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RESUMO

Cordeiro, L. Estudo comparativo de diferentes solugoes osmoticas em dialise peritoneal
na hipertrofia ventricular esquerda [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introducdo: A alta taxa de mortalidade cardiovascular continua sendo um desafio para
todos os nefrologistas que lidam com pacientes em dialise. A hipertrofia de ventriculo
esquerdo (HVE) é um dos fatores de risco para mortalidade cardiovascular na populacdo
dialitica e ocorre com muita frequéncia. Além da hipertensdo arterial, que sabidamente
leva a HVE, outros fatores sdo associados na fisiopatologia da HVE da doenca renal
cronica (DRC): os ndo reversiveis como idade, diabetes, enrijecimento de grandes artérias
e 0s reversiveis, tais como hipervolemia, distdrbio mineral e dsseo da doenca renal
crbnica e anemia. Em didlise peritoneal (DP), o uso de diferentes concentrac6es de glicose
ou de icodextrina sao opcdes terapéuticas para controle de volemia, sendo a icodextrina
com maior poder de ultrafiltracdo e, portanto, maior potencial de controle de volemia.
Objetivo: Avaliar alteragdes no indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) por meio
de ressonancia nuclear magnética (RNM) de coracdo em pacientes em DP, comparando
solucdo de icodextrina vs. solucdo de glicose; correlacionar os achados com a extracédo
de fosforo pelo dialisato e com o fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF-23).
Métodos: Estudo randomizado, tipo coorte, prospectivo, de carater intervencionista com
grupo controle. Pacientes em Didlise Peritoneal Ambulatorial Continua ou em Diélise
Peritoneal Ciclica Continua foram recrutados dos Programas de Dialise Peritoneal do
Servico de Nefrologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo e da Universidade Federal do Estado de Sdo Paulo. Dados
clinicos, demograficos, bioquimicos, bioimpedancia (relacdo agua extracelular/agua
corporal total - AEC/ACT) e RNM cardiaca foram avaliados no momento basal e apds 6
meses de acompanhamento. Resultados: Foram incluidos 38 pacientes, com idade 48 +
18 anos, 77,2% mulheres, 22,7% com diabetes melitus, que estavam em diélise ha 11 (6-
28) meses. Hemoglobina estava no alvo preconizado 11,3 £ 2,1 g/dl, PTH era 300 (189 -
604) pg/ml e FGF-23 era de 877 pg/ml (154-4522). Vinte pacientes foram alocados no
grupo controle (GC) com 12 tendo concluido o estudo e 18 pacientes no grupo icodextrina
(GI), com 10 tendo concluido. Pacientes dos dois grupos ndo diferiram em idade, sexo,



doenca de base e tempo em didlise (p >0,05 para todas as comparac@es). Pacientes do Gl
apresentaram calcio mais baixo (p=0,036) e pacientes do GC tinham maior relacéo
AEC/ACT (p=0,002). HVE foi encontrada em 17 pacientes (77,3%), sem diferenca entre
0s grupos (p=0,748). O IMVE se correlacionou com a pressdo arterial diastolica (r=0,726,
p=0,027). O IMVE se correlacionou (p < 0,05) com o hematdcrito (r=-0,495), com a
creatinina (r=0,823), com a pressao arterial diastdlica (r=0,832) e sistolica (r=0,754), com
tendéncia a se correlacionar com o peptideo natriurético cerebral (r=0,755). Durante o
acompanhamento, observamos por ANOVA multifatorial uma reducéo da diurese e do
Kt/V renal em ambos os grupos assim como uma melhora da 25(OH)-vitamina D. A
relagdo AEC/ACT ficou estdvel no GC e aumentou no GI. A pressdo arterial sistolica
reduziu no GC e aumentou no GI. O célcio sérico teve aumento mais acentuado no GC.
Interacdo entre fatores tempo (basal vs. 6 meses) e intervencdo (GC vs. Gl) foi
identificada no comportamento da proteina C reativa (reduziu no GC e aumentou no GlI)
e na albumina (aumentou no GC e reduziu no Gl), sendo também observado aumento da
pressdo arterial sistolica neste grupo. O IMVE variou de 66,2 + 13,5g/m? para 62,2 +
14,99/m? no GC e de 89,1 + 28,9g/m? para 88,1 + 28,9 g/m? no Gl, diferindo entre os
grupos (p=0,020). Outros parametros da RNM incluindo a fracdo de ejecdo mostraram
melhorano GC. O delta de varia¢do do IMVE (valor em 6 meses subtraido do valor basal)
se correlacionou com dados do momento basal tais como a presséo arterial diastélica
(r=0,482, p=0,027), creatinina (r=0,534, p=0,013), proteina C reativa (r= -0,589,
p=0,010) e hematdcrito (r=0,459, p=0,036) e com o delta do peptideo natriurético cerebral
(r=0,566, p=0,044), com tendéncia de correlacdo com o delta da relacdo AEC/ACT
(r=0,419, p=0,074) e com o delta de remoc¢éo semanal de P (r=-0,426, p=0,054). O delta
do BNP se confirmou como variavel independente associada ao delta do IMVE (p=0,012)
em andlise de regressao linear multipla com multiplos ajustes. Conclus@o: O uso de
icodextrina ndo foi superior a glicose para controlar a HVE em pacientes em DP. No
entanto, o controle de fatores de risco classicos como a volemia parece ser o fator
responsavel por reduzir a HVE, mesmo com uso de solucdo padréo de glicose, devendo
ser sempre almejado nesta populacdo. O papel da extracao de fésforo pelo dialisato e do
FGF-23 na HVE nesta populacao precisa ser mais bem avaliado em estudos futuros.

Descritores: Didlise peritoneal; Hipertrofia de ventriculo esquerdo, Icodextrina



Summary
Cordeiro, L. Comparative study of different osmotic solutions in peritoneal dialysis on

the left ventricular hypertrophy [thesis]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2021.

Introduction: High cardiovascular mortality remains a challenge for all nephrologists
treating patients on dialysis. Left ventricular hypertrophy (LVH) is one of the risk factors
for cardiovascular mortality in the dialysis population and occurs very often. In addition
to high blood pressure, which is known to lead to LVH, other factors are listed as possibly
associated with the pathophysiology of LVH in chronic kidney disease (CKD): non-
reversible factors such as age, diabetes, atherosclerosis of large arteries, and reversible
factors such as hypervolemia, mineral and bone disorder of chronic kidney disease, and
anemia. In peritoneal dialysis (PD) the use of different concentrations of glucose or
icodextrin is a therapeutic option for blood volume control, with icodextrin with greater
ultrafiltration power and, therefore, greater potential for volume control. Objective: To
evaluate changes in the left ventricular mass index (LVMI), measured by nuclear
magnetic resonance (MRI) of the heart in patients on PD, comparing icodextrin solution
vs. glucose solution; correlate the findings with the dialysate phosphate extraction and
with fibroblast growth factor 23 (FGF-23). Method: This is a randomized prospective
cohort with intervention with a control group. Patients on Continuous Ambulatory
Peritoneal Dialysis or Continuous Cyclic Peritoneal Dialysis were recruited from the
Peritoneal Dialysis Program of the Nephrology Service, Hospital das Clinicas, Faculty of
Medicine, University of Sao Paulo, and the Program of Peritoneal Dialysis at the Federal
University of the State of Sao Paulo. Clinical, demographic, biochemical, bioimpedance
(extracellular water/total body water ratio — AEC/ACT) data, and cardiac MRI were
evaluated at baseline and after 6 months of follow-up. Results: 38 patients were included,
aging 48 + 18 years, 77.2% women, 22.7% with diabetes mellitus, who had been on
dialysis for 11 (6-28) months. Hemoglobin was within recommended target 11.3 + 2.1
g/dl, PTH was 300 (189 - 604) pg/ml and FGF-23 was 877 pg/ml (154-4522). Twenty
patients were allocated to the control group (CG) with 12 having completed the study and
18 patients in the icodextrin group (IG), with 10 having completed the study. Patients
from CG and IG did not differ regarding age, sex, underlying disease, and time on dialysis

(p > 0.05 for all comparisons). Patients from IG had lower serum calcium (p=0.036) and



from CG exhibited a higher AEC/ACT ratio (p=0.002). LVH was found in 17 patients
(77.3%), with no difference between groups (p=0.748). LVMI was significantly
correlated (p < 0.05) with hematocrit (r=-0.495), creatinine (r=0.823), diastolic (=0.832)
and systolic (r=0.754) blood pressure, with a trend to correlate with brain natriuretic
peptide (1=0.755). During follow-up, we observed by multifactorial ANOVA, a reduction
in diuresis and renal Kt/V in both groups as well as an improvement in 25(OH)-vitamin
D. The AEC/ACT ratio was stable in the CG and had increased in the IG. Systolic blood
pressure decreased in CG and increased in IG. Serum calcium had a more pronounced
increase in CG. Interaction between factors time (baseline vs. 6 months) and intervention
(CG vs. IG) was identified in the behavior of C-reactive protein (reduced in CG and
increased in IG) and in serum albumin (increased in CG and reduced in IG). An increase
in systolic blood pressure was also observed in the IG. The LVMI ranged from 66.2 +
13.5g/m? to 62.2 + 14.9g/m? in the CG and from 89.1 + 28.9g/m? to 88.1 + 28.9 g/m? in
the IG, differing between groups (p=0.020). Other MRI parameters including ejection
fraction showed an improvement in the CG. The LVMI delta variation (value at 6 months
subtracted from baseline) correlated with baseline data such as diastolic blood pressure
(r=0.482, p=0.027), creatinine (r=0.534, p=0.013), protein C reactive (r= -0.589,
p=0.010), hematocrit (r=0.459, p=0.036), and with the delta of the brain natriuretic
peptide (r=0.566, p=0.044), with a tendency to correlate with the delta of the relationship
AEC/ACT (r=0.419, p=0.074) and the delta of weekly P removal (r=-0.426, p=0.054).
BNP delta was confirmed as an independent variable associated with LVMI delta
(p=0.012) in a fully adjusted multiple linear regression analysis. Conclusion: The use of
icodextrin was not superior to glucose to control LVH in PD patients. The control of
classical risk factors such as blood volume seems to be the main factor responsible to
reduce LVH, even with the use of a standard glucose solution, and should always be
aimed at in this population. The role of dialysate phosphate extraction and FGF-23 on the

LVH in this population deserves further evaluation.

Keywords: Peritoneal dialysis; Left ventricular hypertrophy, Icodextrin
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1. INTRODUCAO



1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) atinge milhares de pessoas em todo mundo com
prevaléncia crescente em decorréncia do nimero de individuos acometidos com diabetes
e hipertensdo arterial, duas das principais patologias que levam a disfuncéo renal (1-4).
DRC é definida como queda da taxa de filtracdo glomerular (TFG) abaixo de
60ml/min/1,73m? ou presenca de marcadores de lesdo renal, ou ambos, por pelo menos
trés meses, sendo atualmente classificada em cinco estadios (5). O estadio 5 da DRC é
definido como taxa de filtracdo glomerular <15 ml/min/1,73 m? e reflete um estadio de
insuficiéncia renal no qual a maioria dos pacientes necessitara de terapia de substituicdo
renal (TSR), como dialise peritoneal (DP), hemodialise (HD) ou transplante renal.

No Brasil, segundo dados do Censo 2019 de Didlise realizado pela Sociedade
Brasileira de Nefrologia, existiam 139.691 pacientes em terapia dialitica. Deste total de
pacientes apenas 6,8% estavam em dialise peritoneal (DP) (6).

Na literatura ha diversos estudos que compararam DP x HD, seus resultados sao
conflitantes, ora favorecendo a sobrevida com um método, ora favorecendo o outro (7-
18). De qualquer forma, sabe-se que a DP é uma excelente alternativa dialitica
principalmente para pacientes jovens, criancas e aqueles iniciando dialise que ainda
possuem funcao renal residual (FRR).

Apesar de todos os avancos na terapia dialitica ao longo dos ultimos anos, a taxa
de mortalidade destes pacientes permanece inaceitavelmente alta (19-21). A principal
causa de mortalidade de pacientes com DRC em dialise é cardiovascular (21-23).

A cardiomiopatia urémica, ou seja, alteracGes na funcédo e estrutura cardiaca em
pacientes DRC, termo utilizado desde 1980 (24), composto por um complexo “quebra-
cabeca urémico” com estrita correlacdo entre si, representa um resumo com todos 0s
fatores que contribuem de maneira expressiva para alta mortalidade cardiovascular dos
pacientes com DRC (25).

Este “quebra cabeca urémico” ¢ formado por fatores de risco tradicionais,
marcadores inflamatdrios, disfungédo endotelial, calcificagdo vascular, estresse oxidativo,
toxinas urémicas (adipocinas), hipervolemia, gasto proteico energético e ativacao

simpatica exacerbada (25), conforme representado na Figura 1.



Figura 1 — “Quebra cabega urémico”.
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Pecas vermelhas representam os fatores de risco tradicionais; azuis sdo biomarcadores inflamatdrios e tém-
se associada com desfecho ruim em DRC; Verdes sdo marcadores de disfuncdo endotelial; Laranjas sdo
marcadores de ossificacdo vascular; marrons sdo marcadores de estresse oxidativo; roxas sdo adipocinas
urémicas; Cinzas sdo marcadores de hipervolemia, gasto energético proteico e de hiperativacdo do
simpético; brancas sdo marcadores novos associados a cardiomiopatia urémica.

Fonte: adaptado de Clin J Am Soc Nephrol, Emerging Biomarkers for Evaluating Cardiovascular Risk in
the Chronic Kidney Disease Patient: How Do New Pieces Fit into the Uremic Puzzle? Peter Stenvinkel et
al. pag 507, marco, 2008.

Dentre estas pecas, neste estudo destacaremos a hipertrofia do ventriculo
esquerdo (HVE), hipervolemia e distirbio no metabolismo 6sseo ligados a DRC (DMO-
DRC).

A HVE ¢é um dos fatores de risco para mortalidade cardiovascular na populagdo
dialitica (26-30). Além da hipertensdo arterial, que sabidamente leva a uma maior HVE,
outros fatores tem sido listados como possivelmente associados na fisiopatologia da HVE
da DRC: os ndo reversiveis, como idade, diabetes, enrijecimento de grandes artérias e 0s
reversiveis tais como hipervolemia, DMO-DRC, anemia, presenca de fistula
arteriovenosa (nos pacientes que realizam hemodialise) e uremia (27).

A hipervolemia se constitui em uma das variaveis clinicas com grande dificuldade
de manejo em pacientes dialiticos. O controle volémico dos pacientes portadores de DRC



dialitica € dependente da ultrafiltracdo (UF) da diélise, principalmente naqueles que nao
possuem funcdo renal residual. A dieta e a restri¢do hidrica nesta fase devem ser orientadas
para se obter o controle volémico almejado. Quando ndo se consegue este controle,
hipertensdo arterial, edema maleolar e sintomas de excesso de volume tais como dispneia
aos esforcos e dispneia paroxistica noturna podem ser observados. Como j& citado, o
DMO-DRC também contribui para a mortalidade de pacientes com DRC e seré descrita a

sequir.

1.1 Hipertrofia de ventriculo esquerdo e fatores do distarbio do metabolismo
mineral e 6sseo da doenca renal crénica

O termo DMO-DRC define uma sindrome e foi criado em 2006 pelo grupo de
estudos do KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) (31) em
reconhecimento da associacgdo frequente destas alteragcdes com maior risco de mortalidade
e fraturas na DRC.

O DMO-DRC contribui para a HVE de maneira significativa. Os fatores que se
destacam sdo o fdsforo sérico, o fator de crescimento de fibroblastos (FGF-23) (32-35)e
o0 Klotho (36).

As alteracbes no metabolismo 0Osseo se iniciam precocemente, quando a
depuracdo glomerular atinge 45ml/min/1,73m?, portanto a partir do estadio 3 da DRC
com a reducdo progressiva da proteina Klotho, aumento progressivo do FGF-23, que por
sua vez deixa de exercer efeitos Klotho — dependente, culminam em hiperfosfatemia,
reducéo de calcitriol e aumento do paratorménio (PTH) (37).

Com a piora da funcdo renal e consequente enfraquecimento deste mecanismo
compensatdrio, associada a uma dieta rica em fésforo (P), na DRC estadio 5 tem-se um
balanco positivo de P e hiperfosfatemia. Uma das complica¢cbes mais comuns nos
pacientes com DRC que estdo em dialise e seu manejo baseia-se na restricdo de fosforo
na dieta, uso de quelantes e sua remogéo na dialise.

A descoberta do FGF-23 contribuiu para uma melhor compreensdo do DMO-
DRC. O FGF-23 é um horménio secretado pelos ostedcitos, principalmente em resposta
ao aumento da ingestdo de fosfato e concentragdes de 1,25 (OH)?D? (forma ativa da
vitamina D). Para exercer suas fungdes, € necessaria a presenca da proteina Klotho, uma
proteina de membrana tipo |, que se expressa principalmente nos tubulos proximais

renais, glandula paratireoide e no cérebro. O FGF-23 age por meio de seu receptor, 0



complexo Klotho-FGRFR1, leva a diminuicdo da expressdo e atividade do co-
transportador Na-P (NaPi2a e NaPi2c) no tdbulo renal, exercendo assim sua acao
fosfatirica. Age também nos genes da sintese e degradacdo do calcitriol, inibindo a
CYP27 relacionada a sua sintese e na CYP24 aumentando sua degradacéo (38, 39).

A correlagdo entre FGF-23 e HVE abordada numa coorte na qual altas
concentracOes de FGF-23 foram independentemente associadas com HVE. Além disso,
na mesma publicacdo experimentos comprovaram: FGF-23 causa hipertrofia patoldgica
de cardiomiocitos de ratos independente do Klotho; injecdo intra-miocardica ou
intravenosa de FGF-23 em camundongos do tipo selvagem resultou em HVE; em animais
deficientes em Klotho observou-se niveis elevados de FGF-23 e HVE; em modelos
animais de DRC o tratamento com um bloqueador do receptor de FGF atenuou a HVE,
sem nenhuma alteracdo na pressdo arterial. Portanto, esses resultados revelam um papel
causal independente do FGF-23 na patogénese da HVE (36).

Em resumo, altas concentragdes de FGF-23 estdo associadas a aumento do risco
cardiovascular em pacientes portadores ou ndo de DRC, conforme esquematizado na

Figura 2.

Figura 2 - Resumo da Fisiopatologia do DMO-DRC.
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DRC: doenca renal cronica; HVE: hipertrofia de ventriculo esquerdo.



1.1.2 Diagnostico de hipertrofia de ventriculo esquerdo

Apesar do ecocardiograma ser o método de imagem mais empregado e de menor
custo para o diagndstico de HVE, a ressonancia nuclear magnética (RNM) é atualmente
considerada padrdo ouro para tal (40). A RNM possui custo mais elevado e ndo pode ser
realizada em pacientes com alguns tipos de préteses metélicas, porém sua melhor
resolucdo espacial permite uma avaliacdo mais precisa do ventriculo esquerdo, além de
ser um exame nao invasivo, sem uso de contraste para avaliacao cardiaca (41, 42).

Num estudo comparativo entre os dois exames, foi evidenciado que a HVE é
superestimada no ecocardiograma devido a anormalidades frequentes na geometria
miocardica, mesmo quando h& um bom controle volémico e que, para esse grupo de
pacientes, a RNM fornece uma medida mais confiavel da massa do ventriculo esquerdo.
Além disso, concluiu-se que na RNM ha uma menor variabilidade inter-observador, uma
das falhas na interpretacéo do ecocardiograma (43).

Um outro estudo que comparou ecocardiograma e RNM cardiaca na avaliacéo de
massa de ventriculo esquerdo em pacientes com e sem doenca renal (44). Os resultados
deste estudo mostraram que:

e O diagnostico de HVE é superestimado através do ecocardiograma entre
pacientes em dialise comparados aos pacientes com func¢éo renal normal;

e A concordancia entre ecocardiograma e RNM foi inferior entre pacientes
em dialise comparados aos pacientes com funcéo renal normal;

N&o encontramos dados de comparacdo entre ecocardiograma e RNM suficientes
nos pacientes em DP e, embora o ecocardiograma continue sendo usado de rotina na
avaliacdo de HVE, a RNM cardiaca se constitui em uma alternativa que permite uma

avaliacdo mais precisa.

1.2 Diélise peritoneal

A DP é um método utilizado no mundo todo h&a mais de 30 anos, considerado
simples, conveniente e de custo relativamente baixo. Consiste numa modalidade de TSR
na qual a membrana peritoneal é responsavel pelo transporte de solutos e de agua. Através
de sua rede de capilares, 0 sangue entra em contato com a solucéo de dialise na cavidade,
gue contém eletrolitos, tampdo (bicarbonato ou lactato) e agente osmético, geralmente

glicose. Desta forma, os mecanismos responsaveis pela dilise ocorrem através de difusao,



resultando na retirada dos solutos; conveccao, controlando o excesso de liquido e por
arraste removendo os solutos juntamente com a UF.

Dispomos de trés métodos de DP: dialise peritoneal ambulatorial continua
(CAPD), na qual as trocas (infusdo e drenagem de liquido peritoneal) sdo feitas
manualmente de 3 a 4 trocas de solugdo de dialise por dia; diélise peritoneal automatizada
(DPA), na qual a terapia é realizada por 8 a 9h e as trocas s&o realizadas por uma maquina
apropriada e a dialise peritoneal ciclica continua (CCPD), na qual além da terapia ser feita
pela maquina como a DPA mantém-se a cavidade umida durante o dia.

Para adequacgdo em DP, sua eficiéncia depende do volume da solugdo de dialise
infundida, do nimero de trocas realizadas por dia, do tempo de permanéncia no periténio
e também do agente osmético da solugdo (45). Estudos evidenciaram que em relacédo a
depuracdo de fdsforo peritoneal, esta se correlaciona com a depuracdo de creatinina
peritoneal. Além disso, CAPD é o método que melhor remove P e que aumento no volume
de infusdo, mas ndo da ultrafiltracdo, pode aumentar a remogéo semanal de P (46, 47).

Em relacdo ao controle da volemia, para aumentar a taxa de UF sdo prescritas
solucdes de dialise com maior contetdo de glicose, que em longo prazo resultam na piora
do controle glicémico, do perfil lipidico e na faléncia da membrana peritoneal. As
solugdes de glicose sdo caracterizadas por serem solucbes de baixo peso molecular,
disponiveis em 3 concentragdes diferentes: 1,5%, 2,5% e 4,25%. Apesar de seu poder
osmotico e boa depuracdo de solutos, a solucdo de dextrose pode levar a complicacdes
metabolicas como hiperglicemia, hiperlipidemia, hiperinsulinemia e obesidade (48).

No Brasil, pacientes cuja fonte pagadora é o Sistema Unico de Satde (SUS), ndo
possuem disponibilidade para uso de bolsas de icodextrina (ICO), solucdo de DP
constituida por um polimero da glicose, que devido ao seu alto poder osmotico (49) é
indicada para pacientes com dificil controle de volemia, pela sua reconhecida maior
eficiéncia e poder de UF (49-53). Por ser o foco deste estudo comparar ICO x glicose,
descreveremos a ICO mais detalhadamente.

1.2.1 Icodextrina

Desde a década de 1980 havia um reconhecimento de que um agente osmotico
diferente da dextrose era necessario para que se minimizasse as complicagdes metabolicas
e aumentasse a UF nas trocas de longa permanéncia. Uma série de diferentes

macromoléculas foram avaliadas a partir do conceito de que agentes de alto peso



molecular seriam menos absorvidos pelo peritonio e provavelmente produziriam UF
sustentada e reduziriam as complica¢es metabdlicas (54).

Apols aproximadamente 10 anos de estudos, mais precisamente em 1993, a
solugdo "dextrina 20", posteriormente nomeada “Icodextrina”, do grego icosa, que
significa vinte e faz correlagdo com seu peso molecular de aproximadamente 19.000
Daltons (52), foi liberada para uso no Reino Unido. Na Europa seu uso foi liberado em
1994 e nos Estados Unidos somente em 2002. Portanto, a ICO estad em uso clinico ha mais
de 15 anos e tem sido um passo importante na historia da DP. Estima-se que seja usada
por aproximadamente 30.000 pacientes em mais de 55 paises, sendo que nos paises mais
ricos seu uso ultrapassa 50% (55).

A ICO é uma solucao de alto peso molecular formada por um polimero de glicose
hidrossoltvel derivado do amido de milho hidrolisado. Sua estrutura é similar a do
glicogénio, consistindo em um polissacarideo de polimeros de D-glucopiranose ligados
em cadeias alfa (1-4) e alfa (1-6) em menor numero (56). Sua formula representativa esta

abaixo:

Figura 3 - Molécula de Icodextrina.
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Fonte: https://www.baxterpi.com/pi-pdf/Extraneal Pl.pdf

Diferentemente da glicose e de outros solutos pequenos que sdo absorvidos por

difuséo pelos capilares endoteliais, a ICO tem uma capacidade de difusdo limitada e sua


https://www.baxterpi.com/pi-pdf/Extraneal_PI.pdf

absorcdo se caracteriza por conveccdo atraves dos vasos linfaticos. Como resultado,
obtemos uma pressdo osmotica constante, o que lhe confere a caracteristica de
permanecer ultrafiltrando por tempo de permanéncia maior (52, 57, 58). A 1CO absorvida
é hidrolisada por alfa amilases, resultando em oligossacarideos, como maltose (DP2),
maltotriose (DP3) e maltotetraose (DP4). A DP2, um dissacarideo, sofre agdo da amilase
somente no intracelular, portanto, temos como resultado da metabolizac¢éo da ICO altas

concentracdes de amilase no sangue (Figura 4).

Figura 4 - Desenho esquemaético da metabolizacdo da Icodextrina.
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Essas altas concentraces sdo temidas por dois motivos: podem levar a testes
falsos positivos de hiperglicemia em glicosimetros que utilizam o método da glicose
desidrogenase com pirrolquinolinoquinona (GDH-PQQ) (59) e pelo risco de acimulo de
DP2 com consequente doenca de deposito, fato esse que nao foi demonstrado nos estudos.
H& um pico em sua concentracdo em 15 dias ap06s inicio do uso e depois deste periodo se

mantém estavel. Essa concentragdo também cai 15 dias ap0s se cessar 0 seu uso (52).



Os oligossacarideos resultantes sdo transformados em glicose por maltases
teciduais, excretadas pela urina ou eliminadas pela dialise peritoneal. A ICO possui a
vantagem de ndo causar hiperglicemia ou hiperinsulinemia pois seus metabdlitos sdo
transformados em glicose via intracelular (56, 60). Com isso, ndo acarreta dislipidemia e
ganho de peso quando comparada ao uso de glicose (61).

Em relacdo a sua farmacocinética, sabemos que ap6s 12h uma média de 60,249
(40%) de ICO é absorvida, possui meia-vida mediana de 14,73h, uma depuracao mediana
de 1,09L/h, sendo que tanto a sua meia-vida, quanto sua depuracdo média assim como
sua excrec¢do urinaria sdo diretamente proporcionais & FRR (56).

As bolsas para DP que contém ICO sdo caracterizadas por uma solucdo estéril
contendo ICO em uma concentracdo de 7,5% (1 bolsa de 2L contém 150g de ICO) e
eletrdlitos. A composicdo da bolsa de ICO no mercado (Extraneal™; Baxter Hospitalar

Ltda), comparativa com as solugdes de glicose estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas das solucdes.

SOLUGAO DEXTROSE ICODEXTRINA
Concentragao (g/dL) 1,5%/2,5%/4,25% 7,5%
pH 4,0-6,5 5,0-6,0
Ogmolaridade (mOsm/kg) 346-485 282-286
Sédio (mEqg/L) 132 132
Calcio (mEg/L) 2,5/3,5 35
Lactato (mEqg/L) 40 40
M agnésio (mEg/L) 0,5 0,5
Cloreto (mEg/L) 96 96

Dentre os beneficios clinicos da ICO, além do aumento da UF, principalmente em
pacientes com rapido transporte de membrana, podemos destacar: melhora do controle
glicémico em diabéticos, do perfil lipidico, da HVE e aumento da remocéo de fosforo
(49, 62-65).

Em relacdo aos efeitos adversos podemos encontrar:

1. Efeitos hemodinamicos: hipotensdo devido a maior UF (50) e perda da FRR,

clinicamente sem significancia (66);
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2. Efeitos metabolicos: hipoglicemia devido falso positivo em glicosimetros que
reconhecem a maltose como glicose. Portanto, € necessario verificar o aparelho de dextro
que o paciente faz uso; hiponatremia por mecanismo similar ao da hipertrigliceridemia,
por provavel aumento da pressdo coloide isosmolar; acumulo de maltose, pois sua
metabolizacdo € incompleta devido a auséncia de maltase na nossa circulagdo; redugdo
da atividade da amilase (pode dificultar diagndstico de pancreatite) e aumento discreto da
fosfatase alcalina (FA) devido provavel inibicdo parcial de sua metabolizacdo por
competitividade pelos receptores nos hepatdcitos;

3. Efeitos idiopaticos: rash cutdneo com uma prevaléncia de até 15% dos casos e
que pode ser moderado a severo, de cardter macular e psoriariforme que inclui
descamacdo da pele das palmas das méaos e plantas dos pés. Ja foram descritos também
casos generalizados e pustulares. Geralmente ocorre nos primeiros 15 dias de uso e
melhora apds sua descontinuacdo; peritonite estéril, caracterizada por quadro de
desconforto abdominal, liquido de didlise turvo, aumento da celularidade do liquido
peritoneal (leucocitos > 100/mm* com predominio de macrofagos e auséncia de
neutrofilos), cultura do liquido peritoneal negativa. Pode ocorrer até os primeiros 8 meses
de uso e melhora ap6s 48h, ndo requer tratamento especifico e a depender da sua
gravidade é definido se seu uso necessita ser suspenso (67). Algumas estratégias podem
ser adotadas para reduzir a ocorréncia destes efeitos adversos, conforme ilustrado na

Figura 5.
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Figura 5 - Estratégias para reduzir efeitos colaterais da Icodextrina.
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Fonte: Adaptado de Am J Nephrol, Practical Considerations When Prescribing Icodextrin: A Narrative
Review, Silver et al pag 525, Junho, 2014,(67)

1.3 Estudos dos efeitos da icodextrina na massa de ventriculo esquerdo

Em pesquisa bibliogréafica encontramos seis publica¢bes que abordaram o impacto
do uso de ICO na reduc¢do da HVE, descrita conforme resumo abaixo e tabela 2:

I. Estudo de Hiramatsu e colaboradores (62) publicado em 2013 teve como
objetivo identificar fatores de inibicdo da arteriosclerose e avaliar doenca valvular em
pacientes diabéticos com DRC estadio 5. Neste estudo retrospectivo, 20 pacientes em DP
com glicose foram comparados a 20 pacientes com icodextrina. Os resultados mostraram
que a icodextrina foi capaz de diminuir a HVE e a calcificacéo aortica além de aumentar
a eliminag&o de fosforo. Nenhum dado de volemia foi mencionado neste estudo.

I1. Konings e colaboradores (63) em publicacdo de 2003 avaliaram o efeito da
icodextrina na volemia, na pressao arterial e nos dados de ecocardiograma. Um total de
40 pacientes foram incluidos (22 com ICO e 18 controles, sendo que somente 19 tratados

e 13 controles completaram o estudo). Os resultados mostraram que a ICO levou a maior
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taxa de UF e diminuigéo de HVE.

[1l. Paniagua e colaboradores (64) avaliaram o uso de ICO em um estudo
multicéntrico e randomizado. Foram avaliados aspectos ecocardiograficos e pressao
arterial em um grupo de pacientes diabéticos em DP. Os resultados mostraram melhora
do controle pressdrico em seis meses e do volume diastolico final, que parecem ter
influenciado no melhor controle volémico. Nenhum aspecto do DMO-DRC foi abordado.

IV. Oba e colaboradores (68) determinaram o efeito da ICO na massa ventricular
de pacientes em DP que apresentavam volume de diurese residual. Este foi um estudo
retrospectivo que incluiu 18 pacientes divididos em dois grupos: ICO e controle. Os
autores demonstraram uma reducdo da massa de ventriculo e um aumento da UF. Pressao
arterial, volume urinario e peptideo natriurético tipo B, do inglés brain natriuretic peptide
(BNP) nédo se modificaram com o uso de ICO.

V. Chen e colaboradores (65) publicaram em 2018 estudo que ndo encontrou
alteracOes significativas na estrutura e funcdo cardiaca entre diferentes solucGes de DP.
Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, com objetivo de comparar o impacto
da ICO e das solucdes de glicose na estrutura e na funcdo cardiaca por um periodo de 2
anos. Foram incluidos 43 pacientes randomizados em dois grupos. Ecocardiograma foi
realizado em trés momentos, na inclusdo, 1 e 2 anos apos.

VI. O IMPENDIA and EDEN Study (69) foi um estudo multicéntrico, prospectivo,
randomizado e controlado, com objetivo de comparar as diferentes solu¢des de DP e seus
efeitos metabolicos ap6s 6 meses de uso. Incluiu no total de 251 pacientes, porém apenas
82 realizaram RNM. Apesar de néo ter avaliado especificamente o impacto da ICO sobre
a HVE, foram realizadas RNM cardiaca no momento basal e 6 meses apds. Nao foi
observada diferenca significativa na massa ventricular esquerda e nem na fracao de ejecédo

entre 0S grupos.
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Tabela 2 - Comparacdo dos estudos quantos aos efeitos da icodextrina na massa de

ventriculo esquerdo.

Hiramatsu et al. [ Konings etal. Paniaguaet al. Oba et al. Chen et al. Liet al.
2013 2003 2008 2013 2018 2013
Tipo de Retrospectivo | Multicéntrico, Multicéntrico, Retrospectivo Prospectivo, Multicéntrico,
estudo randomizado randomizado randomizado randomizado
N 40 32 59 18 43 251
Tempo 2 anos 4 meses 12 meses 12 meses 2 anos 6 meses
Modalidade CAPD CAPD e CCPD CAPD - CCPD CAPDe CCPD
Grupo Apenas Glicose 1,5% | Apenaspacientes Débito ICO X Glicose 1CO x Glicose x
pacientes x ICO diabéticos; urinario > AA
diabéticos; ICO X Glicose 800ml
1CO X Glicose
Avaliagio ECO ECO ECO ECO ECO RNM
HVE
Desfecho Melhorada Redugdo AEC Redugdo PA,no ICO melhora Auséncia de Auséncia de
HVE e da MVE no | didmentodo VE, ou alteragdes diferenga
eda grupo 1CO diametro manutencao significativas significativa na
calcificagdo diastolico IMVE, sem naestrutura e MVE e na FE
valvular no grupo ICO alterar FRR fungdo
no grupo ICO cardiaca

N: nimero de pacientes do estudo; CAPD: dialise peritoneal ambulatorial continua; CCPD: diélise

peritoneal ciclica continua; ICO: icodextrina; AA: aminoacidos; ECO: ecocardiograma; RNM: ressonéncia

magnética; HVE: hipertrofia de ventriculo esquerdo; AEC: agua extracelular; MVE: massa de ventriculo
esquerdo; PA: pressdo arterial; VE: ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa de ventriculo esquerdo;

FE: fracdo de ejecéo
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1.4 Justificativa e interesse cientifico

A alta taxa de mortalidade de etiologia cardiovascular continua sendo um desafio
para todos os nefrologistas que lidam com pacientes em DP. Pressdo arterial, diabetes
mellitus, manejo de volume, controle do DMO-DRC séo as variaveis que sabidamente
influenciam no desenvolvimento progressivo de hipertrofia miocardica e
consequentemente, em um desastroso desfecho cardiovascular.

O uso de diferentes concentracdes de glicose ou de icodextrina sdo opgdes
terapéuticas para controle de volemia e ainda evidenciou impacto no DMO-DRC. Apenas
um estudo avaliou a agdo da ICO na HVE utilizando-se de uma metodologia mais
confidvel, a ressondncia magnética de coracdo. Devido a sua alta acuracia e a sua
reprodutibilidade para a avaliacdo da massa e dos volumes ventriculares, este exame é
particularmente interessante no acompanhamento do remodelamento ventricular ao longo
do tempo, sendo considerado o método padréo-ouro nesta avaliacdo (70).

Este estudo tenta elucidar de forma objetiva as alteracbes de HVE através de

ressonancia cardiaca, tentando correlacionar a HVE com marcadores do DMO-DRC.
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2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS
Avaliar alteracdes no indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) por meio de
ressonancia nuclear magnética de coragdo de pacientes em DP, comparando solucédo de

ICO vs. solucdo de glicose.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Correlacionar as variacdes da massa de ventriculo esquerdo com marcadores do
DMO-DRC, tais como FGF-23.

2. Correlacionar as variagdes da massa de ventriculo esquerdo com a extracdo de
fésforo pelo dialisato;

3. ldentificar o papel de diferentes solucdes de DP com fator independente
associado a reducdo da massa de ventriculo esquerdo, ajustando para possiveis variaveis

de confuséo tais como controle de volemia, hemoglobina e presséo arterial.
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3. CASUISTICA E METODOS
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3. CASUISTICA E METODOS
3.1. Delineamento e populacéo de estudo

Trata-se de um estudo randomizado, tipo coorte, prospectivo, de carater
intervencionista, com grupo controle e duracdo de seis meses.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, sob numero
(57602516.6.1001.0068, parecer 1.739.787) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo (57602516.6.3001.5505, parecer #3.138.877)

Os pacientes foram recrutados do Programa de Diélise Peritoneal do Servico de
Nefrologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (HC-FMUSP) e do Programa de Dialise Peritoneal da Universidade Federal do
Estado de S&o Paulo (UNIFESP) pelo proprio pesquisador.

Todos os pacientes foram orientados quanto aos objetivos da pesquisa antes de
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os pacientes recebiam as
explicacOes sobre o processo de alocacgdo e s6 eram incluidos se aceitassem e assinassem
o TCLE.

3.2 Amostragem e célculo do poder

Baseado em achado anterior de reducdo significativa de massa de ventriculo
esquerdo (de 241 + 53 gramas vs. 228 + 42 gramas) com uso de ICO, mas ndo no grupo
controle (63), a amostra calculada com erro alfa de 5% e poder de 90% foi de 9 pacientes

em cada grupo.
3.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes adultos dos Programas de Dialise Peritoneal HC-
FMUSP e da UNIFESP que realizavam os seguintes métodos dialiticos: CAPD ou CCPD,

de novembro 2016 até agosto de 2020 com aceitacdo manifesta ao assinarem o TCLE.
3.4 Critérios de exclusao

Pacientes que ndo conseguiram compreender ou que Se recusaram a assinar o

TCLE; pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada (sintomatica);
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presenca de elemento metalico ou marcapasso que contraindique a realizacdo de RNM;

claustrofobia que impossibilite a realizacdo da RNM.

3.5 Randomizacéo

Apos incluidos no estudo, os pacientes foram alocados nos grupos controle (GC)
ou grupo icodextrina (GI) de formas distintas em cada centro participante: alocagéo
controlada no HC-FMUSP e atraves de randomizagdo por sorteio na UNIFESP. Isso
ocorreu pois o sistema de conexdo das bolsas de ICO séo incompativeis com o sistema de
conexdo da empresa Fresenius, pois a solucdo de ICO é fabricada exclusivamente pela
empresa Baxter. Portanto somente os pacientes que realizam DP pelo equipamento da
empresa Baxter conseguem fazer uso da ICO.

Como no HC-FMUSP ha pacientes em DP por ambas as empresas, alocamos 0s

pacientes do HC-FMUSP da seguinte forma:

e Pacientes que faziam DP com material fornecido pela empresa Baxter
foram alocados no Gl

e Pacientes que faziam DP com material fornecido pela empresa Fresenius
foram alocados no GC

Os pacientes da UNIFESP por fazerem dialise peritoneal exclusivamente através
de insumos da empresa Baxter, a randomizacéao foi feita por sorteio apds assinatura do
TCLE.

Depois de alocados em cada grupo, dados clinicos, demogréficos e bioquimicos
foram obtidos e o agendamento do exame da RNM cardiaca solicitado & Gestdo de
Projetos Cientificos da Radiologia do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas
(INCOR).

3.6 Protocolo de pesquisa

Os pacientes foram acompanhados durante os 6 meses com o médico nefrologista
do préprio paciente, com consultas de rotina mensais, sendo que a prescri¢do da diélise
em relacdo as concentracdes de glicose das bolsas era livre, de acordo com o médico
prescritor.

As bolsas de ICO foram prescritas no tempo de maior permanéncia na cavidade,
ou seja, se o paciente estava em CAPD, a ICO foi utilizada na Gltima troca da noite e se

0 paciente estava em CCPD, a ICO foi utilizada durante o dia (infusdo e drenagem pela
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maquina). No grupo controle aqueles que estavam em CAPD realizaram o nimero e
trocas de acordo com a prescricdo médica, somente com glicose, e nos que estavam em
CCPD permaneceram com a cavidade Umida durante o dia também conforme o que o
nefrologista em acompanhamento prescrevia. Apos 6 meses de estudo completos, os
mesmos dados coletados na inclusdo inicial foram obtidos conforme demonstrado no

desenho esquematico do estudo (Figura 6).

Figura 6 - Desenho esquematico do estudo.

HC-FMUSP: alocag¢ao controlada
Empresa Baxter > Gl
Empresa Fresenius > GC

\ 4

Randomizagao GC ou Gl

\ 4

UNIFESP: alocagao por sorteio

*Concentragao das bolsas de glicose a critério do médico prescritor

Tempo de seguimento: 6 meses |
Basal: 6 meses:.
- Dados clinicos - Dados clinicos
- Exames laboratoriais - Exames laboratoriais
- Soro LIM-16 - Soro LIM-16
- Bioimpedancia - Bioimpedancia
- RNM Cardiaca - RNM Cardiaca

GC: grupo controle; Gl: grupo icodextrina; Dados clinicos: sexo, idade, altura, peso, doenga de base,
tabagismo, comorbidades, método dialitico, tempo em DP, diurese residual, Kt/v, teste de equilibrio
peritoneal, PET, do inglés peritoneal equilibration test, pressdo arterial, medicagdes em uso; Exames
laboratoriais: hemograma, perfil de ferro, funcdo renal, bioquimica, perfil hormonal, albumina, proteina
C reativa (PCR) e peptideo natriurético cerebral, do inglés brain natriuretic peptide (BNP).

3.6.1. Coleta de dados clinicos basais e 6 meses apds inclusédo no estudo

Os dados clinicos dos pacientes foram obtidos a partir do prontuério da Instituicéo,
anotados e arquivados com todas as precaucdes necessarias para manter o sigilo das
informacdes do paciente. Sao eles: etiologia da doenga renal, idade, historia de tabagismo,
presenca de comorbidades como hipertensdo e diabetes mellitus, historia de doenca
cardiovascular (doenga coronariana e cerebrovascular) e medicagGes prescritas. Os

pacientes foram questionados sobre tempo, método de dialise realizada e taxa de UF
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média. Consideramos anuria quando débito urinario < 300ml. Dados antropométricos
foram coletados quando o paciente assinou o TCLE, calculamos o indice de massa
corporea de acordo com a férmula padronizada pela Organizacdo Mundial de Saude,
calculado dividindo-se o peso do paciente pela sua altura elevada ao quadrado. A afericéo
de pressdo arterial foi realizada pela enfermeira de cada centro no dia da consulta de
enfermagem com aparelho oscilométrico digital com o paciente sentado, apds 5 minutos

de repouso e de bexiga vazia.

3.6.2. Avaliagao laboratorial

No momento da inclusdo nos grupos e 6 meses apds foram anotados os resultados
de: hemoglobina (Hb), hematocrito (Ht), indice de saturacdo de transferrina (satT),
ferritina, ureia, creatinina, célcio (Ca), P, PTH, FA, 250H-hidroxivitamina D (25-vitD),
albumina (Alb), glicemia, Hemoglobina glicosilada (HbA1), colesterol, triglicerideos,
proteina C reativa (PCR) e BNP.

Também foram realizadas coletas de material biolégico (soro), armazenado em
freezer a-80° C, utilizado para analise de FGF-23 pela equipe especializada no laboratério
de investigacdo médica (LIM-16) da Faculdade de Medicina. E no mesmo momento
solicitado para o paciente coleta de liquido peritoneal para dosar fosforo do dialisato (Pd).

3.6.3. Realizacéo de bioimpedéancia segmentar

A bioimpedancia feita através do aparelho de bioimpedancia segmentar tetrapolar
InBody™ S10 (Biospace Co.,Ltd., Korea), realizada no mesmo momento da inclusdo do
paciente (basal) e ap6s 6 meses do estudo (seguimento) nos dois grupos de estudo controle
e ICO. Com os pacientes deitados e as pernas esticadas, foi avaliada a quantidade de
fluido em membro inferior através de uma corrente entre eletrodos colocados no tornozelo
e nos dedos polegar e indicador bilateralmente. Esta técnica foi previamente validada
(acuréacia de 0,5% e repetibilidade 0,3%) para medidas de fluidos corporeos (71).

Os parametros avaliados por bioimpedancia foram: agua corporal total (ACT),
agua extracelular (AEC), &gua intracelular (AIC) e relacdo AEC/ACT. A relacdo
AEC/ACT é considerada normal, ou seja, indica normovolemia quando resulta entre 0,36
e 0,39. Valores maiores ou iguais a 0,40 indicam hipervolemia.
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3.6.4. Ressonancia nuclear magnética (RNM) cardiaca

Os exames de RNM foram realizados no INCOR, sob coordenagéo do Dr. Walther
Ishikawa, nos momentos basal e seguimento nos dois grupos de pacientes. Todos 0S
pacientes foram orientados a respeito das datas e horarios do exame, ap0s agendamento
feito pela Gestdo de Projetos Cientificos da Radiologia do INCOR.

A RNM foi realizada em aparelhos de 1.5 Tesla (Achieva, Philips Healthcare,
Holanda; e Titan, Toshiba Medical Systems, Japdo), com aquisi¢des multiplanares em
Gradiente-ECO répido, aquisicfes em estado de equilibrio (SSFP) com sincronizagédo
eletrocardiografica, sem a administracdo do meio de contraste venoso.

As andlises dos exames foram realizadas através da estacdo de trabalho CVi42
(Circle Cardiovascular Imaging, Canada). Os resultados foram expressos como
dimens@es cavitarias cardiacas (diametros e volumes, ao final de sistole e diastole) e
massa miocardica ventricular esquerda (todos estes valores absolutos e indexados para
area de superficie corporea), além da fracdo de ejecdo do ventriculo direito e esquerdo.

Consideramos HVE de acordo com Petersen e colaboradores (72) paciente com
IMVE quando possuiam os seguintes valores:

e Mulheres, independente da idade, considera-se HVE quando o IMVE ¢ >
55g/m?
e Homens até 64 anos, considera-se HVE quando o IMVE ¢ > 72g/m?

e Homens > 65 anos, considera-se HVE quando o IMVE é > 70g/m?

3.6.5. Solucéo de dialise de icodextrina

Esta solucédo é produzida somente pela empresa Baxter, no Brasil e no mundo. O
material foi entregue no endereco domiciliar do paciente, com um pedido realizado pelo
pesquisador e custeado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo
(FAPESP).

3.7 Estatistica

Os resultados estdo apresentados como média e desvio padrdo ou mediana e
interquartis 25,75 quando paramétricos ou ndo paramétricos, respectivamente, apos
aplicacdo de teste te D’ Agostino Pearson. A comparagdo entre os grupos controle e ICO
foi feita atraves de qui-quadrado ou Fisher quando apropriado, para as variaveis

categoéricas e através de teste t ou Mann Whitney para as varidveis continuas. A
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comparacao de efeitos pré e pds-intervencdo foi feita através de teste t pareado em cada
grupo de tratamento (controle e icodextrina). A alteracdo da massa de ventriculo esquerdo
foi a varidvel dependente em analise multivariada ajustada para pressdo arterial,
hemoglobina e grupo de tratamento. Para obtencdo dos graficos e analise estatistica foram
utilizados os softwares SPSS™ versdo 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos) e
Graphpad Prism™ versdo 8 (GraphPad Software, La Jolla, CA, Estados Unidos). Nos

testes o nivel de rejeicéo foi fixado em 5%, ou seja, p <0,05.

3.8 Aspectos técnicos
3.8.1 Etica

O presente estudo esta sendo desenvolvido e aplicado em conformidade com os
requerimentos do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de S3o Paulo e da
Universidade Federal de S8o Paulo. Também esta de acordo com os fundamentos
estabelecidos na Declaracédo de Helsinki (1964), ementa de Toquio (1975), Veneza (1983)
e Hong Kong (1989).

O protocolo se encontra aprovado e publicado na Plataforma Brasil sob o nimero
57602516.6.1001.0068 desde o dia 22 de setembro de 2016.

3.8.2 Fonte Financiadora

O projeto recebeu auxilio financeiro da FAPESP (#2016/18798-7), para a compra

das bolsas de icodextrina e de material de laboratério.
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados basais

Entre outubro de 2016 e agosto de 2020, 42 pacientes foram identificados como
elegiveis e abordados para participarem do estudo. Destes, trés se negaram a participar,
sendo um por claustrofobia, o que o impediria de realizar a RNM cardiaca e dois por
motivos pessoais. Tivemos uma perda de paciente que teve diagndstico de cancer de
bexiga uma semana apoés assinar o TCLE e foi a dbito.

Na alocacgdo entre os grupos, obtivemos 20 no GI e 18 no GC. As saidas durante
o estudo (n =16) foram similares nos dois grupos, conforme ilustra o fluxograma abaixo

(Figura 7).

Figura 7 - Fluxograma do estudo.

42 pacientes elegiveis (33 HC-FMUSP/ 09 UNIFESP)

4 excluidos:
—— | * lclaustrofobia
* 2Enegaram

+ 10bito

A\ 4

38 pacientesincluidos

|
l l

20 Grupo | codextrina 18 Grupo Controle
8 saidas .
8 sidas:
+ 1trangplante renal
~ + ltransplanterenal

* lreagaoadversa « 2 peritonites
' iggt'gon'tes € > . 1n3orealizou RNM
+ 1 complicagdo mecanica ) 35,?;?&%31 D-19
+ 2 por interrupgodes

devido COVID-19

v v
nfinal: 12 nfinal: 10
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No GI um paciente transplantou, um apresentou como reagdo adversa um rash
cuténeo palmo-plantar (Figura 8), dois pacientes tiveram peritonite com necessidade de
conversdo do método (1 bacteriana e 1 fingica), um paciente foi a 6bito devido fratura de
fémur e um apresentou complicacdo mecanica (edema genital, com necessidade de
converter de CAPD para DPA). No GC dois pacientes interromperam o estudo por
peritonite com necessidade de conversdo do método, um paciente transplantou e um
paciente ndo realizou a RNM cardiaca inicial. Devido a pandemia da COVID-19, seis
pacientes ndo completaram o estudo por interrupcgéo da realizacdo de exames de imagem
(2do Gl e 4 do GC).

Figura 8 — Foto de paciente com Rash palmar ap6s uso de Icodextrina.

N&o observamos nenhuma diferenca quanto a idade, sexo, doenca de base e
variaveis bioquimicas (p > 0,05 para todas as comparacgdes) entre pacientes que nao
completaram e aqueles que completaram o estudo.

Na tabela 3 estdo sumarizadas as caracteristicas iniciais dos pacientes incluidos

na andlise final do estudo, de acordo com o grupo alocado.
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Tabela 3 — Caracteristicas basais dos pacientes incluidos que concluiram o estudo.

Total
n=22

Dados Demogréficos
Idade (anos) 48 £18 0,533
Mulheres, n (%) 17 (77,2) 0,212
Tabagismo atual, n (%) 4(18,2) 0,840
Etiologia da DRC, n (%) 0,827

Hipertenséo, n (%) 5(22,7)

Diabetes, n (%) 5(22,7)

Glomerulopatia, n (%) 6 (27,3)

Outra, n (%) 4(18,2)

Desconhecida, n (%) 2(9,1)

Dados Clinicos
Peso (kg) 66,6 + 12,2 0,639
IMC (kg/m?) 25,7+57 0,288
PA sistélica (mmHg) 142 + 28 0,753
PA diastélica (mmHg) 87 +18 0,960

Exames laboratoriais
Hemaoglobina (g/dl) 113+2,1 0,933
Ferritina (ng/ml) 196 (109-422) 0,283
Ureia (mg/dl) 116 + 26 0,902
Creatinina (mg/dl) 106+44 0,038
Célcio ibnico (mg/dl) 4,79 £0,37 0,868
Calcio total (mg/dl) 9,1+£0,7 0,036
Calcio corrigido (mg/dl) 9,3+0,8 0,009
Fésforo (mg/dl) 54112 0,973
PTH (pg/ml) 300 (189 - 604) 0,314
Vit.D (ng/ml) 19,8 £6,2 0,995
FGF-23* (pg/ml) 877 (154-4522) 0,602
FA (U/L) 89 (56-113) 0,647
Glicemia (g/dL) 104,7 + 44,2 0,618
Colesterol (mg/dL) 189 £55 0,307
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Continuacao

Triglicerideos (mg/dL) 121 (80-209) _ 0,093

Albumina (g/dL) 38+04 36+04 39+04 0,114
BNP* (ng/ml) 4,9 (2,1-1,8) 49(3,5-16)  4,9(1,2-4,5) 1

PCR (mg/dl) 5,3 (2,1-13,0) _ 0,167

Medicamentos

N° de anti-hipertensivos 2 (1-3) 0,456
IECA/BRA, n (%) 15 (68,2) 0,452
Diurético, n (%) 13 (59,1) 0,096
Sevelamer, n (%) 15 (68,2) 0,452
Calcitriol, n (%) 6 (27,3) 0,484
Cinacalcete, n (%) 3(29,0) 0,650
Colecalciferol, n (%) 15 (68,2) 0,867

DRC: doenga renal cronica; IMC: indice de massa corporea; PA: pressdo arterial; PTH: paratormonio; 25-
Vit.D: 25(OH)Vitamina D; FA: fosfatase alcalina; BNP, do inglés brain natriuretic peptide; PCR: proteina
C reativa; IECA: inibidor de enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de
angiotensina. Valores apresentados como média = DP, mediana (25-75) ou numero e percentual. Célcio
corrigido: Ca total medido + [(4 - albumina) x 0.8]. *Valores de FGF-23 ¢ BNP devem ser multiplicados
por 100.

Os pacientes incluidos no estudo eram relativamente jovens e em sua maioria
mulheres. Glomerunefrite, nefropatia diabética e nefroesclerose foram responsaveis por
80% das etiologias da doenca renal. No geral, os pacientes apresentavam-se com
sobrepeso e com a PA sistélica ndo controlada. A maioria dos pacientes fazia uso de IECA
ou BRA e diuréticos. Nenhum outro parametro demogréafico e nenhum parametro clinico
foi diferente entre os grupos.

Nos exames laboratoriais iniciais, em relacdo a anemia, observamos que a
maioria dos pacientes apresentou Hb > 10 mg/dL, com apenas 4 casos (18,2%) com Hb
<10 mg/dL; ferritina < 100 ng/dL foi encontrada em 5 casos (22,7%) e apenas 1 (4,5%)
apresentou ferritina > 500 ng/dL. No Gl a creatinina sérica era mais elevada.

No que se refere ao DMO-DRC, ndo encontramos diferenca significativa entre
0s pacientes alocados em cada grupo, exceto pelo calcio total, mais elevado no GC, o
que foi verificado também na analise com o célcio corrigido pela aloumina. A maioria
dos pacientes estava em tratamento de hiperparatireoidismo e em uso de quelantes de
fésforo. Nenhum dos pacientes apresentou fésforo sérico < 2,5 mg/dL e 8 (36,4%)
apresentaram fosforo sérico > 5,5 mg/dL. Observamos 4 (18,2%) pacientes com PTH <
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150 pg/dL e 11 (50%) com PTH > 300 pg/dL, sendo 6 destes (27,3% do total) com PTH
> 500 pg/dL. Para tratamento de hiperparatireoidismo secundario, além dos quelantes de

fosforo, 6 pacientes (27,3%) estavam usando calcitriol e 3 pacientes (29%) usavam

cinacalcete. Em relagéo a vitamina D, 15 pacientes (68,2%) faziam uso de colecalciferol,

sendo que quase a totalidade (n=31, 96,8%) apresentava concentragdo < 30 ng/ml, sendo

6 destes (27,3%) com concentracgéo < 15 ng/ml.

Dados de dialise e volemia dos pacientes estdo sumarizados na Tabela 4.

Tabela 4 - Dados clinicos relacionados a dialise e a volemia.

Total p
n=22

Tempo em dialise, meses 11 (6-28) 0,180
Método de DP 0,225

CAPD 8(36,4)

CCPD 14 (63,6)
Diurese, ml 500 (37-1025) 0,582
Andria, n (%) 9 (40,9 0,429
PET* 0,414

Transporte rapido, n 4

Transporte médio, n 11

Transporte lento, n 2
P no dialisato, mg 25+0,8 0,053
Remocao P diaria, mg 252 + 83 0,228
Remocéo P semanal, mg 1760 + 580 0,228
Ultrafiltracdo média, ml 830 (600-1050) 0,771
Kt/V renal 0,36 (0-0,82) 0,973
Kt/V peritoneal 1,68 +£0,42 0,759
Kt/V total 2,22+0,79 0,574
ACT, L 34,8+8,7 0,122
AEC/ACT 0,43 +0,05 0,002

DP: dialise peritoneal; CAPD: dialise peritoneal ambulatorial continua; CCPD: dialise peritoneal ciclica
continua; Anuria = diurese < 300 ml; PET: teste de equilibrio peritoneal, do inglés peritoneal equilibration
test; P: fosforo; ACT: agua corporal total; AEC: agua extracelular corporal. Valores apresentados como

média = DP, mediana (25-75) ou numero e percentual. *Dados obtidos em 17 pacientes.
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Pacientes alocados no GI estavam ha menos tempo em dialise, embora sem
significancia estatistica. Ndo houve diferenca em relacdo a modalidade na comparacéao
entre 0s grupos, assim como no volume de diurese, volume de ultrafiltracdo e percentual
de pacientes anuricos.

O Kt/V de ureia foi considerado adequado em ambos 0s grupos, atingindo o
alvo de 1,7 por semana. Houve um predominio de padréo de transporte de membrana
médio, sem diferenca entre 0s grupos, de acordo com os resultados do PET.

A concentracdo de P no dialisato foi menor no GI, porém a retirada semanal
de P foi similar entre os grupos.

Na anélise de dados obtidos com a bioimpedancia, observamos que pacientes
do GC estavam mais hipervolémicos, de acordo com a relacdo AEC/ACT, maior neste
grupo (Tabela 4). Doze pacientes (57,1%) foram considerados hipervolémicos, sendo 4
(36,8%) no GI e 8(80%) no GC (p=0,044). A figura 9 ilustra a distribuicdo dos pacientes
de acordo com a relagdo AEC/ACT em cada grupo de estudo.
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Figura 9 — Histograma da relacdo AEC/AIC no grupo controle (GC) e no grupo
icodextrina (GI).

Grupo controle

Frequéncia

0.38 040 042 044 046 048 0.50 0.52

AEC/ACT
p=0,002

Grupo icodextrina

Frequéncia

1=

0- ; . T ._

038 039 040 041 042 043 044
AEC/ACT

ACT: agua corporal total; AEC: agua extracelular corporal. Linha pontilhada indica limite da

normalidade.

No momento da inclusao no estudo, conforme a tabela 5, dados obtidos com a
RNM cardiaca revelaram que o volume diastdlico final de ventriculo esquerdo indexado
pela superficie corporea (IVDFVE), o volume sistolico final de ventriculo esquerdo
indexado pela superficie corporea (IVSFVE) e o IMVE foram maiores no GI e que a

fracao de ejecao (FE) foi menor neste grupo. No GI, 5 dos 12 pacientes apresentavam
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IVSFVE e IVDFVE acima dos valores considerados normais, o que refletiu

consequentemente em menor FE. Nao observamos tais diferengas no GC.

Tabela 5 - Dados basais da RNM.

Total p Referéncia*
n=22 Homem Mulher
IVAE, ml/m? 50 £ 21,6 0,228 16-53  15-53

IVDFVD, ml/m?  76,3+21,7 0,066 68-125 49-10
0,160 25-63 17-46
0,045 60-110 54-94

0,022 21-49  19-40

IVSFVD, ml/m? 26,9+9,6
IVDFVE, ml/m? 86,4 +33,4
IVSFVE, ml/m?>  37,7+21,3
IMVE, g/m? 79,3+ 25,8 0,041 35-70 29-55
Parede lateral, mm 8,0+ 1,7 0,392 <12 <12
0,200 <12 <12

0,012 48-69 51-70

Septo, mm 105+£23
FE, % 58,4+ 9,6

IVAE: indice de volume de atrio esquerdo méaximo; [IVDFVD: volume diastdlico final de ventriculo
direito indexado pelasuperficie corpdrea; [IVSFVD: volume sistolico final de ventriculo direito indexado
pela superficie corporea; IVDFVE: volume diastolico final de ventriculo esquerdo indexado pela
superficie corporea; IVSFVE: volume sistolico final de ventriculo esquerdo indexado pela superficie
corpdrea; IMVE: indice de massa de ventriculo esquerdo; FE: fra¢do de ejecdo. Valores apresentados
como média £ DP, mediana (25-75) ou nimero e percentual. *Valores de referéncia considerados acima
do valor normal obtidos de Petersen et. al (74).

Observamos HVE em 17 pacientes (77,3%), sendo 7 do GC e 10 do GI
(p=0,748). Em uma paciente do GC ndo foipossivel medir o IMVE por dificuldade
técnica (paciente se movimentou durante a realiza¢do das imagens).

O IMVE se correlacionou inversamente com o hematocrito (r= -0,495, p=0,022)
e diretamente com a creatinina (r=0,823, p=0,006), a PA diastélica (r=0,832, p=0,005) e
a PA sistolica (r=0,754, p=0,019), conforme ilustra a Figura 10, com tendéncia a se

correlacionar com o BNP (r=0,755, p=0,050).
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Figura 10 — Correlagdo entre indice de massa de ventriculo esquerdo (IMVE) e variaveis

independentes no momento basal.

60 20 -
18
50 e i 16-
e} o
X 404 o ® o
g s € 12-
I‘E ' 820 =
S 304 %° £ 104
® £
£ [ ] B ® = 8
S 20 8 6+
10- a1
2 -
0 1 1 1 1 0 1 1 1 1
30 60 90 120 150 30 60 90 120 150
IMVE, g/m? IMVE, g/m?
180 180 -
g o .
E [ ) e® X)) ©
= 150 € 150 ®
S g -
0o %
w 1204 ] ¢} 5] + 120+ ¢}
S °® o e 0%
= o ® o T ©
‘T 90+ " 5 90 o)
£ e o o e o =
© .. g
.§ 60 o ° S 60
7]
:
o
30 1 I 1 1 30 I 1 I 1
30 60 20 120 150 30 60 90 120 150
IMVE, g/m? IMVE, g/m?
® Grupo controle ® Grupo icodextrina

IMVE: indice de massa de ventriculo esquerdo

4.2 Resultados do periodo de acompanhamento
Dos 17 pacientes que apresentavam HVE no inicio do estudo, 2 obtiveram
melhora e 15 permaneceram com hipertrofia. Entre os pacientes sem HVE no momento

da inclusdo no estudo (n=4), 2 desenvolveram HVE e 2 mantiveram o IMVE (Figura 11).
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Figura 11 — Fluxograma da evolucdo dos pacientes em relagdo a hipertrofia do ventriculo
esquerdo (HVE).
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HVE: hipertrofia de ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa de ventriculo esquerdo

Considerando somente pacientes com hipertrofia no momento basal (n=17), ndao
houve diferenca estatistica entre os grupos glicose e icodextrina quanto ao padrao de
melhora do IMVE vs. manutengdo ou piora da hipertrofia (2/0 vs. 6/9 nos grupos
glicose/icodextrina, respectivamente, p=0,867).

A Tabela 6 resume os resultados obtidos durante o periodo de acompanhamento

do estudo, em relagdo a volemia, dados clinicos ¢ exames laboratoriais.
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Tabela 6 — Analise obtida com ANOV A multifatorial de medidas repetidas.

Prévs. GC Interacao

pos vs. GI

Volemia, dados clinicos e da dialise

Peso, kg 0,406 0,577 0,798
AEC, L 0,753 0,929 0,753
AEC/ACT 0,220 0,002 0,988
Diurese, ml 0,006 0,619 0,166
PAS, mmHg 0,176 0,030 0,277
PAD, mmHg 0,119 0,393 0,185
UF, ml 0,054 0,312 0,202
BNP*, ng/ml 0,773 0,065 0,804

0,997 0,292 0,134
0,569 0,654 0,095
0,569 0,654 0,095
0,012 0,480 0,898
0,180 0,315 0,481

P no dialisato, mg
Remocao P, mg/dia
Remocao P, mg/sem
Kt/V renal

Kt/V total

Funcgao renal, marcadores inflamatérios e metabélico

Ureia, mg/dl 0,054 0413 0,113
Creatinina, mg/dl 0,273 0,077 0,056
PCR, mgy/dl 0,616 0,316 0,044

Ferritina, ng/ml
Albumina, g/dl
Colesterol, mg/dL
TG, mg/dL
Glicemia, g/dL.

0,889 0,265 0,705
0,918 0,602 0,012
0,239 0,118 0,407
0,470 0,252 0,363
0,783 0,745 0,638

Hemoglobina, g/dl 0,600 0,865 0,582

Metabolismo mineral e 6sseo
Cai, mg/dl
CaT, mg/dl

0,745 0,904 0,869
0,156 0,005 0,066

Ca corrigido 0,176 0,010 0,912
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Continuacao

Fosforo, mg/dl 0,422 0,793
PTH, pg/ml 0,698 0,269
Vit.D, ng/ml 0,011 0,632
FA, U/L 0,635 0,376

FGF-23*, pg/ml 0,140 0,951

0,505
0,133
0,392
0,385
0,929

AEC: agua extracelular corporal; ACT: agua corporal total; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressdo
arterial diastélica; UF: ultrafiltracdo; P, fosforo; sem., semana; PCR: proteina C reativa; BNP, do inglés
brain natriuretic peptide; TG: triglicerideos; Cai: calcio idnico; CaT: calcio total; PTH: paratorménio;
Vit.D: 25(0OH)Vitamina D; FA: fosfatase alcalina. Valores apresentados como média + DP, mediana (25-
75) ou nimero e percentual. *Valores de FGF-23 e BNP devem ser multiplicados por 100. Célcio corrigido:
Ca total medido + [(4 - albumina) x 0.8].

Na analise de dados clinicos, de volemia e dialise, observamos uma reducao da
diurese e do Kt/V renal ao longo do tempo, de forma similar entre os grupos. Quanto a
relacio AEC/ACT, notamos um comportamento diferente entre os grupos, com
estabilidade no GC (mantendo valores altos) e aumento no GI. A PA sistélica melhorou
no GC e aumentou no GI. Houve uma tendéncia ao aumento da remoc¢ao de fésforo no
GL

Em relacdo aos exames laboratoriais, ndo observamos nenhuma mudanca ao
longo do tempo, exceto por uma tendéncia a reducdo da ureia. Interagdo significativa
foi identificada no comportamento da PCR, que reduziu no GC e aumentou no GI,
enquanto a albumina aumentou no GC e reduziu no GI.

Na analise dos exames relacionados ao DMO, observamos um aumento da
vitamina D ao longo do tempo, de forma similar em ambos os grupos. Diferenga
significativa entre os grupos controle e icodextrina foi identificada no comportamento
do calcio total, que aumento mais no GC do que no GI. O Ca corrigido confirmou o
aumento no GL

Dados da RNM cardiaca (Tabela 7 e Figura 12) ndo identificaram mudanca

significativa comparando momento basal e 6 meses de estudo.
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Tabela 7 — Analise comparativa basal e apds 6 meses de seguimento da RNM, por grupo

de estudo e entre 0s grupos.

Pré vs. GC Interacao

pos vs. GI

RNM cardiaca
FE, %
IVAE, ml/m?
IVDFVD, ml/m?
IVSFVD, ml/m?
IVDFVE, ml/m?
IVSFVE, ml/m?

0,924 0,001 0,384
0,618 0,099 0,993
0,877 0,046 0,757
0,179 0,068 0,359
0,604 0,018 0,803
0,712 0,003 0,596

IMVE, g/m? 0,544 0,020 0,711
Parede, mm 0,518 0,567 0,806
Septo, mm 0,924 0,215 0,924

FE: fracdo de eje¢do; IVAE: indice de volume de atrio esquerdo indexado; IVDFVD: volume diast6lico
final de ventriculo direito indexado pela superficie corporea; IVSFVD: volume sistolico final de ventriculo
direito indexado pela superficie corporea; IVDFVE: volume diastolico final de ventriculo esquerdo
indexado pela superficie corporea; IVSFVE: volume sistolico final de ventriculo esquerdo indexado pela
superficie corporea; IMVE: indice de massade ventriculo esquerdo

Figura 12 — Comportamento em 6 meses das variaveis relacionadas a ressonancia
nuclear magnética do coragdo de acordo com o grupo de estudo.
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superficie corporea. Simbolos e linhas representam mediana e percentis 25 e 75.
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Na comparacgdo entre os grupos, observamos diferenca no comportamento da FE
e do IVDFVD, que aumentaram no GC e reduziram no GI. Da mesma forma, o
comportamento dos indices IVDFVE, IVSFVE e IMVE também diferiram entre o GC e
o GI, porém nenhuma interagao foi identificada.

O delta do IMVE (valor final subtraido do valor inicial) foi de 0 (-13,3/13,2) g/m?,
variando de -36 a 39 g/m?, analisando o grupo como um todo. Nio houve diferen¢a no
delta do IMVE entre os grupos [-3,9 (-10,7/2,2) vs. 5,2 (-26,8/16,8) g/m?, nos grupos
glicose e icodextrina, respectivamente, p=0,651].

O delta do IMVE (valor final subtraido do valor basal) se correlacionou com a PA
diastdlica (r=0,482, p=0,027), com a creatinina (r=0,534, p=0,013), com a PCR (r= -
0,589, p=0,010) e com o hematdcrito (r=0,459, p=0,036) basais, assim como com o delta
do BNP (r=0,566, p=0,044). Houve uma tendéncia de correlacdo com o delta da relagéo
AEC/ACT (r=0,419, p=0,074) e com o delta de remocdo semanal de P (r= -0,426,
p=0,054). A figura 13 ilustra estas correlacdes.
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Figura 13 — Correlagdes entre o delta do indice de massa de ventriculo esquerdo
(IMVE) e variaveis independentes durante o seguimento.
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Realizamos anélise de regressdo linear multipla com o delta do IMVE como
variavel dependente e variaveis independentes identificadas em andlise univariada (PA
diastdlica, creatinina, PCR, hematdcrito, delta de BNP, delta da relacdo AEC/ACT e
remocao semanal de P), além do grupo de estudo. Inicialmente cada variavel foi testada
em modelo com o grupo de estudo e somente o delta de BNP permaneceu significante.
Por serem variaveis colineares o delta de BNP e o delta da relagdo AEC/ACT foram
testados em modelos separados. O delta do BNP se confirmou como variavel
independente associada ao delta do IMVE (p=0,012), sendo o R do modelo 0,669, o R?
do modelo 0,447 e o R? ajustado do modelo 0,397.
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5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

No presente estudo avaliamos alteragdes no IMVE por meio de RNM comparando
solucdo de icodextrina vs. solucdo de glicose, por um periodo de 6 meses, em paciente
em CAPD ou CCPD. Ndo observamos superioridade da solucdo de icodextrina em
comparacao a solucdo de glicose no comportamento do IMVE. N&o houve correlagdo do
IMVE com marcadores do DMO-DRC e com a extracdo de P pelo dialisato.

Haviamos calculado uma amostra de 9 pacientes em cada grupo, nimero que
conseguimos atingir (12 no Gl e 10 no GC). Apesar de ser uma amostra pequena, tivemos
durante o estudo 16 saidas (42,1%) por diversos motivos, sendo o principal deles
peritonites, o que reflete a realidade dos programas de DP (73). No BRAZPD (74) 33%
de saidas do programa foram por peritonite. Além de reacdo adversa, peritonites, dbito,
transplante renal e problemas mecénicos, devemos ressaltar que durante o periodo
tivemos o imprevisto de saidas do estudo devido & pandemia da COVID-19. Saidas do
estudo por COVID-19 corresponderam a 15,8% do total (6 pacientes). Os estudos que
compararam os efeitos da ICO na massa de ventriculo esquerdo também possuem um
numero limitado de pacientes, exceto um multicéntrico onde foram realizadas analises de
HVE em 82 pacientes (69). No estudo citado o desfecho primério era o perfil metabdlico
e a massa de ventriculo esquerdo foi avaliada em um subgrupo de pacientes (82 de um
total de 127). Os autores observaram um aumento ndo significativo na massa de
ventriculo esquerdo apos 6 meses de intervencdo (de 128 + 37 para 132 + 60g no grupo
com glicose vs. 128 + 45 para 124 + 39¢g no grupo sem glicose, p=0,83). Diferente do
nosso estudo, o estudo citado ndo usou massa indexada e a icodextrina ndo foi a Unica
solucdo testada. Desta forma, a comparacdo de resultados fica prejudicada.

Na primeira paciente incluida no estudo, nos deparamos com uma reagédo adversa
apos o uso de ICO. Apenas 14 dias ap6s 0 uso da solucdo a paciente compareceu ao
servigo de DP com rash cutaneo descamativo em palma das méos e pes que melhoraram
apos cessar 0 uso da ICO. Essa reacdo é vista em até 10% dos pacientes que iniciam o uso
da ICO e possui etiologia indeterminada (75, 76). Nenhum outro caso foi observado no
decorrer do estudo.

Em relagdo ao perfil demografico da amostra, obtivemos dados compativeis com
a literatura (74) como distribuicéo por sexo, IMC e exames laboratoriais. Incluimos uma
porcentagem um pouco maior de pacientes com glomerulonefrites como etiologia da

DRC ao invés de DM. Isso provavelmente ocorreu pelo fato de tanto o HC-FMUSP
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quanto a UNIFESP serem dois centros de referéncia no tratamento de glomerulopatias,
que influenciou também na média de idade, que diferiu da literatura (74), sendo somente
5 (11,9%) idosos incluidos no estudo.

Incluimos mais pacientes em CCPD e em CAPD por uma questdo do desenho do
estudo. Na atualidade, a maioria dos pacientes em DP fazem DPA (77), fator limitante
para incluséo de pacientes no nosso estudo, pelo fato da icodextrina ser usada em tempo
de permanéncia prolongado, o que dificultou a inclusdo de mais pacientes na nossa
amostra. O perfil da membrana de acordo com o teste de equilibrio peritoneal da maioria
dos pacientes foi 0 mais encontrado também na literatura, transporte médio (78-80).

A principal causa de mortalidade nos pacientes em diélise é a cardiovascular,
sendo a HVE um importante fator de risco de mortalidade em pacientes em DP. Nos
nossos dados iniciais, 77,3% dos pacientes possuiam HVE. Todos os homens incluidos
no estudo apresentavam HVE e entre aqueles com DM a maioria também apresentava (5
dos 6 pacientes). Dados similares foram encontrados em um estudo observacional (81) e
no estudo EuroBCM (82). A alta prevaléncia de HVE na nossa amostra pode ser explicada
pela presenca de fatores de risco tradicionais como hipertensdo arterial, DM, dislipidemia
e tabagismo. Outros fatores de risco como HAS e tabagismo foram 22,7% e 18,2%,
respectivamente.

Nos dados clinicos, destaca-se o fato da PA ndo estar controlada adequadamente,
apesar do uso de mais de duas classes de anti-hipertensivos. Dislipidemia também foi um
achado frequente sendo que 59% dos pacientes apresentavam-se com colesterol alterado
(colT > 170 mg/dl e TG > 100 mg/dl). Apesar de termos uma amostra com mais pacientes
jovens do que o esperado, 0 que talvez contribuiria para um percentual menor de paciente
com HVE, acreditamos que os fatores de risco tradicionais citados podem ter contribuido
para a alta prevaléncia de HVE na amostra.

Nos pacientes com DRC os fatores de risco ndo tradicionais como anemia,
hipoalbuminemia e disturbios do DMO-DRC acrescentam risco cardiovascular,
principalmente nos pacientes em dialise. No presente estudo, no momento basal, 0s
pacientes apresentavam-se com hemoglobina adequada, conforme recomendado pelas
diretrizes do KDIGO (83) e somente 4 apresentavam albumina < 3,5 g/dl.

Quanto ao DMO-DRC, nosso estudo evidenciou que 13 pacientes (59%) eram
portadores de hiperpartireoidismo, a maioria em tratamento clinico com analogo de

vitamina D e/ou cinacalcete, ou apresentavam intratabilidade clinica devido
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hiperfosfatemia. Apesar da correlagdo bem estabelecida entre FGF-23 e HVE na
patogenia da doenca cardiaca em DRC, ndo confirmamos este dado. Isso pode ser pelo
fato de praticamente todos os pacientes serem portadores de HVE, o que dificulta o
achado de uma correlacéo.

Volemia é um dos pardmetros clinicos na adequacgéo da diélise. Portanto, a anélise
da sobrecarga hidrica dos pacientes em DP deve ser um parametro clinicos revisado
rotineiramente. Na pratica clinica ndo dispomos de ferramentas eficazes para estimar a
volemia de maneira precisa. Nas consultas, avaliamos a volemia indiretamente por sinais
clinicos tais como edema de membros inferiores, pressdo arterial, ausculta pulmonar e
peso. Podemos ainda utilizar ultrassonografia de veia cava inferior, que avalia apenas
volume intravascular e é influenciada por disfuncéo diastolica; exames laboratoriais como
0 BNP podem também ser utilizados, embora este marcador seja influenciado por
alteracOes cardiacas e na presenca de DRC, uma vez que sua eliminacéo é renal (84).
Dispomos também de bioimpedéancia, que se demonstrou uma ferramenta Util para
controle de volemia em pacientes em DP (85). A relacdo AEC/ACT evidenciada pela
bioimpedancia pode ser considerada um fator determinante na massa de ventriculo
esquerdo, sendo que o controle volémico adequado e controle da pressdo arterial estdo
associados a melhores condices cardiacas (86).

Optamos por adicionar o uso da bioimpedancia como ferramenta na avaliacéo de
volemia no momento inicial e no fim do estudo. A maioria dos pacientes do presente
estudo (59%) apesentavam-se com relacdo AEC/ACT > 0,4 no momento da inclusao,
sendo 8 no GC e 5 no GlI, dado que se repetiu apds 6 meses, com 8 pacientes no GC e 4
no GI considerados hipervolémicos. Quando comparamos 0S grupos no momento inicial,
houve uma maior inclusdo de pacientes hipervolémicos no GC em comparacdo ao Gl.
Essa diferenca ndo deve ter impactado nos dados iniciais de IMVE e fracdo de ejecéo,
que eram piores no GI. Outros fatores, apesar de ndo terem se revelado com diferenca
significativa entre os grupos, podem ter contribuido para as diferencas evidenciadas pela
RNM no momento basal como o FGF 23, maior no GIl, e 0 maior nimero de anti-
hipertensivos neste grupo.

Ao compararmos homens e mulheres no momento inicial, das 17 mulheres
incluidas, 10 (58,8%) estavam com a relacdo AEC/ACT > 0,4, o que foi encontrado em
2 dos 5 homens (40%). Em relacéo a presenca de DM, uma paciente era amputada e nao

realizou bioimpedancia. Entre os outros 5 pacientes com DM que realizaram o exame, 4
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estavam com a relacdo AEC/ACT > 0,4. No geral, os pacientes apresentaram albumina
adequada, com apenas 4 pacientes com albumina < 3,5 g/dl. Destes, 3 apresentaram
relacdo AEC/ACT > 0,4. Estes dados estdo em acordo com a literatura, que mostra maior
prevaléncia de hipervolemia em portadores de DM e pacientes com hipoalbuminemia em
DP, diferindo apenas no sexo que evidenciou que homens se apresentam frequentemente
hipervolémicos. Isso talvez tenha ocorrido pelo fato do nosso estudo termos uma
proporcéo maior de mulheres incluidas (81, 82).

Durante o seguimento observamos que a HVE se desenvolveu em 2 dos 4
pacientes com IMVE normal previamente e normalizou somente em 2 dos 17 pacientes
que apresentavam hipertrofia. N&do houve diferenca entre 0os grupos controle e icodextrina
neste comportamento. Estes dados mostram o quanto a HVE ¢é prevalente na populagédo
em dialise e o quanto é dificil de ser manejada, pelo menos em tempo curto.

O comportamento diferente na relagdo AEC/ACT e na PA sist6lica no Gl quando
comparado ao GC pode ter tido forte influéncia nos resultados de melhora do IMVE e da
FE no GC. No GC os pacientes eram mais hipervolémicos, sem melhora durante o
acompanhamento, mas com melhora importante do controle pressérico. No GI houve uma
piora da relacdo AEC/ACT e uma piora do controle pressérico. Um motivo que pode ter
impactado nos resultados em relacdo ao controle volémico foi a auséncia de aumento
significativo da UF no Gl, efeito esperado e evidenciado em alguns estudos apds o uso
da icodextrina (87, 88). Como o controle da volemia e da PA sdo essenciais no manejo
na HVE, certamente o uso de Gl sem o efeito desejado de maior ultrafiltracdo nao
produziu o efeito desejado e melhora do IMVE.

Como o estudo néo era duplo-cego, pode ter havido efeito Hawthorne no Gl, ou
seja, uma mudanca no comportamento de individuos sob vigilancia em estudos. Os
pacientes por terem a seguranca do uso de uma solucéo diferente do habitual podem ter
tido uma menor adesdo a restricdo hidrica e ao uso adequado de anti-hipertensivos do
aqueles do GC.

Desnutrigdo esté associada a hipervolemia nos pacientes em DP (89). A ICO além
de alto poder de UF pode melhorar o estado nutricional e reduzir a inflamacao ao melhorar
a albumina e reduzir a PCR em pacientes com perfil de rapido transportadores (90). No
nosso estudo a PCR e a albumina possivelmente tiveram uma interferéncia significativa
da terapia, porém com melhora no GC e ndo no Gl. O fato de termos incluido poucos

pacientes com perfil de transporte rapido pode ter contribuido para este achado.
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Analisando somente os 4 pacientes com este perfil de transporte observamos uma reducao
de PCR, o que esta em acordo com a literatura.

Além de contribuir para a depuracdo de pequenos solutos, a FRR contribui para
menor risco cardiovascular (91). Observamos no presente estudo em ambos 0s grupos
uma reducdo da diurese e, consequentemente, do Kt/V renal apds 6 meses de
acompanhamento. A reducdo do Kt/V e da diurese néo tiveram associacdo com o delta
do IMVE, mas sim a creatinina, indicando uma possivel contribuicdo da perda da FRR
na piora da HVE nestes pacientes.

O BNP estava alterado em quase a totalidade dos pacientes e obtivemos ao final
do estudo o BNP como varidvel independente associada ao delta do IMVE. Estudos
anteriores em pacientes em pacientes DRC conservador e em didlise confirmaram
a associacdo BNP e HVE (91, 92). Essa associa¢do se reproduz também em pacientes em
DP, no qual o NT-pro-BNP se revelou um importante fator preditor de congestéo,
mortalidade e desfecho cardiovasculares, contribuindo para a avaliacdo do progndstico
cardiovascular do paciente, sendo considerado um fator adicional, além da HVE e da PA
(93).

Em pacientes diabéticos em DP com perfil de transporte rapido de membrana o
uso de ICO proporcionou melhora da HVE e da calcificagdo valvular, associada a uma
maior remocao de P pelo dialisato (62), refor¢ando a correlacéo entre P e HVE, de forma
independente do P sérico. Observamos, de forma similar, uma correla¢do negativa com
o comportamento do IMVE, de tal forma que pacientes com maior remoc¢do de
P pelo dialisato tiveram uma maior redu¢do no IMVE. N&o conseguimos, porém,
identificar diferenca entre as solu¢des. Embora ndo tenhamos confirmado a superioridade
da icodextrina na remocdo de P, nossos achados sugerem que quanto mais P for removido
pela didlise maior a chance de reducdo do IMVE. Além disso, expandimos o achado da
literatura mostrando o efeito da remocdo de P em pacientes com perfis de transporte
variado.

Apesar de ser prospectivo e randomizado nosso estudo possui algumas
limitagcdes: nossa amostra final foi pequena em decorréncia do alto indice de saidas, no
momento basal os pacientes do Gl possuiam um IMVE e uma FE menor e estavam mais
hipervolémicos, ndo obtivemos um aumento da UF e controle de hipervolemia com o
uso de icodextrina, o tempo de acompanhamento foi de apenas 6 meses, embora

estudos prévios tenham visto resultados neste tempo curto de seguimento ou até menor.
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Em resumo, nao identificamo superioridade entre as solucbes no que diz
respeito ao IMVE.O controle da volemia parece ser o principal fator que impacta na
melhora do IMVE em pacientes em DP. Outro possivel fator que pode participar neste
desfecho é a remocao do P pelo dialisato, embora mais estudos precisem ser feitos para

esta conclusdo se fortalecer.
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6. CONCLUSOES
Nossos achados nos permitem concluir que o controle de fatores classicos
associados a HVE sao imperativos em pacientes em DP. Neste sentido, o controle da
PA e da volemia sdo essenciais. A retirada de P pelo dialisato parece ter também um
efeito no comportamento da HVE nesta populagéo. De qualquer modo, estas medidas
podem ser feitas tanto com solucgdes de glicose como de icodextrina.
Vigilancia clinica continuada deve ser feita para garantir o controle de PA e de
volemia e quem sabe, uma maior retirada de P, em uma tentativa de reducéo da alta

taxa de mortalidade cardiovascular nesta populagéo.
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ANEXO 1 - Termo de Consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: Impacto do uso de icodextrina na
hipertrofia miocardica em pacientes com doenca renal crénica
em dialise peritoneal

Pesquisador principal: Rosilene Motta Elias

Departamento Nefrologia/lnstituto - ICHC

Convite a participagao:

ConVidamoS O(Q)ST() «uvuveneinie e

para participar desta pesquisa que tem como objetivo verificar se o
liquido que pode ser usado como opcao as bolsas de glicose que se
chama Icodextrina, ajuda a tirar mais agua e controlar melhor a
pressao e assim melhorar os exames do coracao dos pacientes que
fazem dialise peritoneal.

Procedimentos que serao realizados e métodos que serao
empregados — A pesquisa envolve a utilizacdo de uma bolsa para
realizar dialise peritoneal com acoes diferenciadas das de uso
habitual. A bolsa sera utilizada na ultima infusao, sera o liquido que
permanecera por maior tempo na cavidade. Apos o termino das
outras bolsas de dialise, o paciente permanecera com a barriga cheia
desse liquido durante o dia todo. A noite antes de se ligar na
maquina, ira drenar toda a solucao. Iremos realizer exames de
sangue e um do coracao antes de iniciar esse novo tratamento e seis
meses apos. Iremos analisar ainda alteracoes na forma e tamanho
do coracao. Além disso, sera realizado exame de Bioimpedancia
segmentar para avaliagdo da quantidade de liquidos no seu corpo,

Rubrica paciente ...
Rubrica pesquisador.............
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antes e apds 0 uso dessa nova bolsa. Apos aceitar participar dessa
pesquisa, logo que aceito sua inclusao, sera realizado um sorteio
para decidir aleatoriamente se usara ou nao esse novo liquido.
Sendo assim, alguns receberao esse novo tratamento, e outros
continuarao com o antigo.

Explicitagdo de possiveis desconfortos e riscos decorrentes da
participacdo na pesquisa — podera ocorrer reacao alergica, dor
abdominal e desconforto na barriga quando usar esse novo
tratamento.

Beneficios esperados para o participante — melhorar o coracao,
abaixar a pressao, tirar mais agua, diminuir e controlar melhor o
fosforo.

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a
que terao direito os participantes da pesquisa — ndo mudara em nada
as consultas mensais e a assistencia. O paciente que concordar em
realizer a pesquisa tera que realizar um exame do coracao chamado
Ressonancia cardiaca, que sera realizado no Instituto do Coracao,
situado na Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 - Pinheiros, Sdo Paulo -
SP, 05403-900, com dia agendado para isso.

Garantias de plena liberdade ao participante de recusar-se a
participar ou retirar o seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa sem penalizacdo alguma, de sigilo e privacidade

Garantia de que o participante recebera uma via do termo de
consentimento — O termo de consentimento possui duas vias, uma
deve ser devolvida e outra fica com o paciente, ambas devem ser
rubricadas

Explicitacdo das garantias de ressarcimento por despesas
decorrentes da pesquisa e explicitacdo da garantia de indenizagao
por eventuais danos decorrentes da pesquisa — 0 unico gasto que o
paciente tera durante a pesquisa sera com transporte para realizar o
exame do coracao antes e depois da pesquisa.

Rubrica paciente .......ccccouueeen.
Rubrica pesquisador.............
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Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de duvidas. O
principal investigador € a Dra Rosilene Motta Elias e o pesquisador
associado € a Dra Lilian Cordeiro que poderao ser encontrados no
endereco Rua Enéas de Cravalho Aguiar 155, Cerqueira Cesar
Telefone 2661-7167. Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 50 andar
—tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail:
cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo (sim/n&o)

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel

(ceeeee e ) ou pessoa (S) por ele delegada (s)
R ) sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos,0s
procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este
termo de consentimento e recebo um via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do participante /representante legal

Data

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data

DADOS DE IDENTIF~ICAC}AO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE
IDENTIFICACAO) DO PARTICIPANTE DA PESQUISA
OU RESPONSAVEL LEGAL

Rubrica paciente ......ccouueees
Rubrica pesquisador.............
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DOCUMENTO DE IDENTIDADE : .............. .
SEXO : 60 =10 DATA NASCIMENTO: ........ Lvoroiidc...

ENDEREGO ... ov oot eee oo eee et eeseees e ee e ee e s e
(NI Y APTO: oo, BAIRRO: ..o,
CIDADE ..o (o] = =R
TELEFONE: DDD (............ ) ettt
2. RESPONSAVEL LEGAL. ... eeveeteeeee e oo eeeeeeeeeees e eeee e eee s

OOBOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOB O N

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: .....cvoiveoieeeeeeeeeeeeee oo seeseeeeeese e
¢~x[78"0 0  DATA NASCIMENTO.: ...../eccc...].....

ENDEREGO: ..ottt eeeeeee e eeee et ee e e ee e eeee e ees e ees e
(NI Y APTO: oo, BAIRRO: ...
CIDADE: ... (o= =R
TELEFONE: DDD (............ ettt ettt

Rubrica paciente......
Rubrica pesquisador
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L USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto do uso de icodextrina na hipertrofia miocéardica em pacientes com doenca
renal cronica em dialise peritoneal

Pesquisador: Rosilene Motta Elias

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57602516.6.1001.0068

Instituicao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAU S P

Patrocinador Principal: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAU S P
FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.739.787

Apresentacao do Projeto:

A Doenca Renal Crénica (DRC) é uma doencga de prevaléncia mundial crescente e que possui como maior
causa de mortalidade a cardiovascular. A hipertrofia ventricular (HVE) € um dos principais fatores de risco
para morte cardiovascular e € frequentemente encontrada nesse grupo de pacientes. Para minimizar HVE é
necessario controlar a pressao arterial, o volume extracelular, o diabetes mellitus, a dislipidemia e
especialmente nos pacientes com DRC, controlar os distirbios do metabolismo mineral e 6sseo (DMO-
DRC). A hipervolemia € uma das principais variaveis ligadas diretamente a HVE e em Dialise Peritoneal
(DP) muitas vezes torna-se um fator limitante do método. Para melhor controle da hipervolemia, temos como
opcéo terapéutica a icodextrina, solugdo peritoneal de alto poder osmoético amplamente utilizada no mundo
todo para otimizagao de ultrafiltracdo. Alguns estudos na literatura obtiveram resultados entusiasmantes
ap6s o uso dessa solugdo. Em um deles, em até quatro meses de uso foi observada reducdo da HVE
documentada por ecocardiograma. Maior depuracéao de fosforo também ja foi relacionada a agédo da
icodextrina na reducéo da HVE. O objetivo desse estudo € analisar o papel de marcadores do metabolismo
mineral e ésseo e da extracdo de fésforo na reducdo de massa de ventriculo esquerdo, com o uso da
icodextrina em diélise peritoneal. Além disso, pretendemos confirmar resultados prévios de reducao de
massa de ventriculo usando técnica considerada gold standard, a

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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Continuagédo do Parecer: 1.739.787

ressonéncia nuclear de coragéo.

Objetivo da Pesquisa:

5.1 Objetivo Geral

- Avaliar a diminuicdo da massa de ventriculo esquerdo em pacientes em dialise peritoneal comparando uso
de icodextrina com uso de solug¢éo padrédo de glicose.

5.2 Objetivos Especificos

- Correlacionar a diminuicdo da massa de ventriculo esquerdo com marcadores de DMO-DRC.

- Confirmar a diminui¢do da massa de ventriculo esquerdo através de ressonancia cardiaca.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: N&o ha risco iminente ao paciente, pois se trata de procedimentos ndo-invasivos, sem uso de
contraste. O risco minimo limita-se ao eventual desconforto nos diversos métodos de investigacdo. Sao
relatados alguns efeitos colaterais ap6s o uso de Icodextrina, como reac¢des cutaneas, reacbes de
hipersensibilidade, dosagens glicémicas falsamente elevadas e em longo prazo, doencas de
depdsito.Beneficios:Os pacientes poderdo se beneficiar atraves do uso em seu esquema de diélise a
icodextrina, solucéao peritoneal de um polimero da glicose, que devido seu alto poder osmatico é indicada
para pacientes com dificil controle de volemia pela sua maior eficiéncia e poder de ultrafiltragéo,
controlando melhor a hipertenséo, reduzindo dispneia e edema de membros inferiores.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
O projeto encontra-se bem delineado e atende aos preceitos éticos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Adequado

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O projeto atende as recomendacgdes éticas.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugcdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; €) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrup¢@o do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
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Justificativa de
Auséncia

Platafor
L FACULDADE DE MEDICINA DA g%‘w‘ e
USP - HCFMUSP
Continuagéo do Parecer: 1.739.787
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_730971.pdf 12:05:15
Outros Anexoll_lcodextrina.pdf 06/07/2016 |Rosilene Motta Elias | Aceito

12:04:57
Folha de Rosto folhaderostolCO.pdf 06/07/2016 |Rosilene Motta Elias | Aceito
12:04:04
Projeto Detalhado / | ProjetolCO.doc 02/06/2016 |LILIAN CORDEIRO Aceito
Brochura 10:48:13
Investigador
TCLE / Termos de | TCLElco.docx 02/06/2016 |[LILIAN CORDEIRO Aceito
Assentimento / 10:46:55

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Cerqueira Cesar
UF: SP

Telefone:

Municipio:
(11)2661-7585

SAO PAULO, 22 de Setembro de 2016

Assinado por:

ALFREDO JOSE MANSUR

SAO PAULO
Fax:

(11)2661-7585

(Coordenador)

Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

CEP: 05.403-010

E-mail:

cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Processo: 2016/18798-7
Data impress&o:  30/08/2021 20:34:33

Folha:

Volume:

Rubrica:

FUNDAGCAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
TERMO DE OUTORGA E ACEITAGAO DE AUXILIOS
PROCESSO 2016/18798-7

Pelo presente instrumento, a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo, com sede na Rua Pio
Xl, n° 1.500, Alto da Lapa, Sao Paulo, Capital, inscrita no CNPJ/MF sob n° 43.828.151/0001-45, doravante
denominada OUTORGANTE, por meio de seu Conselho Técnico-Administrativo, nos termos do Artigo 14, letra
"b", da Lei Estadual n° 5.918, de 18 de outubro de 1960, concede ao OUTORGADO, a seguir qualificado,
Auxilio para a realizagdo do Projeto de Pesquisa a seguir especificado, nas instalagbes e com o apoio da
INSTITUICAO SEDE, de acordo com as especificagdes, clausulas e condigdes descritas a seguir e nos

Anexos, que passam a ser parte integrante deste Termo.

1.0UTORGADO: Rosilene Motta Elias Coelho
CPF: 017.398.117-80
RG: 348073306-SSP/SP

2.Correspondéncia: Rua Xavier Curado, 351 - apto 204, Ipiranga, Sdo Paulo/SP, CEP 04210-100

rosilenemotta@hotmail.com

3.Instituicdo Sede: Faculdade de Medicina/FM
Universidade de Sao Paulo/USP

4.Projeto de Pesquisa: Impacto do uso de icodextrina na hipertrofia miocardica em pacientes com

doenca renal crénica em dialise peritoneal

5.Linha de Fomento: Programas Regulares / Auxilios a Pesquisa / Projeto de Pesquisa / Projeto de

Pesquisa - Regular

6.Area/Subarea: Medicina

Clinica Médica

7.Coordenacéao: Saude |

8.Periodo da Vigéncia: 01/07/2017 a 30/06/2019
9.Relatorios Cientificos: 30/06/2018, 30/07/2019
10.Prestacoes de Contas: 30/06/2018, 30/07/2019
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