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Finalidade deste guia

Este, pretende ser um breve guia para pessoas em risco ou diagnosticadas
com doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD) ou esteato-hepatite ndo alcodlica (nonalcoholic steatohepatitis,

NASH) para entender e avaliar as oportunidades de pesquisa clinica.

Questoes respondidas neste guia

O que sao a NAFLD e a NASH?

Por que motivo é realizada investigacdao neste dominio?

A que questdes é que os estudos de investigacao

sobre a NASH procuram dar resposta?

Como é que a minha participacao pode ajudar

a dar resposta a essas questoes?

O que devo considerar ao procurar um ensaio sobre a NASH?

Onde posso saber mais?



O que é a NAFLD/NASH?

NAFLD significa doencga hepatica gordurosa néo alcodlica. NASH, ou esteato-hepatite nao alcodlica,
€ a forma mais grave de NAFLD, que inclui a acumulacao de gordura no figado, inflamacgédo e um tipo de
lesdo chamada intumescimento, com ou sem formacao de cicatrizes (fiborose). A NASH pode levar a

cirrose, cancro ou a necessidade de um transplante.

As estimativas atuais mostram que em cada quatro pessoas, uma ja sofre de NAFLD ou NASH. No entanto, estas
doencgas continuam a ser insuficientemente reconhecidas, diagnosticadas e tratadas. As pessoas com diabetes tipo
2, indice de massa corporal (IMC) superior a 30 e/ou idade acima dos 50 anos, tém maior probabilidade de sofrer de

NAFLD ou NASH, mas esta doenca pode afetar qualquer pessoa, mesmo as que tém peso normal ou as criangas.

Por que motivo devo
considerar participar na
investigacao no dominio
da NAFLD/NASH?

A excecdo da india, nenhuma agéncia reguladora aprovou medicacéo
destinada especificamente a NASH. Sem a participacao dos doentes
em estudos de investigacao clinica, desde a conceg¢ao dos ensaios ao
preenchimento de inquéritos e ao fornecimento de amostras bioldgicas,
nao haveria maneira de desenvolver medicamentos, dispositivos ou

outras intervengdes para compreender ou tratar este espetro da doenca.

Além disso, os estudos precisam de voluntarios com diferentes

caracteristicas e origens, para garantir que os investigadores

compreendem 0s riscos e 0s resultados para os diferentes grupos
afetados por uma determinada doenca. Os fatores demograficos que
podem afetar o risco, o beneficio e os resultados do tratamento incluem:

a raga, a etnia, a idade, o sexo e as doencas concomitantes.
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A que questoes é
que os estudos de
investigacao sobre
a NASH procuram
dar resposta?

Em regra geral, os ensaios dividem-se em: ensaios
de Intervencao (fazer algo ativamente) e de
Observacdo (ver e monitorizar ao longo do tempo).
Por vezes, os ensaios de observagcao também sao

chamados de estudos da histéria natural.

Tipos de
Ensaios de
Intervencao:

MEDICAMENTO/MEDICAGAO
Os que podem reduzir a inflamag¢é&o ou a gordura ou
resolver o intumescimento

MEDICAMENTOS

Efeitos da reducéo da gordura

Efeitos da perda de peso

Efeitos para travar ou fazer regredir a cirrose
Efeitos para reducao da inflamacéao

DISPOSITIVOS OU METODOS DE DIAGNOSTICO
(Por exemplo, aqueles que conseguem analisar

o figado de uma pessoa utilizando métodos nao
invasivos)

DISPOSITIVOS
Terapéuticas baseadas em dispositivos como
alternativa a intervenc¢des cirurgicas invasivas para dar

resposta a obesidade e a doencgas gastrointestinais
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Tipos de Ensaios
de Observacao:

Estudos de observacao
Os que incidem sobre a forma
como a NAFLD ou a NASH afetam

as criancas ao longo do tempo

Histéria Natural
Fatores de risco genéticos e outros

que permitem prever a progressao

Perguntas

Uma medicacao especifica pode reduzir a
formacéao de cicatrizes associada a NASH?
Um medicamento especifico ou uma
combinagcao de medicamentos pode
reduzir a inflamacao associada a NASH?
Ha determinados genes ou outros vetores
que predisponham alguém a progredir
para a NASH mais rapidamente do que as
outras pessoas?

Ha uma dieta especifica que ajude as
pessoas com NASH?

Ha algum tipo, duracéo ou intensidade de
exercicio fisico que ajude mais as pessoas

com NASH?
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Como é que a minha participacao pode ajudar

a dar resposta a essas questoes?

Atualmente, somente a india tem um medicamento aprovado
especificamente para a NASH. No entanto, estéo a ser testados
varios medicamentos no a&mbito de ensaios clinicos, com vista a

sua aprovacgao. As areas especificas de estudo que requerem uma
investigacao mais aprofundada incluem o tratamento de doentes
com NASH e diabetes, doentes hispanicos com determinados fatores

genéticos, bem como as pessoas que sao magras e tém NASH.

Serei aceite

automaticamente

para participar
no ensaio?

A aceitacao e inscricao num estudo
ndo sdo automaticas. Os estudos
tém tanto critérios de inclusao
como de exclusao. Além disso, nem
todas as pessoas que cumpram 0s

critérios seréo aceites num estudo.

Como posso saber se um
determinado ensaio sobre a NASH é a
opcao certa para mim?

O que devo considerar ao procurar
um ensaio sobre a NASH?

O que posso esperar ao participar

num ensaio clinico sobre a NASH?
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Os estudos
procuram voluntarios

com diferentes
caracteristicas e
antecedentes.

Consulte 0 seu médico para saber se um ensaio clinico seria
adequado para si e se pode sugerir ensaios clinicos disponiveis
na sua zona. O centro do estudo pode ser um hospital,
universidade, consultério médico, clinica comunitaria ou outro
local, dependendo da organizacao que conduz o estudo. A
duracao de um estudo também pode oscilar entre seis meses a

cinco anos, ou mais.

Além disso, reserve o tempo para avaliar cuidadosamente

se pode realizar as atividades envolvidas num determinado
ensaio relativo a um medicamento ou dispositivo para o
tratamento da NASH. As potenciais atividades podem incluir

0O jejuar, alteracdes do estilo de vida (por exemplo, nutricéo,
exercicio), realizar exames sanguineos (niveis de ALT, AST),
realizar exames de imagiologia (por exemplo, ultrassom,
ressonéncia magnética) e até realizar uma ou mais biopsias, um
procedimento mediante o qual uma amostra de tecido € colhida

do corpo com vista a realizagdo de exames mais aprofundados.
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Deve procurar esclarecer junto da equipa de
investigacao quaisquer duvidas que tenha
sobre a participacao no ensaio, tais como:

Como sao os possiveis riscos, efeitos secundarios e beneficios
deste ensaio comparados aos do meu tratamento atual?

A que exames e intervencoes é que eu seria submetido?

Quanto tempo ira durar o estudo?

Se beneficiar da intervencao, posso continuar a usufruir

dela apés o fim do ensaio?

Quem ira supervisionar os meus cuidados médicos durante o ensaio?

Onde tenho de ir para participar neste ensaio? Envolve deslocagdes?

Consulte eventuais questdes a ser colocadas,
conforme partilhadas pelos Institutos Nacionais de
Saude (National Health Institutes) dos EUA, em

https://clinicaltrials.gov/ct2/about-studies/learn.
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Consideracoes especificas adicionais
para participar num ensaio clinico

Gravidez: As diretrizes para os estudos de certos tratamentos podem
proibir as participantes de engravidar durante o ensaio e durante um
determinado prazo apds o estudo, devido a preocupagdes com a
seguranca do bebé. Se estéd interessada em engravidar, fale com o seu
prestador de cuidados de saude sobre quanto tempo teria de esperar para

engravidar, bem como para obter aconselhamento sobre a contracegao.

Férias: Os estudos podem proibir as viagens ao estrangeiro, caso seja
necessario monitorizar os participantes regularmente. Fale com o seu
prestador de cuidados de salde sobre quaisquer planos de

viagem que tenha antes de se inscrever num estudo.

Fale com o se
prestador de cuidados
de saude sobre o seu

tratamento e o seu
interesse em ensaios
clinicos.

Consentimento informado

Através do processo de consentimento informado, os investigadores
comunicam aos potenciais participantes e aos inscritos no ensaio 0s
riscos e potenciais beneficios em participar num estudo clinico, permitindo
que os potenciais participantes e os ja inscritos tomem decisdes
informadas. O processo pode envolver varios aspetos, como os materiais

de recrutamento, instrucdes dadas verbalmente, sessdes de perguntas e

respostas e oportunidades adicionais para fazer perguntas. Regra geral,
0s voluntéarios tém de assinar um documento de consentimento informado
antes da sua inscricdo num estudo, embora depois possam sair do

estudo a qualgquer momento, caso optem por fazé-lo.
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Como funciona um
ensaio clinico?

Os ensaios clinicos seguem um processo rigoroso. Antes
dos investigadores poderem iniciar um ensaio clinico

e testar um medicamento em pessoas, tém de avaliar

se esse medicamento pode causar danos graves. Para
fazé-lo, levam a cabo investigacao pré-clinica in vitro ou
in vivo. Por norma, os estudos pré-clinicos nao séo de

grandes dimensoes.

Normalmente, uma vez iniciado, um ensaio clinico,

pode levar varios anos a concluir. Os ensaios clinicos
biomédicos tém quatro fases: I, II, lll e IV. Na Fase Il, o
objetivo é determinar a dose e o0 regime de tratamento
adequados. Por vezes, 0s ensaios de Fase Il sdo

ainda divididos em Fase 2A e 2B. A Fase 2A centra
atencbes especificamente nos requisitos de dosagem,
enquanto a Fase 2B testa a eficacia do medicamento

em termos do seu grau de sucesso no tratamento ou
prevencao da doenca. Na Fase lll, os participantes sao
colocados aleatoriamente em grupos de tratamento,
também designados bracos do estudo. Neste ponto do
desenvolvimento da investigacao, é provavel que um
doente com NASH seja convidado a participar num ensaio
clinico que esteja atualmente na fase 2B ou Ill. Um grupo
de controlo receberia o tratamento padrao ou um placebo;
o(s) outro(s) grupo(s) receberiam o novo tratamento.

Os ensaios também podem ter mais de dois grupos,

com cada grupo a receber diferentes doses do novo

medicamento.
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E se eu quiser
desistir ou

abandonar um
ensaio clinico?

A participagcdo num ensaio clinico é
um processo voluntario. A natureza
voluntaria da participagdo em ensaios
exige que os investigadores informem
cada participante, antes do inicio do
ensaio, de que tém direito a sair do
estudo a qualquer momento, sem

ter de indicar qualquer motivo. Ao
abandonar um estudo, certifique-se de

que informa a equipa de investigacao.
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Como é que posso encontrar ensaios de
tratamentos para a NAFLD e a NASH?

Uniao Europeia

Na Unido Europeia (UE), o Registo de Ensaios
Clinicos da UE lista informacdes sobre os
protocolos e os resultados de ensaios clinicos

de intervencao realizados na UE e no Espacgo
Econdémico Europeu (EEE), bem como de ensaios
clinicos realizados fora da UE e do EEE que
estejam associados ao desenvolvimento da
medicina pediatrica europeia. Visite
www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

para pesquisar na base de dados.

OR

NASH DAY ?

Estados Unidos e a
nivel mundial

Os EUA A Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA
(U.S. National Medicine Library) tem uma base de dados
global de estudos clinicos, realizados com financiamento
publico e privado, abarcando os 50 estados que
compdem os EUA e 219 paises do mundo. (Tenha em
atencao que o facto de estar listado, nao significa que
um estudo foi avaliado pelos EUA. Governo Federal).

Visite www.ClinicalTrials.gov para pesquisar estudos.

No site, os visitantes
podem filtrar a lista
de estudos por

Estado de Recrutamento
(por exemplo, “A recrutar”, “Inscrigdo por
convite”, ou “Concluido”)

Critérios de Elegibilidade
(por exemplo, Idade e Sexo)

Palavras-chave
(por exemplo, figado gordo, NAFLD, NASH)

Tipo de Estudo

(por exemplo, [Ensaio Clinico de] Intervencéao
ou Observagao)

Resultados do Estudo

Fase do Estudo

Tipo de Financiador

(por exemplo, Industria, Instituigdo de

investigacao académica ou Individual)

Local
(por exemplo, pals, estado, cidade)
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Rede de Registos da
Organizacao Mundial de Saude

Adicionalmente, a Rede de Registos da Organizacdo Mundial da

Saude (OMS) inclui registos de todo o mundo que se referem

especificamente a paises individuais, tais como o Registo de

Ensaios Clinicos da Australia e Nova Zelandia (Australian New

Zealand Clinical Trials Registry, ANZCTR), o Registo de Ensaios Independentemente

Clinicos - india (Clinical Trials Registry - India, CTRI) e o Servico da forma como tomar
de Informacéo de Investigacéo Clinica (Clinical Research

conhecimento de

Information Service, CRIS) na Republica da Coreia.

um ensaio clinico, é
Visite www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network . .
imperativo que fale
para obter uma lista completa e para saber mais.
com o seu prestador
de cuidados de saude
antes de participar

num estudo.

Ha outras formas de apoiar
a investigacao, para além da
participacao num ensaio?

Ha muitas oportunidades para apoiar a investigagcao e os ensaios clinicos sobre a NAFLD/NASH.
Muitas vezes, os doentes séo incluidos em conselhos consultivos para a concecdo dos ensaios
clinicos, séo convidados a participar em estudos de observagcao e o seu contributo € necessario

no ambito de agdes de sensibilizacdo, para melhorar o financiamento da investigacéo. Junte-se

a Advanced Advocacy Academy (Academia Avancada de Sensibilizagdo) do Global Liver Institute
para saber mais e apoiar a investigacdo no dominio da NASH/NAFLD. Saiba mais em

www.globalliver.org/advanced-advocacy-academy.
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Glossario de termos
de ensaios clinicos

Seguem-se termos que podera ouvir

frequentemente no ambito da sua experiéncia

com o ensaio clinico. Visite www.globalliver.org/
liver-glossary para obter um glossario completo

de termos relacionados com a saude hepatica.

INTUMESCIMENTO

Um tipo de degeneracgéo celular associada ao inchago e alargamento das células.

BIOMARCADOR
Substancia ou atividade fisiolégica mensuravel no corpo, que pode ser usada como sinal
de condicao estavel, estado anormal, ou doenga; pode ser usada para determinar em

que medida o corpo responde a novos tratamentos.

BIOPSIA
Um exame de tecido retirado do corpo para descobrir a presencga, causa ou extensédo de

uma doenga.

OCULTACAO

Ocultar a forma como os grupos estéo distribuidos entre uma ou mais pessoas
envolvidas num estudo de investigacao clinica, habitualmente um ensaio controlado
aleatorizado. A aleatorizag&do minimiza as diferencas entre os grupos de tratamento no

inicio de um ensaio; a aleatorizagdo ajuda a evitar tratamentos ou avaliagdes diferenciais.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Fatores que impedem uma pessoa de participar.

*‘)
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Glossario de termos de ensaios clinicos

CONSENTIMENTO INFORMADO
Dar permisséo para que algo aconteca ou aceitar

fazer algo.

ESTUDOS DE IMAGIOLOGIA

Exames ndo invasivos que podem produzir
imagens detalhadas dos 6rgéos e estruturas do
corpo; incluem raios X, tomografia computorizada

(TAC), ressonancia magnética (RM) e ultrassom.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Fatores que um participante tem de cumprir, tais

como a idade ou 0 sexo.

CONSELHO DE REVISAO INSTITUCIONAL
(CRI)

Um grupo de pessoas que revé, aprova e
monitoriza o protocolo do estudo clinico. A sua
funcéo é proteger os direitos e o bem-estar das
pessoas que participam num estudo (designadas
participantes humanos em investigacao),

como por exemplo, ao rever o formulario de
consentimento informado. Por norma, o grupo
inclui pessoas com diferentes origens, incluindo
um membro da comunidade, para garantir que
as atividades de investigacao levadas a cabo por
uma organizacéo sao revistas de forma integral

e adequada. Também designado por conselho
de revisdo para a protecdo de participantes

humanos ou comité de ética).
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IN VITRO

Fora de um organismo.

IN VIVO

Dentro de um organismo inteiro.

PLACEBO

Uma substancia inativa ou um tratamento que
parece idéntico e é administrado da mesma forma
que um medicamento ativo ou uma intervencao/

tratamento que esta a ser estudado.

INVESTIGADOR PRINCIPAL
A pessoa que é responsavel pela direcdo técnica e

cientifica de todo o estudo clinico.

MEDICACAO/MEDICAMENTOS PROIBIDOS
Medicamentos que os participantes n&do podem
tomar durante o ensaio clinico, porque podem

afetar o estudo.

REGIME
Um estilo de vida, dieta ou tratamento médico
prescrito com vista a promogao ou restauragéo da

saude.

RASTREIO
Fazer exames para detetar a doenga quando nao
ha sintomas, na esperanga de encontrar a doenca

em fases precoces.
PROMOTOR/PROMOTOR DO ESTUDO

A organizacdo ou pessoa que inicia o estudo e que

tem autoridade e exerce controlo sobre o estudo.

INTERNATIONAL-NASH-DAY.COM



‘ Publicado em 2022

O Global Liver Institute (GL/) é uma organizacdo sem fins lucrativos

‘) isenta do pagamento de impostos, ao abrigo da seccdo 5017(c)(3) do
NASH DAY ¢ Caodigo Tributario Federal dos EUA, com sede em Washington, D.C., nos
Estados Unidos, e com escritdrios nos EUA e na Europa. A visdo do GLI é
INTERNATIONAL-NASH-DAY.COM que a saude hepatica assuma o devido lugar na agenda publica de satde
#NASHDAY a nivel mundial, em consonéancia com a prevaléncia e o impacto da doenca
hepatica. A missdo do GLI é melhorar as vidas das pessoas e familias
afetadas pelas doencas hepadticas, ao promover a inovacéo, incentivar a

colaboracéo e apoiar a aplicacdo em grande escala de abordagens ideais

para ajudar a erradicar as doencas hepaticas. International NASH Day (Dia

Internacional da NASH) e o seu logdtipo sdo marcas registadas do GLI.

® www.GloballLiver.org Para mais informacdes, visite www.GloballLiver.org.

f @GlobalLiver

¥ @GlobalLiver

@GlobalLiverinstitute Este conteudo destina-se a fornecer informacdes de satde

M @GloballLiverinstitute Uteis ao publico em geral. Nao se destina a ser, nem é implicito que

seja, um substituto de aconselhamento médico, diagndstico ou

tratamento profissional.
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