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Numero do Parecer: 5.766.824

Apresentagio do Projeto:

Resumo:

Introdugéo: O choque circulatorio € manifestagédo grave de diferentes patologias com alta mortalidade. O
comprometimento do glicocalix endotelial parece ter uma importante participagcado no estabelecimento da
disfungdo microcirculatéria observada no choque, como, por exemplo, contribuindo para a ativagdo da
coagulacdo e trombose da microcirculagdo, diminuindo a superficie de troca gasosa com o tecido, além de
acarretar edema perivascular que dificulta a difusdo do oxigénio para o tecido. Varios mecanismos podem
desencadear o desnudamento do glicocalix endotelial durante o choque circulatério, contudo, evidéncias
recentes apontam que a ativacdo de metaloproteinases apresente um papel central. A doxiciclina, € um
antibi6tico antigo da classe das tetraciclinas, e € conhecidamente um potente inibidor ndo seletivo das
metaloproteinases. A nossa hipotese é que o uso da tetracicilina pode preservar/restaurar o glicocalix
endotelial diminuindo a disfung&o microcirculatéria e consequentemente melhorando a perfuséo tecidual e
reduzindo a disfungéo orgénica associada ao choque circulatério. Metodologia: Estudo unicéntrico,
prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. O estudo sera realizado na Unidade de
Emergéncia do Hospital das Clinicas da FMRP-USP (UE-HCFMRPUSP). Serao incluidos 40 pacientes com
diagnéstico de choque circulatério (séptico, cardiogénico, hemorragico) sendo metade no grupo intervencéo
(doxiciclina 100 mg 12/12 hs por trés dias
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consecutivos) e metade no grupo controle (placebo com o veiculo de diluicdo da doxiciclina). Os pacientes
serdo avaliados na inclusdo (D0) e apés trés dias de tratamento (D3). Nestes dois momentos sera realizada
a dosagem dos marcadores de lesdo do glicocalix endotelial (sindecano-1, aggrecan , acido hialurénico
através de kits comerciais de ELISA e de glicosaminoglicana através do ensaio DMMB), assim como a
avaliacédo da espessura do glicocalix endotelial através de microscopia sublingual através do software
Glycocheck Nestes dois momentos também sera avaliada a disfungéo de multiplos érgéos através do escore
SOFA,; a coagulagéo intravascular disseminada, através do escore DIC) e o estabelecimento de leséo renal
aguda através da dosagem de cistatina-C, e o clerance de lactato arterial entre as dosagens de lactatos
entre estes dois periodos.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar se a doxiciclina podera preservar o glicocalix endotelial e melhorar a disfungdo de 6rgédos associada

ao choque circulatério.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos que o senhor (a) ou seu parente esta sujeito com esta pesquisa sdo minimos e relacionados a dor
da picada da agulha, pequenos hematomas na regido de pungao venosa, perda de confidencialidade dos
dados, necessidade de ficar com a boca aberta por cerca de cinco minutos para visualizagao dos vasinhos
debaixo da lingua. A ocorréncia de efeitos colaterais relacionados a doxiciclina sdo raros, sendo os mais
frequentes: diarreia, esofagite, distensdo abdominal, elevagdo da pressé&o arterial, congestao nasal, lesdes
de pele, etc. Contudo regridem com a suspensdo do medicamento, como o0 mesmo sera utilizado somente
por um periodo curto (3 dias) a chance destes efeitos colaterais € menor ainda. Este medicamento nao
devera ser utilizado em mulheres gravidas. Atualmente, este antibiético é utilizado com pouca frequéncia
para o tratamento das infecgdes mais comuns e portanto consideramos o risco muito baixo de indugao de
resisténcia bacteriana.

Beneficios:

Caso nossa teoria se confirme, novas perspectivas terapéuticas para abordagem do choque circulatério,
entidade com alta mortalidade, com o uso da doxiciclina, agente farmacolégico capaz
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de manter e restaurar o glicocalix lesado melhorando a disfungdo microcirculatoria e permitindo o
reestabelecimento da perfusdo tecidual adequada.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
Trata-se de emenda 1 ao projeto de pesquisa conforme documento
PB_INFORMACOES BASICAS 2052458 E1.pdf de 17/11/2022.

Justificativa da Emenda:

Solicitamos ao CEP a inclusdo do Hospital Estadual de Serrana (HES) como centro recrutador de pacientes
para o estudo, visto que estamos com dificuldades de inclusdo de pacientes somente na Unidade de
Emergéncia do HC-FMRP-USP, pois devido a elevada complexidade dos pacientes atendidos neste
hospital, a maioria dos pacientes com choque circulatério apresenta critérios de exclusao, como por
exemplo, a coexisténcia de outras comorbidades como doencgas neoplasicas, cirrose, etc.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Todos os termos da emenda 1 foram devidamente apresentados ao CEP, s&o eles:
- Ementa_CEP.pdf

- Carta_Anuencia_HES.pdf

Recomendagoes:
Nao ha.
Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, a emenda 1 ao projeto de pesquisa submetida em
17/11/2022 deve ser enquadrada na categoria APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Emenda ao Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagéo vigente, devem ser encaminhados ao CEP,
relatérios parciais anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho.
Qualquer modificagdo do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova verséo, de forma
objetiva e com justificativas, para nova apreciacgéo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS 205245 17/11/2022 Aceito

do Projeto 8 E1.pdf 16:13:58

Outros Ementa_CEP.pdf 17/11/2022 |Carlos Henrique Aceito
15:39:17 [ Miranda

Declaracao de Carta_Anuencia_HES.pdf 17/11/2022 |Carlos Henrique Aceito

concordancia 15:37:40 | Miranda

Projeto Detalhado / |Projeto_Doxicilina.doc 01/10/2019 | Carlos Henrique Aceito

Brochura 18:47:58 |Miranda

Investigador

Outros Aprovacao_CE.pdf 30/09/2019 | Carlos Henrique Aceito
17:53:05 | Miranda

Orgamento Aprovacao_Orcamento_UPC.pdf 30/09/2019 | Carlos Henrique Aceito
17:52:43 | Miranda

TCLE / Termos de | TCLE.doc 30/09/2019 | Carlos Henrique Aceito

Assentimento / 17:50:34 |Miranda

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folhaderostoassinada.pdf 30/09/2019 | Carlos Henrique Aceito
17:50:12 | Miranda

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcio da CONEP:

RIBEIRAO PRETO, 21 de Novembro de 2022

Nao

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO
Bairro: MONTE ALEGRE

UF: SP Municipio:
Telefone: (16)3602-2228 Fax:
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