suas necessidades clínicas não serão comprometidas pelo fato de não participar do estudo.
II.6. Plano de divulgação dos resultados

Os resultados serão computados, analisados e redigidos sob a forma de artigo científico.

II.7. Explicitação dos critérios para interromper ou suspender a pesquisa

A pesquisa só será interrompida se a Unidade Nefrologia Pediátrica da FM - UFMG ou a University of Missouri – Kansas City (UMKC), Children´s Mercy Hospital, USA, não mais permitirem a análise do material biológico. Entretanto, isto é muito pouco provável porque há interesse dessas unidades em buscar melhora do atendimento dos pacientes com HI.

II.8. Local da pesquisa (detalhar as instalações dos serviços, centros, comunidades e instituições nas quais se processarão as várias etapas da pesquisa; Demonstrativo da existência de infraestrutura necessária ao desenvolvimento da pesquisa e para atender os eventuais problemas dela resultantes):

Trata-se de uma continuação de um estudo prévio (projeto anexado) desenvolvido na mesma unidade (“AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS E URINÁRIOS DAS CITOCINAS EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES PORTADORES DE HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”) para dosagens de citocinas e quimiocinas, o qual já foi aprovado no COEP. Foi utilizado o conteúdo das amostras já coletadas no estudo anterior (coleta feita em quatro alíquotas), para dosagem do FGF-23 do presente projeto, sem necessidade de coleta de material biológico adicional.
A primeira parte do estudo (“AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS E URINÁRIOS DAS CITOCINAS EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES PORTADORES DE HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”) já foi desenvolvida na Unidade de Nefrologia Pediátrica da FM – UFMG na Avenida Alfredo Balena, 110, Santa Efigênia, CEP: 30130-100. A segunda parte do estudo foi realizada nos laboratórios da University of Missouri – Kansas City (UMKC), Children´s Mercy Hospital, USA. As amostras sanguíneas e urinárias já foram coletadas no ambulatório de Nefrologia Pediátrica da Unidade de Nefrologia Pediátrica da FM – UFMG, por ocasião da primeira parte do estudo (“AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS E URINÁRIOS DAS CITOCINAS EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES PORTADORES DE HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”) para análise de cálcio, fósforo, OH vitamina D, paratormônio, assim como amostras urinárias para dosagem de cálcio, fosfato. 

Apenas a dosagem do Fator de Crescimento Fibroblástico 23, que é o objetivo principal deste estudo, foi feita nos laboratórios da University of Missouri – Kansas City (UMKC), Children´s Mercy Hospital, USA.
II.9. Orçamento financeiro detalhado (recursos, fontes e destinação, bem como a forma e o valor da remuneração do pesquisador) - preencher as folhas específicas

Os custos foram arcados por instituições de fomento à pesquisa, existia verba disponível para a primeira parte do estudo (“AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS E URINÁRIOS DAS CITOCINAS EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES PORTADORES DE HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”). 
A dosagem do Fator de Crescimento Fibroblástico 23, que é o objetivo principal deste estudo, foi feita nos laboratórios da University of Missouri – Kansas City (UMKC), Children´s Mercy Hospital, USA, e também existia verba disponível deste hospital para sua execução.
Todo o trabalho no exterior foi executado pela própria pesquisadora, fazendo parte de seu pós-doutoramento, e não houve nenhuma remuneração da instituição estrangeira.
II.10. Explicitação de existência ou não de acordo preexistente quanto à propriedade das informações geradas (demonstrando a inexistência de qualquer cláusula restritiva quanto à divulgação pública dos resultados, a menos que se trate de caso de obtenção de patenteamento; neste caso, os resultados devem se tornar públicos tão logo se encerre a etapa de patenteamento). Se houver acordo ou contrato, incluí-lo.

Não foi observado qualquer impedimento e ou restrição quanto às informações necessárias ao desenvolvimento da pesquisa e divulgação pública dos resultados, por parte das instituições envolvidas. Todos os dados serão tornados públicos. Não há contrato ou acordo oficial. Os pesquisadores obedeceram aos critérios e normas da Comissão de Ética em Pesquisa das duas entidades envolvidas.
II.12. Declaração que os resultados da pesquisa serão tornados públicos, sejam eles favoráveis ou não.

Os resultados da pesquisa serão tornados públicos na forma de publicação de artigo científico, sejam eles favoráveis ou não.
II.13. Declaração sobre o uso e destinação do material e/ou dados coletados

Os dados e materiais coletados serão usados unicamente para elaboração e publicação de artigo científico, tendo como propósito único avaliar os níveis séricos de FGF 23 de crianças e adolescentes com hipercalciúria idiopática e avaliar seu papel no metabolismo mineral e ósseo dessas crianças e adolescentes.

III. 
INFORMAÇÕES RELATIVAS AOS SUJEITOS DA PESQUISA

III.1. Descrição das características da população a estudar (tamanho, faixa etária, sexo, cor (classificação do IBGE), estado geral de saúde, classes e grupos sociais, etc. Caso se trate de pesquisa em grupos vulneráveis, justificar as razões para o envolvimento destes grupos). 

Foram 70 crianças e adolescentes de ambos os gêneros acompanhados na Unidade de Nefrologia Pediátrica da Faculdade de Medicina da UFMG, com o diagnóstico de hipercalciúria idiopática, cujos responsáveis assinaram termo de consentimento para participação no estudo. Foram coletadas amostras sanguíneas para dosagem de fósforo, cálcio, OH vitamina D, paratormônio, e FGF-23. Foram coletadas amostras urinárias para dosagem de fosfato, cálcio. Os pacientes foram captados para o estudo quando procuraram a Unidade de Nefrologia Pediátrica da FM – UFMG para consulta médica de rotina com a nefrologista pediátrica responsável (pesquisadora). 

III.2. Descrição dos métodos que possam afetar diretamente os sujeitos da pesquisa

Trata-se de um estudo observacional temporal, ou seja, cross-sectional para avaliar os níveis séricos de FGF-23 de crianças e adolescentes com hipercalciúria idiopática e correlacioná-los com os níveis séricos de fósforo, cálcio, OH vitamina D, paratormônio, correlacioná-los com os níveis urinários de cálcio, fosfato, dessas crianças e adolescentes, com o objetivo principal de identificar o papel do Fator de Crescimento Fibroblástico 23 (FGF-23) no metabolismo ósseo e na massa óssea de crianças e adolescentes com HI. Os pacientes continuaram com o tratamento e o acompanhamento clínico já padronizado na unidade, não sofrendo qualquer restrição quanto à assistência de sua enfermidade. Todos receberam o mesmo tratamento já definido na literatura.
Foi utilizado o conteúdo das amostras já coletadas no estudo anterior (coleta feita em quatro alíquotas), para dosagem do FGF-23 do presente projeto, sem necessidade de coleta de material biológico adicional.
III.3. Identificação das fontes de material para a pesquisa (tais como espécimens, registros e dados a serem obtidos de seres humanos), com indicações se esse material será usado especificamente para os propósitos da pesquisa ou se será usado para outros fins

Os dados do estudo serão utilizados com o propósito único de elaboração e publicação de artigo científico, e para obtenção do título de pós-doutoramento pela pesquisadora. Tem ainda como propósito identificar o papel do Fator de Crescimento Fibroblástico 23 (FGF-23) no metabolismo ósseo e na massa óssea de crianças e adolescentes com hipercalciúria idiopática.
III.4. Descrição do plano de recrutamento de indivíduos e os procedimentos a serem seguidos

Os pacientes foram captados para o estudo quando procuraram a Unidade de Nefrologia Pediátrica da FM – UFMG para consulta médica de rotina com a nefrologista pediátrica responsável. Os responsáveis pelos pacientes foram sensibilizados para esse estudo e os pacientes foram avaliados quanto aos critérios de inclusão e exclusão. Aos interessados em participar do estudo foi apresentado o termo de consentimento livre e esclarecido e foi lido juntamente com os responsáveis. Todos os pacientes que participaram do estudo continuaram a receber assistência médica da pesquisadora, quando necessário. Para inclusão dos pacientes os responsáveis concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluídos os pacientes pediátricos cujos responsáveis não concordaram em participar e não assinaram o TCLE, e aqueles que não preencheram os critérios de inclusão estabelecidos.

III.5. Anexar o formulário de consentimento livre e esclarecido (de acordo com o item IV da Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde), específico para a pesquisa, para a apresentação do Comitê de Ética em Pesquisa, com informações sobre as circunstâncias nas quais o consentimento será obtido, quem irá tratar de obtê-lo e a natureza das informações a serem fornecidas aos sujeitos da pesquisa

Anexado.

III.6. Descrição de quaisquer riscos, com avaliação de sua possibilidade e gravidade

Para a coleta de sangue foram obedecidos todos os critérios de anti-sepsia e para minimizar seus danos. Os pacientes e os responsáveis foram devidamente esclarecidos sobre a natureza do estudo, tendo resguardado seu direito de recusa. A identidade e a privacidade do paciente serão mantidas. Os resultados desse estudo somente serão utilizados para crescimento científico. Assim, os riscos para o paciente são mínimos.
III.7. Descrição das medidas para proteção ou minimização de quaisquer riscos eventuais (quando apropriado, descrever as medidas para assegurar os necessários cuidados à saúde, no caso de danos aos indivíduos; e os procedimentos para monitoramento de coleta de dados para prover a segurança dos indivíduos, incluindo as medidas de proteção à confidencialidade das informações obtidas)

Para a coleta de sangue foram obedecidos todos os critérios de anti-sepsia e para minimizar seus danos. Os pacientes e os responsáveis foram devidamente esclarecidos sobre a natureza do estudo, tendo resguardado seu direito de recusa. A identidade e a privacidade do paciente serão mantidas. Os resultados desse estudo somente serão utilizados unicamente para crescimento científico.
III.8. Explicitar se há previsão de ressarcimento de gastos (quais) aos sujeitos da pesquisa (a importância referente não poderá ser de tal monta que possa interferir na decisão do indivíduo ou responsável de participar ou não da pesquisa)

O projeto não implicou em ônus financeiro para os sujeitos ou para as instituições envolvidas e não previu a remuneração dos pesquisadores que atuaram no mesmo.
Termo de Compromisso
Termo de Compromisso do pesquisador responsável em cumprir os termos da Resolução 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saúde.

Declaro estar ciente e que cumprirei os termos da Resolução 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saúde.

__________________________________________

MARIA GORETTI MOREIRA GUIMARÃES PENIDO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
1. Pacientes até seis anos de idade
Termo de consentimento livre e esclarecido para os responsáveis dos pacientes até seis anos 

Título do projeto: “PAPEL DO FATOR DE CRESCIMENTO FIBROBLÁSTICO (FGF23) NA DOENÇA ÓSSEA DA HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”
Investigadores:
MARIA GORETTI MOREIRA GUIMARÃES PENIDO




URI ALON
Objetivos e justificativa:
Seu/sua filho/a está sendo convidado/a a participar de um estudo clínico sobre uma doença chamada Hipercalciúria Idiopática que é uma enfermidade muito comum no nosso meio. Essa doença pode levar a formação de cálculos urinários e aparece como a principal alteração metabólica responsável pela formação de cálculos urinários, sangue na urina e pode causar enfraquecimento dos ossos com risco de fraturas. Acredita-se que também pode causar importante comprometimento da estatura final das crianças e adolescentes.  Estudos têm demonstrado que o tratamento dessa doença poderia impedir a evolução para enfraquecimento dos ossos dos pacientes adultos e pediátricos. Não existem exames adequados para identificar precocemente o comprometimento dos ossos.
Dessa forma, este estudo visa avaliar alguns exames que possam mostrar as alterações no osso precocemente para recomendar o tratamento e acompanhamento.

Procedimentos:
Na consulta o/a médico/a irá examiná-lo (a). Serão feitas algumas perguntas sobre a história da doença e após será realizado o exame físico. Esses dados serão anotados no prontuário. Será também colhida uma amostra de sangue e uma de urina.
Questões:


Eu, Doutora Maria Goretti Moreira Guimarães Penido, médica pesquisadora e responsável por esta avaliação, explicarei claramente todos os procedimentos e buscarei esclarecer todas as suas dúvidas. Caso você apresente qualquer questão a respeito do estudo ou se algo acontecer neste intervalo, você poderá sempre entrar em contato comigo.
· Dra. Maria Goretti Moreira Guimarães Penido no telefone 32489445 ou no endereço: Av. Alfredo Balena, 190, bairro Santa Efigênia – Ambulatório de Nefrologia Pediátrica (Hospital Bias Fortes – 3o andar – sala 306).
Telefone de contato do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG: 34099364
Benefícios:

Seu/sua filho/a pode não se beneficiar diretamente ao participar deste estudo. Por outro lado, o seguimento clínico de sua doença está assegurado em nosso serviço.

Alternativas – Direito à Recusa:
A participação de seu/sua filho/a no estudo é voluntária e, caso se recuse a participar ou se retire do estudo, isso não afetará sua relação com o seu médico ou qualquer outro profissional que cuide de sua saúde. Além disso, as suas necessidades clínicas não serão comprometidas pelo fato de seu/sua filho/a não participar do estudo. 

Riscos:
O estudo é praticamente isento de maiores riscos.

A coleta de sangue será feita obedecendo a todos os critérios de proteção e cuidados para minimizar os riscos.
Caráter Confidencial:
Todos os registros identificando seu/sua filho/a serão mantidos de modo confidencial e a identidade será conhecida apenas pelo seu médico e os responsáveis pela pesquisa. A identidade também será mantida de modo confidencial inclusive quando este estudo for publicado. Todas as informações obtidas neste estudo, além de confidenciais, serão utilizadas exclusivamente para a investigação científica. 
Ao assinar este formulário, você autoriza o Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG de Belo Horizonte e outras autoridades regulamentadoras a consultar os registros médicos de seu/sua filho/a a fim de checar os dados coletados neste estudo com o que está escrito nos registros. A identidade não será revelada e as leis regulando tais procedimentos serão seguidas. 
Este estudo seguirá as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos – Resolução no 196/96 e 215/97 do Conselho Nacional de Saúde.
Consentimento:
Eu li e entendi o texto acima e da forma como foi descrita pelo meu médico. Eu recebi uma cópia deste termo de consentimento, tive chance de o ler e minhas dúvidas foram esclarecidas. Com a minha assinatura, concordo em participar do estudo descrito acima.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura do paciente ou representante legal 

Data: 

Eu, por este meio, confirmo que o voluntário deu seu livre consentimento em participar do estudo.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura do investigador 




Data:
Eu, por meio deste, confirmo que testemunhei o voluntário recebendo estas informações e dando livremente seu consentimento em participar do estudo.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura da testemunha


 

Data:
Endereço e telefone do COEP: Av. Presidente Antônio Carlos, 6627 – Unidade Administrativa II – 2o andar – Sala 2005 – CEP: 31270901 – BH – MG
Telefax: (031) 34094592 

e-mail: coep@prpq.ufmg.br
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

2. Pacientes de seis a doze anos de idade
Termo de consentimento livre e esclarecido para os responsáveis dos pacientes de 6-12 anos
Título do projeto: “PAPEL DO FATOR DE CRESCIMENTO FIBROBLÁSTICO (FGF23) NA DOENÇA ÓSSEA DA HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”
Investigadores:
MARIA GORETTI MOREIRA GUIMARÃES PENIDO




URI ALON
Objetivos e justificativa:
Seu/sua filho/a está sendo convidado/a a participar de um estudo clínico sobre uma doença chamada Hipercalciúria Idiopática que é uma enfermidade muito comum no nosso meio. Essa doença pode levar a formação de cálculos urinários e aparece como a principal alteração metabólica responsável pela formação de cálculos urinários, sangue na urina e pode causar enfraquecimento dos ossos com risco de fraturas. Acredita-se que também pode causar importante comprometimento da estatura final das crianças e adolescentes.  Estudos têm demonstrado que o tratamento dessa doença poderia impedir a evolução para enfraquecimento dos ossos dos pacientes adultos e pediátricos. Não existem exames adequados para identificar precocemente o comprometimento dos ossos.

Dessa forma, este estudo visa avaliar alguns exames que possam mostrar as alterações no osso precocemente para recomendar o tratamento e acompanhamento.

Procedimentos:
Na consulta o/a médico/a irá examiná-lo (a). Serão feitas algumas perguntas sobre a história da doença e após será realizado o exame físico. Esses dados serão anotados no prontuário. Será também colhida uma amostra de sangue e uma de urina.

Questões:


Eu, Doutora Maria Goretti Moreira Guimarães Penido, médica pesquisadora e responsável por esta avaliação, explicarei claramente todos os procedimentos e buscarei esclarecer todas as suas dúvidas. Caso você apresente qualquer questão a respeito do estudo ou se algo acontecer neste intervalo, você poderá sempre entrar em contato comigo.
· Dra. Maria Goretti Moreira Guimarães Penido no telefone 32489445 ou no endereço: Av. Alfredo Balena, 190, bairro Santa Efigênia – Ambulatório de Nefrologia Pediátrica (Hospital Bias Fortes – 4o andar – sala 420).
Telefone de contato do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG: 34099364
Benefícios:

Seu/sua filho/a pode não se beneficiar diretamente ao participar deste estudo. Por outro lado, o seguimento clínico de sua doença está assegurado em nosso serviço.

Alternativas – Direito à Recusa:
A participação de seu/sua filho/a no estudo é voluntária e, caso se recuse a participar ou se retire do estudo, isso não afetará sua relação com o seu médico ou qualquer outro profissional que cuide de sua saúde. Além disso, as suas necessidades clínicas não serão comprometidas pelo fato de seu/sua filho/a não participar do estudo. 

Riscos:
O estudo é praticamente isento de maiores riscos. A coleta de sangue será feita obedecendo a todos os critérios de proteção e cuidados para minimizar os riscos.
Caráter Confidencial:
Todos os registros identificando seu/sua filho/a serão mantidos de modo confidencial e a identidade será conhecida apenas pelo seu médico e os responsáveis pela pesquisa. A identidade também será mantida de modo confidencial inclusive quando este estudo for publicado. Todas as informações obtidas neste estudo, além de confidenciais, serão utilizadas exclusivamente para a investigação científica. 
Ao assinar este formulário, você autoriza o Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG de Belo Horizonte e outras autoridades regulamentadoras a consultar os registros médicos de seu/sua filho/a a fim de checar os dados coletados neste estudo com o que está escrito nos registros. A identidade não será revelada e as leis regulando tais procedimentos serão seguidas. 
Este estudo seguirá as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos – Resolução no 196/96 e 215/97 do Conselho Nacional de Saúde.
Consentimento:
Eu li e entendi o texto acima e da forma como foi descrita pelo meu médico. Eu recebi uma cópia deste termo de consentimento, tive chance de o ler e minhas dúvidas foram esclarecidas. Com a minha assinatura, concordo em participar do estudo descrito acima.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura do representante legal 


Data: 

_________________________________________-_____________________________
Assinatura do paciente



Data: 

Eu, por este meio, confirmo que o voluntário deu seu livre consentimento em participar do estudo.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura do investigador 




Data:
Eu, por meio deste, confirmo que testemunhei o voluntário recebendo estas informações e dando livremente seu consentimento em participar do estudo.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura da testemunha


 

Data:
Endereço e telefone do COEP: Av. Presidente Antônio Carlos, 6627 – Unidade Administrativa II – 2o andar – Sala 2005 – CEP: 31270901 – BH – MG

Telefax: (031) 34094592 

e-mail: coep@prpq.ufmg.br
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de consentimento livre e esclarecido para os pacientes de 6 a 12 anos de idade
Título do projeto: “PAPEL DO FATOR DE CRESCIMENTO FIBROBLÁSTICO (FGF23) NA DOENÇA ÓSSEA DA HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”
Investigadores:
MARIA GORETTI MOREIRA GUIMARÃES PENIDO




URI ALON
Objetivos e justificativa:
Você está sendo convidado/a a participar de um estudo sobre uma doença chamada Hipercalciúria Idiopática que é muito comum no nosso meio. Essa doença pode levar a formação de pedra nos rins, sangue na urina e pode causar enfraquecimento dos ossos com risco de quebrar os ossos. Acredita-se que também pode prejudicar o crescimento.  Ainda não existem exames adequados para identificar rapidamente o comprometimento dos ossos.

Dessa forma, este estudo é para avaliar alguns exames que possam mostrar as alterações no osso precocemente para recomendar o tratamento e acompanhamento.

Procedimentos:
Na consulta o/a médico/a irá examiná-lo (a). Serão feitas algumas perguntas sobre a história da doença e após será realizado o exame físico. Esses dados serão anotados no prontuário. Será também colhida uma amostra de sangue e uma de urina.

Questões:


Eu, Doutora Maria Goretti Moreira Guimarães Penido, médica pesquisadora e responsável por esta avaliação, explicarei claramente todos os procedimentos e buscarei esclarecer todas as suas dúvidas. Caso você apresente qualquer questão a respeito do estudo ou se algo acontecer neste intervalo, você poderá sempre entrar em contato comigo.
· Dra. Maria Goretti Moreira Guimarães Penido no telefone 32489445 ou no endereço: Av. Alfredo Balena, 190, bairro Santa Efigênia – Ambulatório de Nefrologia Pediátrica (Hospital Bias Fortes – 4o andar – sala 420).
Telefone de contato do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG: 34099364
Benefícios:

Seu/sua filho/a pode não se beneficiar diretamente ao participar deste estudo. Por outro lado, o seguimento clínico de sua doença está assegurado em nosso serviço.

Alternativas – Direito à Recusa:
A participação de seu/sua filho/a no estudo é voluntária e, caso se recuse a participar ou se retire do estudo, isso não afetará sua relação com o seu médico ou qualquer outro profissional que cuide de sua saúde. Além disso, as suas necessidades clínicas não serão comprometidas pelo fato de seu/sua filho/a não participar do estudo. 

Riscos:
O estudo é praticamente isento de maiores riscos. A coleta de sangue será feita obedecendo a todos os critérios de proteção e cuidados para minimizar os riscos.
Caráter Confidencial:
Todos os registros identificando você serão mantidos de modo confidencial e a identidade será conhecida apenas pelo seu médico e os responsáveis pela pesquisa. A identidade também será mantida de modo confidencial inclusive quando este estudo for publicado. Todas as informações obtidas neste estudo, além de confidenciais, serão utilizadas exclusivamente para a investigação científica. 
Ao assinar este formulário, você autoriza o Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG de Belo Horizonte e outras autoridades regulamentadoras a consultar os registros médicos de seu/sua filho/a a fim de checar os dados coletados neste estudo com o que está escrito nos registros. A identidade não será revelada e as leis regulando tais procedimentos serão seguidas. 
Este estudo seguirá as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos – Resolução no 196/96 e 215/97 do Conselho Nacional de Saúde.
Consentimento:
Eu li e entendi o texto acima e da forma como foi descrita pelo meu médico. Eu recebi uma cópia deste termo de consentimento, tive chance de o ler e minhas dúvidas foram esclarecidas. Com a minha assinatura, concordo em participar do estudo descrito acima.
________________________________________-_____________________________
Assinatura do paciente



Data: 

Eu, por este meio, confirmo que o voluntário deu seu livre consentimento em participar do estudo.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura do investigador 




Data:
Eu, por meio deste, confirmo que testemunhei o voluntário recebendo estas informações e dando livremente seu consentimento em participar do estudo.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura da testemunha


 

Data:
Endereço e telefone do COEP: Av. Presidente Antônio Carlos, 6627 – Unidade Administrativa II – 2o andar – Sala 2005 – CEP: 31270901 – BH – MG

Telefax: (031) 34094592 

e-mail: coep@prpq.ufmg.br
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

3. Pacientes com mais de doze anos de idade 
Termo de consentimento livre e esclarecido para os responsáveis dos pacientes com mais de 12 anos
Título do projeto: “PAPEL DO FATOR DE CRESCIMENTO FIBROBLÁSTICO (FGF23) NA DOENÇA ÓSSEA DA HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”
Investigadores:
MARIA GORETTI MOREIRA GUIMARÃES PENIDO




URI ALON
Objetivos e justificativa:
Seu/sua filho/a está sendo convidado/a a participar de um estudo clínico sobre uma doença chamada Hipercalciúria Idiopática que é uma enfermidade muito comum no nosso meio. Essa doença pode levar a formação de cálculos urinários e aparece como a principal alteração metabólica responsável pela formação de cálculos urinários, sangue na urina e pode causar enfraquecimento dos ossos com risco de fraturas. Acredita-se que também pode causar importante comprometimento da estatura final das crianças e adolescentes.  Estudos têm demonstrado que o tratamento dessa doença poderia impedir a evolução para enfraquecimento dos ossos dos pacientes adultos e pediátricos. Não existem exames adequados para identificar precocemente o comprometimento dos ossos.

Dessa forma, este estudo visa avaliar alguns exames que possam mostrar as alterações no osso precocemente para recomendar o tratamento e acompanhamento.

Procedimentos:
Na consulta o/a médico/a irá examiná-lo (a). Serão feitas algumas perguntas sobre a história da doença e após será realizado o exame físico. Esses dados serão anotados no prontuário.. Será também colhida uma amostra de sangue e uma de urina.

Questões:


Eu, Doutora Maria Goretti Moreira Guimarães Penido, médica pesquisadora e responsável por esta avaliação, explicarei claramente todos os procedimentos e buscarei esclarecer todas as suas dúvidas. Caso você apresente qualquer questão a respeito do estudo ou se algo acontecer neste intervalo, você poderá sempre entrar em contato comigo.
· Dra. Maria Goretti Moreira Guimarães Penido no telefone 32489445 ou no endereço: Av. Alfredo Balena, 190, bairro Santa Efigênia – Ambulatório de Nefrologia Pediátrica (Hospital Bias Fortes – 4o andar – sala 420).
Telefone de contato do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG: 34099364
Benefícios:

Seu/sua filho/a pode não se beneficiar diretamente ao participar deste estudo. Por outro lado, o seguimento clínico de sua doença está assegurado em nosso serviço.

Alternativas – Direito à Recusa:
A participação de seu/sua filho/a no estudo é voluntária e, caso se recuse a participar ou se retire do estudo, isso não afetará sua relação com o seu médico ou qualquer outro profissional que cuide de sua saúde. Além disso, as suas necessidades clínicas não serão comprometidas pelo fato de seu/sua filho/a não participar do estudo. 

Riscos:
O estudo é praticamente isento de maiores riscos. A coleta de sangue será feita obedecendo a todos os critérios de proteção e cuidados para minimizar os riscos.
Caráter Confidencial:
Todos os registros identificando seu/sua filho/a serão mantidos de modo confidencial e a identidade será conhecida apenas pelo seu médico e os responsáveis pela pesquisa. A identidade também será mantida de modo confidencial inclusive quando este estudo for publicado. Todas as informações obtidas neste estudo, além de confidenciais, serão utilizadas exclusivamente para a investigação científica. 
Ao assinar este formulário, você autoriza o Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG de Belo Horizonte e outras autoridades regulamentadoras a consultar os registros médicos de seu/sua filho/a a fim de checar os dados coletados neste estudo com o que está escrito nos registros. A identidade não será revelada e as leis regulando tais procedimentos serão seguidas. 
Este estudo seguirá as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos – Resolução no 196/96 e 215/97 do Conselho Nacional de Saúde.
Consentimento:
Eu li e entendi o texto acima e da forma como foi descrita pelo meu médico. Eu recebi uma cópia deste termo de consentimento, tive chance de o ler e minhas dúvidas foram esclarecidas. Com a minha assinatura, concordo em participar do estudo descrito acima.
________________________________________-_____________________________
Assinatura do paciente ou representante legal 

Data: 

Eu, por este meio, confirmo que o voluntário deu seu livre consentimento em participar do estudo.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura do investigador 




Data:
Eu, por meio deste, confirmo que testemunhei o voluntário recebendo estas informações e dando livremente seu consentimento em participar do estudo.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura da testemunha


 

Data:
Endereço e telefone do COEP: Av. Presidente Antônio Carlos, 6627 – Unidade Administrativa II – 2o andar – Sala 2005 – CEP: 31270901 – BH – MG

Telefax: (031) 34094592 

e-mail: coep@prpq.ufmg.br
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Pacientes com mais de doze anos de idade 
Termo de consentimento livre e esclarecido para os pacientes com mais de 12 anos

Título do projeto:  “PAPEL DO FATOR DE CRESCIMENTO FIBROBLÁSTICO (FGF23) NA DOENÇA ÓSSEA DA HIPERCALCIÚRIA IDIOPÁTICA”
Investigadores:
MARIA GORETTI MOREIRA GUIMARÃES PENIDO





URI ALON









Objetivos e justificativa:
Você está sendo convidado/a a participar de um estudo clínico sobre uma doença chamada Hipercalciúria Idiopática (HI) que é uma enfermidade muito comum no nosso meio. Essa doença pode levar a formação de cálculos urinários e aparece como a principal alteração metabólica responsável pela formação de cálculos urinários, sangue na urina e pode causar enfraquecimento dos ossos com risco de fraturas. Acredita-se que também pode causar importante comprometimento da estatura final das crianças e adolescentes.  Estudos têm demonstrado que o tratamento dessa doença poderia impedir a evolução para enfraquecimento dos ossos dos pacientes adultos e pediátricos. Não existem exames adequados para identificar precocemente o comprometimento dos ossos.

Dessa forma, este estudo visa avaliar alguns exames que possam mostrar as alterações no osso precocemente para recomendar o tratamento e acompanhamento.

Procedimentos:
Na consulta o/a médico/a irá examiná-lo (a). Serão feitas algumas perguntas sobre a história da doença e após será realizado o exame físico. Esses dados serão anotados no prontuário. Será colhido sangue e urina também.
Questões:


Eu, Doutora Maria Goretti Moreira Guimarães Penido, médica pesquisadora e responsável por esta avaliação, explicarei claramente todos os procedimentos e buscarei esclarecer todas as suas dúvidas. Caso você apresente qualquer questão a respeito do estudo ou se algo acontecer neste intervalo, você poderá sempre entrar em contato comigo.
· Dra. Maria Goretti Moreira Guimarães Penido no telefone 32489445 ou no endereço: Av. Alfredo Balena, 190, bairro Santa Efigênia – Ambulatório de Nefrologia Pediátrica (Hospital Bias Fortes – 4o andar – sala 420).
Telefone de contato do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG: 32489364
Benefícios:

Você pode não se beneficiar diretamente ao participar deste estudo. Por outro lado, o seguimento clínico de sua doença está assegurado em nosso serviço.

Alternativas – Direito à Recusa:
Sua participação no estudo é voluntária e, caso se recuse a participar ou se retire do estudo, isso não afetará sua relação com o seu médico ou qualquer outro profissional que cuide de sua saúde. Além disso, as suas necessidades clínicas não serão comprometidas pelo fato de você não participar do estudo. 

Riscos:
O estudo é praticamente isento de maiores riscos. A coleta de sangue será feita obedecendo a todos os critérios de proteção e cuidados para minimizar os riscos.
Caráter Confidencial:
Todos os registros identificando você serão mantidos de modo confidencial e a identidade será conhecida apenas pelo seu médico e os responsáveis pela pesquisa. A identidade também será mantida de modo confidencial inclusive quando este estudo for publicado. Todas as informações obtidas neste estudo, além de confidenciais, serão utilizadas exclusivamente para a investigação científica. 
Ao assinar este formulário, você autoriza o Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG de Belo Horizonte e outras autoridades regulamentadoras a consultar seus registros médicos a fim de checar os dados coletados neste estudo com o que está escrito nos registros. A identidade não será revelada e as leis regulando tais procedimentos serão seguidas. 
Este estudo seguirá as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos – Resolução no 196/96 e 215/97 do Conselho Nacional de Saúde.
Consentimento:
Eu li e entendi o texto acima e da forma como foi descrita pelo meu médico. Eu recebi uma cópia deste termo de consentimento, tive chance de o ler e minhas dúvidas foram esclarecidas. Com a minha assinatura, concordo em participar do estudo descrito acima.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura do paciente



Data: 

Eu, por este meio, confirmo que o voluntário deu seu livre consentimento em participar do estudo.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura do investigador 




Data:
Eu, por meio deste, confirmo que testemunhei o voluntário recebendo estas informações e dando livremente seu consentimento em participar do estudo.
_________________________________________-_____________________________
Assinatura da testemunha


 

Data: 
Endereço e telefone do COEP: Av. Presidente Antônio Carlos, 6627 – Unidade Administrativa II – 2o andar – Sala 2005 – CEP: 31270901 – BH – MG

Telefax: (031) 34094592 

e-mail: coep@prpq.ufmg.br
