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EPIGRAFE

“When we are not sure, we are alive.”
Graham Greene



RESUMO

Introducdo: O transplante renal € a melhor opcéo de tratamento para doenca renal
crénica estadio V. Melhora substancial da sobrevida do enxerto no primeiro ano ocorreu
principalmente pela drastica reducdo dos indices de rejeicdo aguda com o uso de
imunossupressores potentes, destacando-se os inibidores de calcineurina. Porém essa néo
se acompanhou de melhora da sobrevida do paciente e do enxerto em longo prazo. A
mortalidade cardiovascular continua sendo a principal causa de morte no transplante
renal. A hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) e a aterosclerose s&o muito prevalentes
nessa populagcdo e constituem fatores de risco para eventos cardiovasculares. Os
inibidores da mTOR (mammalian target of rapamycin inhibitor) parecem ser drogas
promissoras na reducdo da HVE e na reducdo e prevencdo de aterosclerose no campo
experimental, porém seu efeito nos pacientes transplantados renais ainda é controverso.
Objetivo: Comparar a acdo do everolimo com o tacrolimo na reducdo do indice de massa
do ventriculo esquerdo (iMVE) e da espessura médio intimal das carétidas (EMIC) em
pacientes transplantados renais.
Material e Métodos: Ensaio clinico prospectivo, randomizado, unicéntrico, cego para o
cardiologista que realizou os ecocardiogramas. Os pacientes receberam imunossupressao
inicial com Tacrolimo (Tac), Micofenolato sédico (MFS) e Presnisona (PDN). Ap6s 12+4
semanas, pacientes que preencheram critérios de inclusdo e exclusao foram randomizados
1:1 nos grupos: TACRO (controle) que manteve a imunossupressao inicial e no grupo
EVERO que foi convertido de tacrolimo para everolimo com manutencao de MFS e PDN.
Dados clinicos e laboratoriais foram obtidos na randomizagdo e 3, 6, 9 e 12 meses apos.
Os ecocardiogramas para célculo do iMVE e EMIC foram realizados no momento da
randomizacéo, 6 e 12 meses apos.
Resultados: A despeito de maior proteindria e maior colesterol total, o grupo EVERO
apresentou redugéo significativa da EMIC ao final de 12 meses (p=0,012). A porcentagem
de reducdo da EMIC no grupo EVERO foi quase o dobro da encontrada no grupo
TACRO, com p=0,0528. N&o houve diferenca entre o grupo EVERO e o grupo TACRO
em relacdo a reducdo da iIMVE ao final de um ano. A funcéo renal dos dois grupos foi
semelhante e considerada excelente ao final do estudo. Em longo prazo talvez o everolimo
possa ajudar na reducdo da mortalidade cardiovascular destes pacientes.
Conclusédo: O everolimo, mas néo o tacrolimo, reduziu a EMIC ao final de um ano de
seguimento. N&o houve diferenca quanto a reducdo de iIMVE e a funcdo renal foi

semelhante entre grupos.



ABSTRACT

Introduction: Kidney transplantation is the gold standard treatment for end-stage
renal disease. Allograft survival after one year of transplantation has had a significant
improvement. However, there is a lack of improvement in patient and allograft long term
survival. The mTOR inhibitors (mammalian target of rapamycin inhibitor) are the newest
drugs available to prevent allograft rejection and they seem to have potential benefits in
reducing myocardial hypertrophy and atherosclerosis in experimental studies. This
benefits for kidney transplanted patients is still controversial.
Obijective: To compare the effect of everolimus to the tacrolimus in reducing left
ventricular mass index (LVMi) and carotid intima-media thickness (IMT) after one year
in kidney transplanted patients.
Material and Methods: This randomized, open-label, controlled trial compared the effect
of everolimus to tacrolimus in reducing the LVMi and the IMT in kidney transplanted
patients after one year of these immunosuppressive therapies. After initial
immunosuppression with tacrolimus, mycophenolate sodium (MFS) and prednisone
(PDN), patients were randomly assigned at 12+4 weeks in a 1:1 ratio to undergo
conversion from tacrolimus to everolimus (EVERO group) and maintenance of MFS and
PDN or continue on standard tacrolimus-based treatment (TACRO group). Each patient
was randomized only after a kidney biopsy with no evidence of rejection or inflammation.
Clinical and laboratorial data were collected on randomization day and 3, 6, 9, and 12
months after randomization. Echocardiograms were done at the randomization and 6 and
12 months after.
Results: Everolimus significantly reduced IMT after one year (p=0,012), despite higher
levels of proteinuria and cholesterol. The percentage of reduction of the IMT on the
EVERO group was almost twice the reduction of the TACRO group (p=0,0528). No
difference was found on the reduction of LVMi between groups. The renal function was
excellent in both groups at one year, with no superiority of any drug. Everolimo may
contribute to the reduction of cardiovascular mortality of this population in long term.
Conclusion: Everolimus reduced IMT at one year in kidney transplanted patients. No
difference between groups was found in the reduction of IMVE or increase on renal

function in the end of the study.
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I- INTRODUCAO

O transplante renal é atualmente o melhor tratamento para os pacientes com
doenca renal cronica estadio V, pois garante maior sobrevida e melhor qualidade de vida.
1)

Nas ultimas décadas, houve melhora substancial na sobrevida do paciente e do
enxerto renal em curto prazo. Isso se deve principalmente ao uso de drogas
imunossupressoras mais potentes e especificas, com consequente diminuigdo dréstica nos
indices de rejeicdo aguda.(2,3) Os inibidores de calcineurina (CNI) foram fundamentais
neste incremento.(4) No entanto, essa melhora nos indices de rejeicdo nao se acompanhou
de melhora significativa da sobrevida do enxerto ou do paciente em longo prazo. (5)

Os CNI (ciclosporina e tacrolimo) sdo drogas imunossupressoras potentes e
constituem, hoje, o pilar de tratamento para prevencdo de rejeicdo em 6rgédos solidos. A
despeito da excelente atividade imunossupressora, os CNI possuem intmeros efeitos
colaterais que podem comprometer a sobrevida do enxerto e do paciente em longo
prazo.(6) Dentre eles destacam-se sua nefrotoxicidade, aumento da incidéncia de
neoplasias, aumento da incidéncia de diabetes pos transplante (DMPT) e hipertensdo
arterial. (6,7) A nefrotoxicidade associada aos CNI parece ser fator contribuinte para o
desenvolvimento da nefropatia crénica do enxerto, doenca multifatorial responsavel pela
maioria das perdas do enxerto em longo prazo.(8,9) Ja o DMPT e a hipertensdo arterial
sdo possiveis contribuintes para aumento de risco cardiovascular nessa populagéo.

Discreto incremento na sobrevida dos pacientes transplantados renais em longo
prazo foi descrita recentemente e a doenca cardiovascular permanece como principal
causa de 6bito.(10,11)

Assim sendo, grandes esfor¢os vém sendo feitos no intuito de melhorar tanto a
sobrevida do enxerto como a do paciente transplantado renal em longo prazo. Iniumeras
estratégias estdo sendo realizadas, entre elas 0 uso de outras drogas imunossupressoras,
em associacdo ou substituicdo aos CNI, para reducdo de efeitos deletérios destes
imunossupressores em longo prazo.(12) Entre estas drogas estdo os inibidores da mTOR
(sirolimo e everolimo), que parecem ser seguros e ter como efeitos adjuvantes reducéo da
incidéncia de neoplasias(13), diminuicdo de infecgbes virais (destacando-se o
citomegalovirus)(14,15) e possiveis beneficios cardiovasculares.

Os inibidores mTOR (mammalian target of rapamycin inhibitor) sdo drogas

imunossupressoras relativamente novas. O sirolimo (também conhecido como
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rapamicina), o primeiro inibidor de mTOR descoberto, foi isolado em 1975 como um
macrolideo produzido pelo Streptomyces hygroscopicus, bactéria presente no solo de
Rapa Nui na Ilha de Pascoa. Foi inicialmente estudado como agente antifingico e apenas
em 1996 foi publicado seu primeiro ensaio clinico como droga imunossupressora. Seu
uso no transplante foi autorizado nos Estados Unidos em 1999 e no Brasil em 2003. O
everolimo é um derivado sintético do sirolimo e seu uso no transplante foi aprovado nos
Estados Unidos em 2010 e no Brasil em 2012. Sdo drogas semelhantes, mas com
importantes diferencas em termos de absorcdo, biodisponibilidade e perfil de efeitos
colaterais. (16) Os inibidores mTOR estdo sendo amplamente utilizados em associagéo
ou substituicdo dos CNI e tem como vantagem nao serem nefrotdxicos. Porém a taxa de
descontinuacdo de seu uso por efeitos colaterais (Ulcera oral, edema de membros
inferiores, dislipidemia, proteindria, entre outros) ainda é elevada na maioria dos
estudos.(17)

O mecanismo de ac¢do dos inibidores MTOR se da pelo bloqueio de sinais calcio
dependentes e independentes durante a fase G1 do ciclo celular, incluindo sinais
secundarios exercido por interleucinas (IL-2, IL-3, IL-5 e IL-6). Eles se ligam a proteina
FKBP12 e essa associacéo se ligaao complexo mTOR, promovendo sua inibicdo. Ambos,
sirolimo e everolimo, sdo capazes de reduzir a liberacdo de fatores pro-inflamatorios
como o fator de crescimento de endotélio (VEGF) e IL-8 pelos neutréfilos. Também
reduzem fatores de adesdo leucocitarios como o TNFa. Apenas o everolimo consegue
diminuir a expresséo de antagonistas de receptores de IL-1 (IL-1 RA). A mTOR interage
com diversas proteinas formando dois complexos principais, 0 mMTORC1 e 0 mTORC2.
Os inibidores mTOR atuam diretamente no complexo mTORC1; o complexo mTORC2
s0 é afetado pelo uso prolongado da droga.(18) A inibi¢do da via mTORC 1 pelo sirolimo
e everolimo promove defosforilagdo e inativacdo da quinase p70S6, diretamente
relacionada com a producdo de componentes necessarios para sintese proteica e
progressédo do ciclo celular. Assim sendo, tais drogas promovem inibicéo da proliferacdo
e diferenciacdo dos linfocitos T e B, assim como a producdo de anticorpos. Também
atuam como agentes antiproliferativos de células ndo imunes como fibroblastos, células
endoteliais, células de musculo liso e hepatdcitos. (16,19,20)

Ainda que o transplante garanta ao paciente importante reducdo de risco
cardiovascular, quando comparado & populacdo em dialise, esses ainda tém um risco 10
vezes maior que a populacdo geral de morte por evento cardiovascular. (21) Esses

pacientes possuem trés categorias de fatores de risco, sendo a primeira os fatores de risco
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tradicionais destacando-se a obesidade e a hipertenséo arterial, extremamente prevalentes
nessa populacgdo.(22,23). Em segundo lugar, fatores diretamente relacionados ao
transplante como o efeito de episddios prévios de rejeicdo aguda, infeccdo por
citomegalovirus além da propria imunossupressdo. Por exemplo, os CNI e os corticoides,
podem contribuir para o surgimento de hipertensdo arterial, diabetes pds transplante
(DMPT) e dislipidemia.(7) Em terceiro lugar vem a piora progressiva da funcéo renal, a
proteindria (quando presente) e o processo inflamatdério cronico préprio do
transplante.(12)

A piora da fungdo renal ao longo dos anos é importante fator determinante de
risco cardiovascular, j& que vem acompanhado de surgimento e ou agravamento de
hipertensdo, piora da dislipidemia, anemia, hiperglicemia e aumento da hipertrofia do
ventriculo esquerdo. (7) Estudo de Fellstrom B, et al mostrou a piora da funcdo renal
como fator de risco independente para mortalidade por todas as causa, inclusive as
cardiovasculares.(24)

Pacientes transplantados renais tem alta prevaléncia de hipertrofia do ventriculo
esquerdo (HVE) e doencas ateroscleréticas quando comparados a populacao geral.(25)
Estes dois fatores, isoladamente, também garantem pior prognostico e maior mortalidade
cardiovascular para esta populacdo. Os inibidores da mTOR, ainda que tenham a
dislipidemia como importante efeito colateral(26), parecem promissores em reduzir
hipertrofia ventricular e aterosclerose, potenciais efeitos protetores cardiovasculares.

Em diversos estudos experimentais, os inibidores mTOR foram capazes de reduzir
a hipertrofia do ventriculo esquerdo assim como reduzir e prevenir a formacéo de placas
de aterosclerose.(27-32).

Em relacdo a HVE, essa classe de drogas imunossupressora parece ter seu efeito
direto no cardiomidcito inibindo a sintese proteica e consequentemente evitando seu
crescimento e proliferacdo. Tanto estudos em transplante renal como em transplante
cardiaco mostraram seu beneficio na reducdo da HVE (33-35). No entanto, a evidéncia
ainda é controversa, visto que outros estudos ndo mostraram superioridade dessa classe
de drogas em relagéo a outras medicacGes imunossupressoras na populagao transplantada
renal.(36—-39)

A aterosclerose ¢ uma doenca inflamatoria e sua etiologia parece estar relacionada
ao balango entre o metabolismo dos lipideos e a inflamagdo crénica. H& disfuncéo
endotelial e deposicdo de macréfagos espumosos na intima dos vasos. Os macréofagos

espumosos se formam pela digestdo de particulas de LDL colesterol e seu acimulo €
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considerado definidor dos estdgios iniciais de aterosclerose.(40) Os inibidores mTOR
parecem ter diferentes formas de atuacdo em relagdo a aterosclerose. Dentre estes efeitos
protetores relacionados a inibicdo da via mMTORC1 destacam-se: 1- inibicdo da
proliferacdo de células musculares lisas; 2-Diminuicdo do recrutamento de monadcitos
para parede vascular através da contra-regulacdo das proteinas MCP1 (monocyte
chemoattractant protein-1); 3- Diminui¢do dos fatores estimuladores do crescimento
vascular dentro da placa de ateromatose; 4- Reducdo da formacdo dos macréfagos
espumosos através da contra-regulacdo de receptores de LDL, estimulo aos genes
responsaveis pelo efluxo do colesterol e diminuicdo da secrecdo de &cidos biliares. Alguns
desses mecanismos explicam o efeito colateral dessas drogas ja bem conhecido, a
dislipidemia mista, com aumento de LDL colesterol e triglicérides séricos. (40-42)

Sabe-se também que os stents coronarianos revestidos com inibidores da mTOR
mostraram-se superiores aos stents metélicos e a outros stents farmacoldgicos em
diversos estudos na prevencdo de reestenose coronariana.(43-46) Estudos com
administracdo sistémica de sirolimo por 14 dias apds implante de stent metalico mostrou-
se superior em 3 anos de seguimento ao uso do stent isoladamente, com poucos efeitos
colaterais. (47) Parece haver um efeito direto da droga na inibicdo da proliferagédo
endotelial e consequentemente do desenvolvimento de nova placa aterosclerética e
reestenose do vaso coronariano.

Em transplante cardiaco os inibidores da mTOR se mostraram, em varios estudos,
drogas eficazes na prevencao e até na reversao da vasculopatia cronica do enxerto, doenca
multifatorial responsavel por elevada mortalidade no transplante cardiaco.(48,49) Essa
doenca tem marcante proliferacdo endovascular coronariana e os inibidores da m-TOR
parecem mais uma vez apresentar importante acdo antriproliferativa e protetora nesses
pacientes.

Em relacdo a reducdo de aterosclerose na populacgéo transplantada renal com uso
dos inibidores mTOR, a evidéncia disponivel na literatura ainda € insuficiente. A medida
da espessura médio intimal (EMIC) vem sendo amplamente utilizada como marcador
precoce de aterosclerose.(50-52) Fatores de risco cardiovasculares como idade, diabetes,
tabagismo, indice de massa corpérea, LDL colesterol elevado e aumento do produto
calcio-fosforo ja foram previamente associados com EMIC elevada. (53-56) Na
populacdo transplantada renal, a EMIC é também considerada marcador precoce de
aterosclerose, no entanto o efeito do proprio transplante e da imunossupressdo na reducao

da EMIC ap0s o transplante renal ainda é assunto controverso. (57-60)
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11- HIPOTESE

O Everolimo é superior ao Tacrolimo em promover reducdo do indice de massa
do ventriculo esquerdo (iMVE) e reducédo da espessura médio intimal de carétida (EMIC)

ao final de um ano nos pacientes transplantados renais.
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I11- OBJETIVOS

O objetivo priméario deste estudo foi comparar o efeito do everolimo em relacéo
ao tacrolimo na reducdo do indice de massa do ventriculo esquerdo e da espessura médio-
intimal carotidea apds 6 meses e 1 ano da sua introducao no paciente transplantado renal.

Os objetivos secundarios foram avaliar e comparar variaveis clinicas como fungéo

renal, perfil lipidico e proteindria apds 3, 6, 9 e 12 meses da randomizacao.
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IV- MATERIAL E METODOS

IVVa- Desenho do Estudo

Foi realizado ensaio clinico prospectivo, randomizado e unicéntrico no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu sob nimero
4177-2012. O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)
sob numero RBR-26qdtg.

Todos 0s pacientes que aceitaram participar do estudo assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) também aprovado pelo mesmo Comité de
Etica.

IVb- Critérios de Incluséo e Excluséo
Definiram-se critérios de inclusao e exclusao em dois momentos do protocolo: no

momento do transplante (elegibilidade para assinatura do TCLE) e na randomizacéo.

1- No Momento do Transplante:
- Critérios de Incluséo:
1- idade maior ou igual a 30 anos
Optou-se por selecionar pacientes acima de 30 anos pois ha evidéncia na
literatura que adultos jovens, assim como adolescentes, s&o menos aderentes
ao tratamento.(61-63)
2- Ser submetido a transplante renal com doador falecido ou doador vivo ndo
idéntico
Os pacientes submetidos a transplante com doador vivo idéntico foram
excluidos porque, pelo protocolo do nosso servico, estes pacientes ndo usam
inibidores de calcineurina em sua imunossupressao e, portanto, ndo seriam um
grupo comparavel
- Critérios de Excluséo:
1-Pacientes com painel de reatividade a antigeno > 50%,
2-Receptores de um segundo transplante cujo primeiro tenha sido perdido por
causa imunolégica no primeiro ano,

3-Receptores de multiplos 6rgaos
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4-Doadores ABO incompativeis; doadores de coracdo parado; ou ainda aqueles

com idade inferior a 5 anos ou superior a 65 anos.

2- Na Randomizacéo:
- Critérios de Incluséo:
1- Clearance de creatinina estimado pela formula de MDRD > 40ml/mim
2- Indice de Proteindria/Creatinindria (PTU)< 0,8
Estudos prévios mostraram seguranca na conversao para mTOR com valores
de funcéo renal e proteindria utilizados como critérios para inclusdo neste

estudo.

- Critérios de Excluséo:
1- Pacientes em vigéncia de tratamento de rejeicéo,
2- Antecedente de rejeicdo Banff 11B ou maior,
3- Rejeicdo aguda cortico-resistente prévia,
4- Presenca de rejeicdo subclinica ou inflamacéo intensa na biopsia protocolar,
5- Presenca de leucdcitos totais <2.500uL, neutr6filos <1.500uL, plaquetas
<75.000/uL, hemoglobina <6,0gL no hemograma
6- Doenca hepatica ou infeccéo ativa
;

Teste de gravidez positivo.

IVVc- MedicagOes do estudo e randomizacéo

Inicialmente todos os pacientes elegiveis para o0 estudo e que assinaram o TCLE
receberam imunossupressao considerada padrdo com tacrolimo (TACRO) na dose de 0,2
mg/Kg e posteriormente ajuste para manter nivel sérico entre 8 a 12 ng/ml no primeiro
més e entre 4 a 8 ng/ml a partir do segundo més pos transplante, micofenolato sédico
(MFS) na dose de 720mg duas vezes ao dia e prednisona (PDN) na dose de 30mg/dia
com reducdo progressiva, apos 30 dias de transplante, até 5mg ao dia. Os pacientes
receberam inducdo com basiliximabe ou imunoglobulina anti-timécitos de acordo com o
protocolo do servigo.

Com 12+4 semanas do transplante, os pacientes que preencheram critérios de
inclusdo e exclusdo, apdés bidpsia renal, foram randomizados. A sequéncia de

randomizacdo foi gerada no site www.randomization.com por estatistico experiente.

Foram feitos envelopes pardos contendo a sequéncia de randomizagdo para que O
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envelope fosse aberto no momento da inclusdo do paciente. Os pacientes foram
randomizados 1:1 para os grupos discriminados abaixo. A randomizacdo foi realizada
entre 12+4 semanas pois evidéncias apontam para seguranca e beneficio na converséo de
inibidores da calcineurina para everolimo no periodo de 2 a 6 meses pos transplante. (64)

Todos os pacientes foram submetidos a bidpsia renal protocolar previamente a
randomizacdo. Isso garantiu maior seguranga na conversdo, j& que aqueles que
apresentaram rejeicdo subclinica ou inflamagdo “borderline” na biopsia foram excluidos
do estudo.

Na randomizacdo definiram-se dois grupos: TACRO e EVERO. Os pacientes do
grupo TACRO foram mantidos com a mesma imunossupressdo inicial. Ja no grupo
EVERO os pacientes foram convertidos de tacrolimo para everolimo (EVR) mantendo
associacdo com MFS e PDN. A conversao foi realizada de maneira semelhante ao estudo
ZEUS(65). Foi realizada redugéo gradativa do tacrolimo, inicialmente para 50% da dose
em uso pelo paciente, no mesmo momento em que foi introduzido o everolimo na dose
de 0,75mg duas vezes ao dia. Reducbes gradativas do tacro (sempre com metade da dose
anterior) foram realizadas até sua retirada, sempre que o everolimo estivesse com nivel
sérico adequado. Os ajustes do everolimo se deram objetivando niveis séricos entre 3 a 8
ng/ml durante a converséo e 6 a 10 ng/ml como manutencdo apds retirada completa do

inibidor de calcineurina.

IVd- Representagdo Gréafica do Delineamento do Estudo
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(n=24) TACROLIMO (4-8ng/mL)

CIRURGIA DO

< OO0z >» X3

TRANSPLANTE 48
Inducéo l
+
Tacrolimus 0,2 mg/Kg z
* A
MFS1440 mg/d
+ G
PDN 30mg/d A
, o - 12m pés rando
Tempo Pds Tx* ~ _="w»12+4semanas 6m pds rando P

Bidpsia

*Visitas Clinicas com 3, 6, 9 e 12 meses pos randomizagédo

** Conversdo “step by step” do Tacrolimo para Everolimo

IVe- Avaliagdes Clinicas

Os pacientes foram acompanhados semanalmente até completarem 3 meses de
transplante. Aqueles submetidos a conversdo também foram avaliados semanalmente
durante o periodo de troca da medicacéo.

Avaliages clinicas envolvendo histdria e exame fisico, além de coleta de exames
foram realizadas no momento da randomizacéo e 3, 6, 9 e 12 meses ap0s.

Os exames de sangue e urina coletados e utilizados na andlise foram: Creatinina
sérica, Hemograma completo, Colesterol Total, HDL colesterol, Triglicérides, Glicemia
de jejum e indice proteindria/creatinintria(PTU/Cru) em amostra isolada de urina. Se o
indice PTU/Cru estivesse alterado, coleta de urina de 24 horas foi solicitada em todos os
casos. Um indice maior que 0,3 é considerado anormal. O Clearance de Creatinina foi
estimado pela férmula MDRD.(66)

Os ecocardiogramas e 0s exames de ultrassom das cardtidas para medida da
espessura médio-intimal foram realizados no momento da randomizacao, 6 meses e 12
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meses apos a randomizacgdo. Esses exames foram realizados pelo mesmo cardiologista
experiente e cego para o tratamento do paciente.

Os exames ultrassonograficos das carotidas foram realizados utilizando-se o
equipamento General Eletric (GE) Vivid I, dotado de transdutor ultrassénico linear de 7,0
MHz e sistema de registro de imagens. Os pacientes permaneceram em decubito dorsal
horizontal com a cabega ligeiramente inclinada para o lado contra-lateral a cardtida
estudada. O espessamento médio-intimal foi obtido pelo método automatizado, com
determinacdo da espessura média, utilizando-se Software desenvolvido pela GE. As
medidas foram realizadas na parede posterior das carétidas comuns, esquerda e direita;
para analise foi considerada a media entre as duas medidas. As imagens foram obtidas e
analisadas seguindo-se as recomendagdes do “Consensus Statement from the American
Society of Echocardiography”(67) e do “Mannhein Carotid Intima-Media Thickness
Concensus (2004-2006)”(68). Foi realizada também a pesquisa de placas de aterosclerose
e, quando presentes, foram classificadas quanto a ecogenicidade, utilizando-se os critérios
propostos por Gray-Weale (69).

Tipo I: placas hipoecoicas;

Tipo II: placas predominantemente hipoecoicas;

Tipo II: placas predominantemente hiperecoicas;

Tipo IV: placas hiperecoicas;

Tipo V: placa calcificada com sombra acustica.

Quanto mais hipoecoicas (tipo 1) as placas, maior sua relacdo com eventos
cardiovasculares.

O ecocardiograma foi realizado com o Equipamento Ecocardiografico Vivid S6
da General Eletric (GE), com transdutor cardiolégico com frequéncia de 3 MH. Os
pacientes permaneceram em decuUbito lateral esquerdo, utilizando-se a janela acustica
para-esternal esquerda, obtendo-se o plano transverso (eixo menor) em nivel do musculo
papilar com determinacdo dos didmetros diastolico (DdVE) e sistolico (DsVE) do VE e
espessura diastdlica do septo interventricular (S) e parede posterior (PP), através do modo
M, com posterior determinacdo da massa ventricular (MV) pela férmula de Devereux:
MV =0,8 x (1.04 x ( ( ( DdVE + S +PP)3 - DdVE3) ) ) +0,6, indexada pela superficie
corporal (indice de massa do ventriculo esquerdo - iIMVE). Realizou-se célculo da
espessura relativa parede pelo célculo: 2xPP / VE, para melhor avaliacdo da geometria
ventricular. Também foi calculado o volume do atrio esquerdo indexado pela superficie

corporea (iVAE), parametro que pode auxiliar na avaliagdo da funcdo diastolica. As
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medidas ecocardiograficas seguiram os critérios adotados pela American Society of
Echocardiography(70). E considerado hipertrofia ventricular esquerda iMVE maior que

95g/m? em mulheres e maior que 115g/m? em homens.(71)

IVf- Andlise Estatistica

O célculo do n amostral foi obtido considerando-se o endpoint cardiovascular de
reducdo de massa do ventriculo esquerdo com base nos dados de Paoletti et al (37) para
uma média entre as populagdes de 8,5 x 0,2 e 0 desvio padrdo de 7 (alfa de 0,05 e poder
de 0,955). Considerou-se também uma taxa de droppout de 20%. Definiu-se assim a
incluséo de 48 pacientes.

Para as varidveis quantitativas, a comparacao entre grupos foi feita utilizando o
teste t-Student quando apresentaram distribuicdo simétrica e, em caso de distribuicdo
assimétrica, foi utilizado um modelo linear generalizado com distribuicdo gama. Para as
variaveis qualitativas, as associagbes com os grupos foram feitas utilizando teste qui-
quadrado ou exato de Fisher, quando necessario. Comparacgdes entre as categorias das
varidveis qualitativas e grupos foram feitas utilizando o teste de comparacdo de
proporcgoes.

As comparacgdes de variaveis clinicas e ecocardiograficas foram feitas por um
modelo em medidas repetidas no tempo utilizando uma analise da variancia em medidas
repetidas, seguido do teste de comparacdo multipla de Tukey para aquelas com
distribuicdo simétrica. Na auséncia de simetria, 0 mesmo delineamento foi utilizado com
ajuste para um modelo linear generalizado com distribuicdo gama seguido do teste de
comparacdo mdaltipla de Wald.

Em todos os testes foi utilizado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor
correspondente. Todas as analises foram feitas utilizando o programa SAS for Windows,
v.9.3.

20



V- RESULTADOS

A inclusao ocorreu no periodo de maio de 2012 a julho de 2014. Inicialmente
92 pacientes aceitaram participar do estudo e assinaram TCLE. Destes, 44 foram
excluidos, sendo as principais causas: alteracdo da funcéo renal com clearance de
creatinina menor que 40ml/min e alteracBes na bidpsia protocolar sugestivas de
rejeicdo ou inflamacdo. Quarenta e oito pacientes foram randomizados, sendo 23
pacientes alocados no grupo EVERO e 25 pacientes no grupo TACRO. Segue

organograma de incluséo dos pacientes (Figura 01):

Um tempo médio de 4 semanas foi necessdrio para que 0s pacientes

completassem a conversdo de tacrolimo para everolimo.
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127 pacientes elegiveis

1

92 pacientes assinaram TCLE

44 excluidos:
-4 retiraram 0 TCLE
-6 rejeicdes subclinicas
-10 bidpsia com inflamagdo “borderline”
-8 com CICr<40ml/min
-1 com PTU>0,8
-1 Leucopenia
-2 Obitos
-1 perda enxerto por trombose venosa
-6 dificuldade técnica para bidpsia
-3 bidpsia com material insuficiente e paciente ndo quis nova bidpsia
-2 outras causas

v

48 pacientes foram randomizados

V4 N

EVERO TACRO
23 pacientes 25 pacientes
-3 dropouts: - Nenhum dropout

1 6bito apds 6m

1 rejeicdo cortico-
resitente l
1 parou medicacéo

25 pacientes

l completaram o
estudo

20 pacientes
completaram
estudo

Figura 01. Organograma de inclusdo dos pacientes ao longo do estudo seguindo o0s
critérios do CONSORT
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Va- Caracteristicas basais:

Os grupos apés a randomizacdo tiveram caracteristicas clinicas basais bem
semelhantes (Tabela 01). Houve diferencas em relacdo ao nivel de plaquetas,
hemoglobina e leucdcitos totais entre os grupos (Tabela 01), no entanto, em ambos
0s grupos os valores estdo dentro dos padrdes de normalidade, ndo havendo, assim,
relevancia clinica dessa diferenca. A glicemia de jejum foi maior no grupo tacrolimo

no momento da randomizacdo (Tabela 01).
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Tabela 1- Distribuicdo das varidveis clinicas dos pacientes no momento da

randomizacdo em seus respectivos grupos

EVERO TACRO p-valor
(n=23) (n=25)
Variavel Categoria
Tipo de Doador Falecido 78,3 64 0,4424
Doenga de Base DM 13 28 0,3581
GNC 9 20 0,4844
HAS 39 28 0,6095
Indeterminada 35 20 0,4087
Outras Causas 4 4 1,0000
Tempo em Dialise pré 24,50+18,86 35,23+24,99 0,1040
transplante (meses)*
Diabetes 39 32 0,8306
DMPT pés rando 4 0 0,9664
Idade (anos)* 44+9 48+10 0,2367
Sexo Masculino 56,5 68 0,8151
PRA (%) 4+10 6+12 0,5339
IMC (Kg/m?) * 2615 2615 0,9545
PAS (mmHg)* 128+13 123+20 0,3888
PAD (mmHg)* 79+7 7648 0,1550
Creatinina(mg/dL)* 1,2+0,4 1,3+0,4 0,2284
CICr MDRD* 72123 64+20 0,2240
Proteindria*** 0,12+0,10 0,15+0,16 0,4521
Colesterol Total 189+45 181+32 0,4916
(mg/dL)*
LDL colesterol 102,05+41,55 96,38+33,47 0,6003
(mg/dL)*
Triglicérides 166+92 166+58 0,9960
(mg/dL)*
HDL colesterol 55+19 51+13 0,4229
(mg/dL)*
Glicemia de jejum 89+24 115476 0,0259
(mg/dL)***
Hematocrito(%)* 41+4 4446 0,0634
Hemoglobina (g/dL)* 13,2+1,5 14,1+1,8 0,0458
Plaquetas (cél/mm3)** 251.546+89116 210.520+105.0395 <0,0001
Leucoécitos(cél/mm3)** 6.964+2.966 6.768+2.267 <0,0001
PCR (mg/dL)* 0,99+0,12 0,72+0,38 0,0541

Variaveis quantitativas expressas em média +DP, varidveis qualitativas expressas em porcentagem. *-teste t-student; **-teste

por distribuicdo de Poisson; ***-teste por distribuicdo gama. Abreviaturas> DMPT pés rando:diabetes pds transplante que

surgiu apds randomizacao; PRA:painel de reatividade a antigenos; IMC:indice de massa corporal (Kg/m?); PAS:presséo arterial

sistélica; PAD:pressao arterial diastdlica; CICr: clearance de creatinina; PCR: proteina C reativa
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Vb- Resultados dos exames ecocardiogréaficos:

Ambos 0s grupos apresentaram diminuicdo do indice de massa do ventriculo
esquerdo (iMVE) ao longo do tempo, com valores aos 12 meses inferiores aos da
randomizacéo, porém sem diferenca estatistica na comparagéo intra grupo ou entre 0s
grupos. (Tabela 2; Figura 2) A analise dos valores de Septo (S), Parede posterior (PP)
e Didmetro Diastélico Final do Ventriculo Esquerdo (DdVE) também ndo resultou
em diferenca significativa entre grupos. O volume do atrio esquerdo indexado pela
superficie corporea (iVAE) ndo apresentou reducdo ao longo do tempo ou diferenca
entre os grupos. (Tabela 2) A espessura relativa da parede (EPR) ndo apresentou
grande variacdo ao longo do tempo e a maioria dos pacientes apresentou desde o
inicio do estudo um padrdo geométrico cardiaco compativel com hipertrofia
concéntrica (EPR>0,42).

Em relacdo a avaliacdo da espessura médio intimal da carétida (EMIC) vimos
que o everolimo foi capaz de reduzir significantemente a EMIC ao final de 12 meses
(p=0,012) enquanto o grupo tacrolimo ndo apresentou tal reducdo. A analise
comparativa entre 0s grupos nao mostrou diferenca. No entanto, quando avaliamos a
porcentagem de reducdo da EMIC aos 12 meses, notamos que o grupo TACRO
apresentou reducdo média de 5,8+8,3 e 0 grupo EVERO de 11,4+10,7, ou seja, uma
reducdo no grupo EVERO que ¢é quase o dobro do grupo TACRO, com p=0,0528.
(Tabelas 2 e 3; Figura 3)

Dentre os pacientes apenas 17 apresentavam placas de ateroma ao ultrassom
de carétidas, constituindo 37% da amostra total. Em relacdo a caracteristica das
placas, em 11 pacientes (65%) estas eram ecolucentes e em 6 pacientes (35%) elas

eram ecogeénicas.
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Tabela 2 — Evolucéo das variaveis ecocardiograficas dos grupos de estudo ao longo
de 1 ano de seguimento com comparacdo de médias e momentos segundo o

delineamento em medidas repetidas.

EVERO (n=23)  TACRO (n=25)

Variaveis Momento MédiatDP MédiatDP p-valor*
DdVE(cm) 0 46,0+3,55aA 46,24+4,82aA 0,8888
6m 45,14+3,97aA 46,20+4,40aA
12m 45,30+3,34aA 45,76+4,38aA
PP(cm) 0 12,43+1,50aA 12,12+1,45aA 0,8192
6m 11,81+1,17aA 11,56+1,47aA
12m 12,10+1,48aA 11,48+1,76aA
S(cm) 0 12,67+1,77aA 12,12+1,56aA 0,9898
6m 12,24+1,41aA 11,60+1,44aA
12m 12,20+1,44aA 11,68+1,80aA
iIMVE (g/m?) 0 144,52+28,77aA  142,10+30,79aA  0,9981
6m 134,05+26,32aA  131,50+30,45aA
12m 131,20+30,19aA  128,06+30,47aA
iIVAE(mI/m? 0 31,5+11,61aA 31,18+11,30aA 0,8885
6m 29,80+11,19aA 28,64+10,02aA
12m 27,01+6,64aA 27,94+9,58aA
EMIC(mm) 0 0,68+0,14aA 0,6740,11aA 0,4554
6m 0,65+0,11aA 0,67+0,11aA
12m 0,59+0,07aB 0,64+0,12aA
ERP 0 0,55+0,08aA 0,5310,08aA 0,8841
6m 0,53+0,06aA 0,50+0,08aA
12m 0,54+0,50aA 0,50+0,092A

Médias seguidas de mesma letra mindscula (fixando momentos), ndo diferem ao nivel de 5% pelo teste de Dunnett; médias seguidas
de mesma letra maiUscula (fixando grupos), néo diferem ao nivel de 5% pelo teste de Dunnett; *-p-valor referente ao teste da interacdo
momento versus grupo obtido pela ANOVA em um delineamento em medidas repetidas. Abreviaturas: DdVE: diametro diastélico
final do ventriculo esquerdo; PP: parede posterior; S: septo; iMVEC indice de massa do ventriculo esquerdo; iVAE: volume do atrio
esquerdo indexado pela superficie corporea; EMIC: espessura médio intimal da car6tida; ERP: espessura relativa da parede
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Figura 2. Evolucgdo do indice de massa do Ventriculo Esquerdo (iMVE) nos grupos

tacrolimo e everolimo ao longo de um ano de seguimento

iMVE
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Evero Tacro

Figura 3- Evolucgdo da espessura médio intimal da carétida (EMIC) ao longo do tempo.
Diferenca significante comparando o momento inicial e um ano apds dentro do grupo
EVERO (* p=0.012)

EMIC

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

Inicial 6 meses 12 meses

Evero Tacro
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Tabela 3. Comparacéo das medias do percentual de reducéo da EMIC para grupos.

EVERO TACRO
Variaveis MediatDP MediatDP p-valor*
Reducéo 0-6 6,01+7,0 4,7617,4 0,5508
Redugdo 0-12 11,4+10,7 5,848,3 0,0528

*-teste usando distribuicéo de Poisson

Vc- Funcéo renal e variaveis clinicas

A anélise dos dados ao longo do tempo mostrou que ndo houve diferenga entre
0s grupos em relacdo a pressdo arterial sistdlica e diastdlica. (Tabela 6). A fungédo
renal de ambos 0s grupos analisada pela creatinina e Clearance de Creatinina
estimado pela formula de MDRD 6 mostraram funcéo renal satisfatoria ao final de 12
meses em ambos os grupos (CICr em torno de 71ml/min), sem diferenca entre eles.
A proteinuria foi maior no grupo EVERO. O lipidograma mostrou-se semelhante
entre grupos e apenas o Colesterol Total foi significativamente maior no grupo
EVERO. A glicemia de jejum também ndo diferiu entre grupos. Os niveis de
hematdcrito e hemoglobina foram maiores no grupo TACRO, no entanto, ambos 0s
grupos apresentam média de valores dentro dos padrdes de normalidade. Os demais
parametros hematimétrico (plaquetas e leucécitos) ndo diferiram entre grupos ao final
de 12 meses. (Tabela 4)

Em relacdo ao uso de IECA/BRA, estatina e Beta bloqueador os grupos
também se mostraram semelhantes. A porcentagem de pacientes em uso de
IECA/BRA no grupo EVERO foi 65% contra 48% no grupo TACRO (p=0,2297). A
porcentagem de pacientes em uso de estatina no grupo EVERO foi de 78% contra
52% no grupo TACRO (p=0,0574). Ja em relacdo aos beta bloqueadores, 44% dos
pacientes no grupo EVERO estavam em uso desta medicacdo e 60% no grupo
TACRO (p=0,2524).n

Houve uma taxa de rejeicdo muito baixa no nosso estudo, sem diferenca
significativa entre grupos. Apenas um paciente do grupo everolimo apresentou

rejeicao cortico resistente no momento da converséo.
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Tabela 4- Comparacdo evolutiva das variaveis clinicas entre grupos ao longo do tempo

segundo um modelo em medidas repetidas.

EVERO TACRO
Variaveis Momento MediatDP MediatDP p valor
Creatinina* Rando 1,17+0,37a 1,31+0,41a 0,0576
3m 1,10+0,39a 1,32+0,43a
6m 1,19+0,33a 1,21+0,38a
9Im 1,16+0,28a 1,20+0,35a
12m 1,20+0,41a 1,22+0,432
CICr MDRD* Rando 71,92+22,82a 64,35+19,68a 0,2758
3m 79,91+36,65a 64,09+20,85a
6m 68,74+18,95a 70,44+23,73a
Im 70,18+18,11a 70,87+22,81
12m 71,02+23,98a 70,79+22,872
Proteindria* Rando 0,12+0,10a 0,15+0,16a 0,0404
3m 0,27+0,24a 0,15+0,18a
6m 0,33+0,34a 0,28+0,56a
Im 0,32+0,34a 0,34+0,45?
12m 0,35+0,41a 0,25+0,352
Hematocrito* Rando 40,95+4,12a 43,74+5,67b 0,0099
3m 39,73+5,32a 44,71+5,49b
6m 37,82+5,23a 46,71+5,32b
9Im 39,47+7,55a 44,66+6,5b
12m 41,42+4,97a 44,88+6,00b
Hemoglobina* Rando 13,16+1,47a 14,14+1,78b 0,0157
3m 12,96+1,71a 14,58+1,89b
6m 12,40+1,74a 15,12+1,83b
9m 14,5245,77a 14,55+2,13a
12m 13,48+1,66a 14,64+1,99b
Plaquetas** Rando 251545+89116a 210520+50395b 0,4616
3m 263476+143575a  213760+62253a
6m 252450+77714a 209800+66508b
9Im 246100+81868a 288760+292390a
12m 242250+79543a 218360+572632
Leucécitos** Rando 6964+2966a 6768+2267a 0,9825
3m 6695+2467a 6188+1729a
6m 7055+2007a 6660+1754a
Im 7480+2783a 7176+1913a
12m 7285+2194a 6896+16232
Colesterol Rando 189+45a 181+32a 0,027
Total (mg/dL)* 3m 220+55a 171+29b
6m 201+38a 168+32b
9Im 202+37a 169+34b
12m 217+43a 173+44b
LDL colesterol Rando 102+42a 96+34a 0,8514
(mg/dL)* 3m 202+80a 153+41a
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6m 107+39a 89+33a

12m 113+45a 87439
HDL colesterol Rando 55+19a 51+13a 0,6756
(mg/dL)* 3m 58+19a 50+12a
6m 56+21a 50+11a
9Im 57+22a 49+15a
12m 62+27a 55+312
Triglicérides Rando 166+92a 166+58a 0,3343
(mg/dL)* 3m 208+117a 150+75b
6m 176+89a 148+69a
Im 199+144a 158+67a
12m 185+73a 1664922
Glicemia (mg/dL)*  Rando 89+24a 115+76b 0,2528
3m 86+23a 111+46b
6m 98+39a 110+50a
9Im 110+45a 116+87a
12m 113+78a 106+362
PCR* Rando 0.99+1.12a 0.72+0.38a 0,9367
3m 1.17+1.21a 0.92+1.08a
6m 1.43+1.93a 0.85+0.77a
12m 1.34+1.09a 0.87+0.5b
PAS** Rando 124+19a 126+15a 0,5770
6m 122+14a 130+21a
12m 119+16a 125+222
PAD** Rando 77+10a 78+5a 0,6667
6m 75+8a 79+14a
12m 75+8a 78+15a

*-teste da interagdo momento versus grupo em medida de repetidas usando modelo gama; **-teste da interacdo modelo versus grupo
em medidas repetidas usando modelo Poisson; ***-teste da interagdo momento versus grupo em medidas repetidas usando ANOVA;
medias seguidas de mesma letra (fixando momentos) ndo diferem significativamente ao nivel de 5% (para ANOVA — teste de Tukey;
para modelos Poisson e gama — teste de Wald para comparacdes multiplas).

30



VI- DISCUSSAO

Os inibidores da mTOR parecem drogas promissoras no transplante renal.
Neste ensaio clinico mostramos que o everolimo, mas nao o tacrolimo, foi capaz de
reduzir a espessura médio intimal de carotida ao final de um ano de seguimento. N&do
houve diferenca entre grupos quanto a redugdo do iMVE ou melhora da funcéo renal

ao final do estudo.

No campo experimental é claro o beneficio dos inibidores da mTOR, tanto
sirolimo quanto everolimo, na reducdo de hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE)
em ratos geneticamente hipertensos ou naqueles em que a HVE foi induzida por
vasoconstric¢do da aorta por 12 semanas. O efeito destas drogas ocorreu a despeito
da elevacdo da pressdo arterial ou reducdo do peso do coracdo dos animais tratados.
(27,28) Parece que os inibidores da mTOR tem um efeito na reducdo dos
cardiomidcitos pela acdo inibitéria na sintese de proteinas relacionadas ao

crescimento celular.(72)

Ja no transplante renal, ha poucos estudos na literatura cujo desfecho seja a
reducdo do indice de massa do ventriculo esquerdo (iMVE) e sua relacdo com a
imunossupressdo. As evidéncias ainda sdo poucas e contraditorias. Em curto prazo,
Paolleti, et al mostrou por duas vezes um claro beneficio dos inibidores da mTOR. O
primeiro estudo foi realizado com sirolimo e segundo com everolimo e ambos
mostraram a reducao do iIMVE ao final de um ano, em pacientes transplantados renais
ndo diabéticos. (36,37) No entanto, em longo prazo, outros estudos ndo encontraram
beneficio da imunossupressdo utilizada na reducdo de IMVE ao final de 3
anos.(38,39)

Novamente no campo experimental, o beneficio do sirolimo e do everolimo
em prevenir ou mesmo promover regressdo de placas de ateroma em diversos
modelos experimentais de aterosclerose parece evidente. Em diferentes modelos
experimentais de aterosclerose a prevencdo ou reducdo das placas ocorre a despeito
da elevacdo dos niveis seéricos de LDL colesterol. Estes ratos também apresentaram
reducdo da expressdo de marcadores inflamatorios como interleucinas. (29-32)
Assim sendo, apesar do aumento dos niveis sericos do colesterol sugere-se que 0s

inibidores de m-TOR poderiam prevenir a deposicdo de colesterol nas artérias tanto
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pela regulacdo da homeostase do colesterol quanto pela regulacdo da resposta
inflamatéria. (73)

Nosso estudo mostrou que o everolimo reduz significativamente a EMIC ao
final de um ano de seguimento. Este efeito do everolimo ndo foi demonstrado
previamente na literatura. Os estudos ainda estéo tentando definir um perfil de EMIC
na populagdo transplantada renal ou mostrar os efeitos do préprio transplante na
EMIC. Na populacéo pediatrica transplantada renal, por exemplo, mostrou-se que 0s
valores de EMIC séo superiores aos encontrados em populagédo saudavel pareada por
idade e sexo0.(59) A evidéncia quanto ao efeito do transplante na EMIC ainda é fraca,
com alguns estudos ndo mostrando efeito algum do transplante renal ao final de 6
meses, 1 ano e 3 anos, com aumento da mortalidade em pacientes com maior
EMIC.(57,60,74) Outros autores mostraram impacto positivo do transplante, com

reducdo de EMIC ao final de 3 anos se seguimento. (58)

Quando avaliadas as placas de aterosclerose pelo ultrassom de carétidas,
observamos que poucos pacientes apresentavam placas. Sabe-se que as placas de
aterosclerose nas carétidas ecolucentes ao ultrassom — diferentemente das
ecogenicas que contém mais célcio e tecido fibroso— sdo muito mais ricas em lipides,
elastina e células inflamatorios, com alta concentracdo de macrofagos, e aumento da
atividade das metaloproteinases, que exercem um importante papel na diferenciacéo,
proliferacdo e migracao celular, bem como no remodelamento vascular.(75) Tem sido
mostrado que placas ecolucentes de car6tidas sdo preditoras independentes de
acidente vascular cerebral e sindrome coronariana aguda, incluindo infarto do
miocardio.(76,77)

Em relacdo a funcdo renal, ndo encontramos diferenca entre os grupos ao final
de um ano e ambos completaram o estudo com um clearance de creatinina maior que
60ml/min, o que é considerado uma funcdo renal excelente no paciente transplantado
renal. A evidéncia disponivel atualmente aponta para um beneficio dos inibidores da
mTOR sobre a funcdo renal ao final de um ano de seguimento, no entanto, em longo
prazo, seu beneficio ainda é incerto. Isso é bem exemplificado em uma revisao
sistematica com metanalise publicada em 2014.(78-82) Encontramos também maior
proteindria, maior colesterol total e menores niveis de hematdcrito e hemoglobina no
grupo EVERO comparado ao grupo TACRO, achados estes compativeis com efeitos

colaterais dos inibidores da mTOR.(26,83,84) Cabe ressaltar que a despeito da maior
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proteinuria e de niveis de colesterol mais elevados, o everolimo foi eficaz em reduzir

significativamente a EMIC ao final de um ano.

Nosso estudo possui algumas limitagdes como o fato de ser unicéntrico, as
medidas de pressdo arterial terem sido realizadas nas avaliacGes clinicas ao inves da
realizacdo de MAPA e a amostra ser relativamente pequena. No entanto, seu desenho
prospectivo, randomizado, a realizacéo de bidpsia protocolar antes da randomizagéo
garantido maior seguranca na conversao e a avaliacdo da EMIC, sem antecedente na

literatura, fortalecem sua importancia.

Outros ensaios clinicos sdo necessarios para confirmacdo de nossos achados e
seu efeito em longo prazo, porém acreditamos que o efeito do everolimo na reducéao
da EMIC pode ser uma boa estratégia na reducdo da mortalidade cardiovascular da

populacéo transplantada renal.
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VII- CONCLUSAO

O everolimo, mas nao o tacrolimo, reduziu significativamente a espessura
médio intimal da carétida (EMIC) ao final de um ano em pacientes transplantados
renais. Nao houve beneficio do everolimo ou do tacrolimo em relagdo a redugéo de

indice de massa do ventriculo esquerdo.
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IX-ANEXOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé realizard uma cirurgia de transplante de rim. Apds essa cirurgia vocé recebera
medicamentos chamados imunossupressores para evitar que rejeite o rim transplantado.
Geralmente utilizamos a combinacdo de 3 medicamentos imunossupressores sendo o
tratamento padrdo com Tacrolimo (Prograf®), Micofenolato Sddico (Myfortic®) e Prednisona
(Metcorten®). Porém ha novas medicacBes disponiveis no mercado como é o caso do
Everolimus (Certican®), que geralmente é utilizado em substituicdo ao Tacrolimo (Prograf®) e
que parece ter efeitos benéficos no coracdo do paciente.

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo em que estaremos avaliando os
beneficios que o Everolimus (Certican®) traz em comparagdo ao Tacrolimus (Prograf®) ao
paciente transplantado renal quanto a reduzir a hipertrofia cardiaca, ou seja, diminuir o tamanho
do coracéo e reduzir a aterosclerose, que é a deposi¢cdo de gordura em vasos sanguineos, e,
consequentemente, o beneficio desta nova droga em proteger o paciente de eventos cardiacos
como infarto.

Para avaliar o real beneficio cardiovascular desta medicacéo, sera realizado um estudo
no Hospital das Clinicas de Botucatu — UNESP com 48 pacientes transplantados renais. Logo
apos o transplante renal, todos os pacientes receberdo a mesma medicagao (imunossupressao
padrdo com Tacrolimo (Prograf®), Micofenolato Sédico (Myfortic®) e Prednisona (Metcorten®).
Apb6s 12 +4 semanas, 0s pacientes serdo aleatoriamente divididos em 2 grupos diferentes de
tratamento:

- GRUPO 1 (NOVA PROPOSTA):

Everolimo + myfortic + prednisona

- GRUPO 2 (TRATAMENTO PADRAO):

Prograf + Myfortic+ prednisona

O estudo durara aproximadamente 15 meses.

N&o assine este termo de consentimento a ndo ser que vocé tenha tido a oportunidade
de fazer perguntas e de receber respostas que esclaregcam todas as suas duvidas. Se escolher

assinar e participar, uma cépia deste documento sera entregue a vocé.
Gostariamos que antes de optar por participar ou hdo do estudo, vocé esteja ciente que:
- A participacao neste estudo € inteiramente voluntaria. Vocé pode recusar-se a participar nesta

pesquisa ou podera desistir de sua participagdo em qualquer momento. Sua decisdo nao

resultard na perda dos beneficios ou tratamento médico para o qual estava designado.
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- O grupo de pesquisadores pode encerrar o estudo antes do periodo previamente determinado
(aproximadamente 15 meses) se durante o mesmo for identificado qualquer situacdo de risco

para o paciente relacionado a droga em estudo

Se vocé optar por participar deste estudo, gostariamos que estivesse ciente que:

-previamente a divisdo aleatdria dos grupos 1 e 2, todo paciente sera submetido a uma biépsia
renal, ja que se houverem alteracdes suspeitas de rejei¢do, isso o excluira. Esse procedimento
€ comum no acompanhamento de transplantes. A biépsia renal consiste em retirar uma amostra
do seu rim transplantado através de uma agulha. Esse fragmento é entdo avaliado por um
patologista. Somente dessa forma é possivel certificar se ha ou nao rejeicdo no rim e assim tratar

da rejeicdo adequadamente.

- A biépsia renal, que é o método padrdo para diagnosticar uma rejeicdo aguda acarreta
um risco de sangramento no local onde a agulha € inserida no rim e faz com que esse sangue
apareca na urina. Todos o0s cuidados serdo tomados para minimizar este risco. Esse
procedimento pode ser dolorido no local onde é feita a injecdo da agulha e pode formar um
hematoma no local. Vocé fara apenas 1 bidpsia devido ao estudo. Além disso, esse procedimento
poderé ser feito sempre que uma rejeicao aguda for suspeita, conforme padronizado para todos
0s pacientes transplantados renais. Isso porque o diagndstico da rejeicao e do tipo da rejeicao

s6 é possivel através da bidpsia, para que o tratamento correto possa ser feito para o paciente.

-0s procedimentos planejados sdo semelhantes aos procedimentos de rotina de todos
0s pacientes transplantados, com realizacdo de avaliacdo clinica habitual envolvendo exame
fisico, revisdo de sinais vitais (presséo arterial e freqiéncia cardiaca) e exames de sangue. Serdo
coletados aproximadamente 30 ml de sangue (cerca de 2 colheres de sopa) em todas as visitas.
Também serd coletada urina de 24horas de maneira adequada. As visitas clinicas e coletas de
sangue ocorrerdo com 1, 3, 6 e 12 meses apos o transplante renal. Vocé sera instruido a anotar

a quantidade de medicacao de estudo que toma por dia.

- Os riscos associados a coleta de sangue sdo: hemorragia, lesdo com hematoma,
inchaco ou infec¢édo no local de onde o sangue foi colhido. Todos os cuidados seréo tomados

para diminuir esses riscos.

- 12 +4 semanas, 6 meses e 1 ano apoés o transplante renal, serdo feitos exames de
ultrassom Doppler de car6tidas e ecocardiograma, que sao exames indolores e simples de
ultrassom para avaliar aumento ou diminui¢éo de placas de gordura em um grande vaso do seu

pescoco e o tamanho e fungéo do seu coracao.
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-Todos os medicamentos desse estudo sao aprovados no Ministério da Salde do Brasil

para uso em transplantes renais e sdo amplamente utilizados pelos transplantadores brasileiros.

- O efeito de Everolimo (Certican®), Myfortic® e tacrolimo no desenvolvimento do bebé
em uma mulher gravida ainda ndo sdo conhecidos. Portanto, mulheres gravidas ndo poderéo
participar do estudo. Se vocé for uma mulher com capacidade de engravidar, vocé sera
submetida a um teste de gravidez antes de receber qualquer medicagdo de estudo e devera
praticar métodos que evitam a gravidez indicados por seu médico durante os 12 meses do
periodo de tratamento, e nos trés meses seguintes a interrupgédo da medicacao de estudo. Caso
engravide durante o estudo, sua medicacdo de estudo sera interrompida e o(s) médico(s) da

pesquisa participara(do) na avaliacéo dos riscos envolvidos nesta gravidez.

-Qualquer informacédo importante, que for obtida no decorrer deste estudo, que possa

influenciar a sua vontade de continuar participando neste estudo, lhe sera comunicado.

-Nao existe beneficio direto na sua participagdo nesse estudo. No entanto, acreditamos
que o resultado desse estudo nos ajudara a escolher o melhor tratamento no futuro. Vocé néo
serd pago por sua participa¢do neste estudo.

-Sua identidade n&o ser& divulgada. Sua participacdo nesse estudo sera confidencial.

Somente pessoas envolvidas na pesquisa terdo acesso aos seus registros.

-Se vocé tiver qualquer divida sobre o estudo, se precisar de quaisquer informacdes
adicionais, ou ainda achar que sofreu algum dano relacionado a pesquisa, entre em contato a
qualquer momento com os médicos: Dra Maria Fernanda, Dr Luis Gustavo, Dra Paula Dalsoglio
Garcia ou Dra Mariana Contti no telefone 3811-6547.

-Todos os cuidados adequados serdo tomados para garantir a sua seguranga ho
decorrer deste estudo. Se vocé sofrer uma lesdo durante este estudo, e sua lesdo for um
resultado direto dos efeitos do medicamento de estudo, o centro médico ira proporcionar Ihe

cuidado médico adequado sem qualquer despesa.
-Vocé nao terd custos adicionais como resultado de sua participacdo nesta pesquisa
médica. Todos os exames do estudo e testes laboratoriais de acompanhamento e os exames

fisicos realizados para esta pesquisa serdo gratuitos durante sua participagao.

-Em casos de emergéncia, favor contactar a qualquer momento o seu médico no telefone

(14) 3811-6547 durante o horario comercial, ou no telefone (14) 96702266 a qualquer horario.
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Este termo de consentimento seréa assinado em duas vias, ficando uma delas com o

paciente que assinar o termo.

CONSENTIMENTO

Eu, , li as

informacdes acima e entendi o0 objetivo do estudo, assim como os riscos e beneficios esperados
com minha participacdo nesta pesquisa clinica. Eu tive a oportunidade de esclarecer todas as
minhas duvidas, e todas as minhas perguntas foram respondidas. Assinando este termo, eu
forneco meu consentimento informado em participar neste estudo e ndo abro mao de nenhum
dos meus direitos como paciente. Eu receberei uma coOpia datada e assinada deste termo de

consentimento antes de iniciar qualquer avaliacio ou procedimento de estudo.

Nome do paciente
Assinatura
Data

Nome da testemunha*

Assinatura Data

* AplicAvel somente em casos de pacientes analfabetos ou semi-analfabetos ou pacientes com
deficiéncias auditivas ou visuais.

Nome do responséavel pela obtencdo do termo

Assinatura Data
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Universidade Estadual _
Paulista unesp Faculdade de Medicina
de Botucatu -

Distrito Rubido Junior, s/n° - Botucatu — S.P.

CEP: 18.618-970

Fone/Fax: 3811-6143 Registrado no Ministério da Salde e-mail secretaria:
capellup@fmb.unesp.br em 30 de abril de 1997 e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

Botucatu, 07 de maio de 2012 Of. 238/2012

llustrissima Senhora

Prof?. Dr?. Paula Dalsoglio Garcia

Unidade de Didlise e Unidade de Transplante Renal da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr?. Paula,

Informo que o Projeto de Pesquisa (Protocolo CEP 4177-2012) Avaliacdo
da acdo do Everolimo na hipertrofia ventricular concéntrica e na
aterosclerose de cardtida apos o transplante renal, a ser conduzida por
Vossa Senhoria, com a colaboracdo dos Drs. Jodo Carlos Hueb, Luis
Gustavo Mondelli de Andrade, Maria Fernanda Cordeiro de Carvalho,
Mariana Moraes Contti e Apoio Técnico de Juliana Tereza Coneglian de
Almeida, recebeu do relator parecer favoravel, aprovado em reunido de
07/05/2012.

Situacdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar
ao CEP ao final da execucdo do Projeto o "Relatorio Final de Atividades".

Atenciosamente,
¢
\\ WV
Q)

Prof. Dr. Trajano Sardenberg
Coordenador do CEP
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