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Resumo

Cafezeiro CRF. Avaliacdo nao invasiva da rigidez miocardica pela técnica
ultrassonografica por ondas de cisalhamento em pacientes com amiloidose e
doenca de Fabry [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séao Paulo; 2023.

Introdugao: A doencga de Fabry e a amiloidose cardiaca sdo miocardiopatias
qgue evoluem com alteracao estrutural das paredes ventriculares, disfungao
diastolica e insuficiéncia cardiaca. A fungéo diastolica compreende a rigidez
miocardica e o relaxamento ativo. Porém, somente o relaxamento ativo &
avaliado na pratica clinica. A elastografia cardiaca tem sido proposta como
modalidade diagndstica para avaliagdo nao invasiva da rigidez miocardica.
Objetivo: Investigar o potencial da elastografia cardiaca por ondas de
cisalhamento para avaliar e comparar a rigidez miocardica através da sua
quantificacdo de forma n&o invasiva na doenca de Fabry, na amiloidose
cardiaca e em voluntarios saudaveis, e correlacionar com outros exames
complementares de imagem e laboratoriais (eletrocardiograma,
ecocardiograma, troponina e BNP) e com teste de caminhada de 6 minutos.
Métodos: Foram incluidos prospectivamente 60 adultos: 20 pacientes com
doenca de Fabry, 20 pacientes com amiloidose cardiaca e 20 voluntarios
saudaveis como grupo controle. Ecocardiograma, eletrocardiograma e
avaliacdes laboratoriais foram realizados. A avaliagdo da rigidez miocardica
foi realizada em equipamento de ultrassonografia utilizando-se de transdutor
convexo multifrequéncial, sob ajuste especifico do equipamento para
realizagdo da elastografia miocardica. Resultados: A rigidez miocardica foi
significativamente maior em pacientes com amiloidose cardiaca que em
voluntarios saudaveis no segmento anteroseptal basal (PEEL 6,95 £ 1,4 kPa
vs. 5,45 + 1,1 kPa, respectivamente, p=0,02; PEEC 6,85 + 1,4 kPa vs. 5,4 +
1,2 kPa, respectivamente, p=0,02) e no ventriculo direito (5,9 + 2,6 vs. 4,0 £
0,7, respectivamente, p=0,003), ndo havendo diferenca nos segmentos
anteroseptal médio e septal apical. Houve diferenga na rigidez miocardica do
ventriculo direito nos pacientes com amiloidose cardiaca quando comparado
com o grupo doenca de Fabry (59 + 2,6 kPa vs. 44 + 1,0 kPa,
respectivamente, p=0,01). Nao houve diferenca estatistica entre nenhum
segmento miocardio do grupo doenga de Fabry quando comparado ao grupo
controle. Além disso, a rigidez miocardica foi significativamente maior em
pacientes com grau crescente de disfungéo diastdlica (normal 5,47 + 1,2 kPa;
graul 5,78 + 1,1 kPa; grau Il 6,72 + 1,8 kPa; grau lll 6,74 £ 1,4 kPa; p < 0,03).
Foi encontrada correlacdo entre a rigidez miocardica do segmento
anteroseptal basal com diversos parametros, notadamente uma correlagao
negativa entre a fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo, strain longitudinal
global do ventriculo esquerdo, onda e’ e FAC, enquanto a rigidez do ventriculo
direito se correlacionou negativamente de forma moderada com o FAC.
Conclusao: A rigidez miocardica foi significativamente maior em pacientes
com amiloidose cardiaca em comparagao com voluntarios saudaveis no
segmento anteroseptal basal e ventriculo direito, mas sem diferenca no
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segmento anteroseptal médio e septal apical. O grupo amiloidose cardiaca
apresentou valores maiores de rigidez miocardica do ventriculo direito quando
comparado com o grupo doenga de Fabry. O grupo doenga de Fabry nao
apresentou diferenca na rigidez miocardica em nenhum segmento cardiaco
guando comparado com o grupo controle. A analise de correlagdo demonstrou
que os valores de rigidez miocardica estdo mais relacionados com a fungéo
sistdlica e diastolica ventricular.

Palavras-chave: Técnicas de imagem por elasticidade. Rigidez miocardica.

Amiloidose. Doenga de Fabry. Miocardiopatias. Disfungdo ventricular
esquerda.
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Abstract

Cafezeiro CRF. Non-invasive assessment of myocardial stiffness using the
shear wave ultrasound technique in patients with amyloidosis and Fabry
disease [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2023.

Introduction: Fabry disease and cardiac amyloidosis are cardiomyopathies
that result in structural alteration of the ventricular walls, diastolic dysfunction,
and heart failure. Diastolic function comprises myocardial stiffness and active
relaxation. However, only the active relaxation is evaluated in clinical practice.
Cardiac elastography has been proposed as a diagnostic modality for the non-
invasive assessment of myocardial stiffness. Objective: The aim of this study
was to investigate the potential of cardiac shear wave elastography in
evaluating and comparing myocardial stiffness in patients with Fabry disease,
cardiac amyloidosis and healthy volunteers and to correlate with other
complementary imaging and laboratory tests (electrocardiogram,
echocardiogram, troponin, and BNP) and with the 6-minute walk test.
Methods: Sixty adults were prospectively included: 20 patients with Fabry
disease, 20 patients with cardiac amyloidosis, and 20 healthy volunteers as a
control group. Echocardiography, electrocardiogram, and Ilaboratory
evaluations were performed. Assessment of myocardial stiffness was
performed using ultrasound device equipped with a multifrequency convex
transducer, under specific adjustment of the equipment for performing
myocardial elastography. Results: Myocardial stiffness was significantly
higher in cardiac amyloidosis patients than in healthy volunteers in
anteroseptal basal segment (PLAX 6,95 + 1,4 kPa vs. 545 + 1,1 kPa,
respectively, p=0,02; PSAX 6,85 + 1,4 kPa vs. 5,4 + 1,2 kPa, respectively,
p=0,02) and right ventricle (5,9 £ 2,6 kPa vs. 4,0 £+ 0,7 kPa, respectively,
p=0,003), however there was no difference between anteroseptal mid and
apical septal. There was a difference in myocardial stiffness between patients
with cardiac amyloidosis in the right ventricle compared to the Fabry disease
group (5,9 £ 2,6 kPa vs. 4,4 £ 1,0 kPa, respectively, p=0,01). There was no
statistical difference between any myocardial segment in the Fabry Disease
group compared to the control group. Furthermore, myocardial stiffness was
significantly higher in patients with increasing degree of diastolic dysfunction
(normal 5,47 £ 1,2 kPa; grade | 5,78 £ 1,1 kPa; grade 11 6,72 + 1,8 kPa; grade
Il 6,74 £ 1,4 kPa; p<0,03). There was a correlation between myocardial
stiffness in the basal anteroseptal segment with several parameters, notably a
negative correlation between left ventricular ejection fraction, left ventricular
global longitudinal strain, e' wave, and FAC, while right ventricular stiffness
was moderately correlated negatively with FAC. Conclusion: Myocardial
stiffness was significantly higher in patients with cardiac amyloidosis compared
to healthy volunteers in anteroseptal basal and right ventricle, but there was
no difference in mid-anteroseptal and apical septal. The cardiac amyloidosis
group showed higher values in right ventricular myocardial stiffness when
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compared to the Fabry disease group. The Fabry disease group showed no
difference in myocardial stiffness in any cardiac segment when compared to
the control group. Correlation analysis demonstrated that myocardial stiffness
values are more related to ventricular systolic and diastolic function.

Keywords: Elasticity imagem technique. Myocardial stiffness. Amyloidosis.
Fabry disease. Cardiomyopathies. Ventricular dysfunction, left.
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Introducéo 2

1 INTRODUGAO

A amiloidose cardiaca é uma condicdo causada pelo depodsito
extracelular de substancia amiloide, um material fibrilar derivado de varios
precursores proteicos. A deposicao de substancia amiloide pode ser formada
a partir de um grande numero de proteinas precursoras diferentes, mas as
formas mais comuns que produzem proteina amiloide que afetam o coracéo
s&o as cadeias leves derivadas de imunoglobulina (AL) e a transtirretina
(TTR)(1-2),

A amiloidose AL é um disturbio hematoldgico dos plasmdcitos causado
pela proliferagdo de um clone anormal de células plasmaticas que produzem

excessivamente as cadeias leves lambda ou kappa® 4.

A prevaléncia da amiloidose AL é estimada em 8 a 12 pessoas por
milhdao® 8 7). Entre os casos novos diagnosticados nos Estados Unidos, cerca
de 30% a 50% tém envolvimento cardiaco sintomatico e 10% a 15% ocorrem
em associagcdo com mieloma multiplo®. Ha um discreto predominio no sexo
masculino, e a doenga geralmente se apresenta da quinta a sétima década
de vida®).

A TTR é uma proteina de transporte do horménio tireoidiano e retinol.
Existem duas formas de amiloidose TTR, a forma selvagem (ATTRwt) e a
variante (ATTRv). A ATTRwt é causada por dobramento incorreto da proteina
TTR relacionado a idade, mas seu mecanismo ainda precisa ser totalmente
elucidado('® 1. A ATTRv é uma doencga autossémica dominante causada por
mutagdes em genes que levam a mudangas na conformagao da proteina
TTR(2). Mais de 120 mutagdes ja foram relatadas como causadoras da
ATTRv, com consideravel heterogeneidade fenotipica e geografica’®. A
mutacdo Val122lle, que afeta quase exclusivamente individuos de
ascendéncia africana ou afro-caribenha, tem uma prevaléncia populacional de
3% a 4% nos Estados Unidos('4).
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A prevaléncia da amiloidose cardiaca ATTR é incerta, mas dados
recentes sugerem que ela € negligenciada como uma causa de doengas
cardiovasculares comuns em pessoas idosas, incluindo insuficiéncia cardiaca
com fragao de ejecao preservada, estenose aortica de baixo fluxo e fibrilagdo
atrial('>- 18 ATTRwt foi identificada em 13% dos pacientes idosos (> 60 anos)
com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao preservada (ICFEP) e 16%
dos pacientes submetidos a troca valvar aortica transcateter('”- 18,

A deposicao extracelular de proteina amiloide no miocardio causa o
aumento de espessura ventricular que pode ser avaliado pelo
ecocardiograma. Porém, outras doengas com fisiopatologia e tratamento
distintos também podem causar a mesma alteracdo, o que torna dificil o

reconhecimento precoce da doenga('® 20.21),

A doencga de Fabry (DF) € uma enfermidade de origem genética que
ocasiona deficiéncia total ou parcial da enzima alfa-galactosidase A (a-Gal A)
que tem como funcdo a degradacdo do glicolipideo globotriaosilceramida
(Gb3) nos lisossomos. Deste modo, de forma progressiva, ocorre a deposi¢cao
do Gb3 nas células endoteliais de varios érgéos e coragdo, resultando em
disfungdo orgéanica e aparecimento da doenga®?. O gene deficiente causador
da DF localiza-se no brago longo do cromossomo X (locus Xg22) e,
atualmente, centenas de mutagdes patogénicas ja foram descritas®®. Assim,
doentes do sexo masculino, homozigotos, desenvolvem a doenga classica,
enquanto no sexo feminino, heterozigotos, apresentam manifestacdes
clinicas variaveis desde condigdes sem doenca clinica aparente até a
expressdo completa da doenga (2324 25),

A hipertrofia ventricular de forma concéntrica é o achado mais comum
encontrado na cardiopatia de Fabry. Aproximadamente 5% dos casos se
apresentam com hipertrofia septal assimétrica e a presenca de obstrugao
dindmica da via de saida do ventriculo esquerdo (VE) é rara. Embora a
hipertrofia ventricular esquerda tenha sido detectada em algumas criangas, os
sinais e sintomas cardiovasculares geralmente estao presentes na terceira ou

quarta década de vida nos homens e uma década depois nas mulheres(@® 27),
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A magnitude da hipertrofia aumenta com a idade e é inversamente
relacionada com a fungao renal e atividade da a-Gal A. O acometimento do
ventriculo direito € comum, mas n&do ocorrem consequéncias funcionais ou

clinicas(@®),

Do ponto de vista cardiolégico, manifestagao caracteristica da DF é o
achado de hipertrofia ventricular esquerda e em pacientes que apresentam
esta alteracdo sem uma etiologia definida, a DF deve ser sempre considerada
no diagnostico diferencial. Em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica, a
exclusao da DF é um passo importante ja que até 5% destes doentes teriam
este diagnostico@®: 30),

O diagndstico de hipertrofia miocardica € feito normalmente pelo
ecocardiograma, que nao apresenta achados considerados patognomonicos
da DF. A presenca de endocardio hiperrefringente, ou aparéncia binaria da
borda do endocardico, refletindo a compartimentalizagcdo do Gb3 é proposta
como um marcador da cardiopatia de Fabry 3", porém estudos subsequentes
demonstraram limitadas sensibilidade (15%-35%) e especificidade (73%-
80%)2 33), Disfungao diastdlica ocorre mais frequentemente que a sistolica,
inclusive sendo identificada de forma precoce e antes do desenvolvimento de
hipertrofia, que contribui na detecgdo de fases subclinicas em que o
tratamento especifico ja poderia ser instituido®4 3. Apesar de ser uma
doenca de depdsito, ndo € comum a observagao de padrao diastolico restritivo

ao ecocardiograma.

O diagnostico definitivo de DF em pacientes do sexo masculino
geralmente é confirmado pela medicdo da atividade de alfa-Gal A de
leucdcitos®). No entanto, este ensaio identificara menos de 50% de
heterozigotos femininos. Em mulheres com suspeita de doenca de Fabry (e
homens com niveis marginais de atividade alfa-Gal A), o teste genético &

recomendado(®7: 38),

Apesar dos avangos nas técnicas de analise genética e nas
modalidades de imagem cardiaca, o diagnostico das doengas que causam
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hipertrofia cardiaca demora anos para ser realizado. O reconhecimento
etiologico precoce é fundamental para o tratamento e progndstico dos

pacientes, mas ainda um desafio(? 40),

Amiloidose cardiaca e Doenga de Fabry sdo exemplos classicos de
cardiomiopatia restritiva. Essas doengas possuem como caracteristica
principal a disfuncao diastdlica. A fisiologia restritiva do ventriculo esquerdo &
caracterizada por um padrao de enchimento ventricular no qual o aumento da
rigidez do miocardio faz com que a pressdo ventricular aumente

vertiginosamente com apenas pequenos aumentos no volume®“?).

A rigidez do tecido miocardico € definida a nivel dos cardiomidcitos, de
interagcdes da actina-miosina e da composi¢ao da matriz extracelular. Ela se
relaciona com o enchimento (stress) e sua subsequente deformacao (strain).
A rigidez também depende essencialmente da orientagdo do material
(anisotropia), viscoelasticidade e do estiramento da fibra®?).

A rigidez miocardica (RM) desempenha um papel importante na fungao
diastolica do ventriculo esquerdo (VE) e representa um parametro
fundamental para o diagndstico e prognostico3). Porém, sua avaliagdo ainda
e dificil, necessitando de avaliacdo invasiva através do cateterismo

cardiaco®4 49),

A alteracdo da RM e consequentemente, do relaxamento cardiaco, &
um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos em pacientes com ICFEP®5),
A avaliagao da rigidez cardiaca por meio ndo invasivo emergiu recentemente
como uma nova ferramenta. A técnica de elastografia por ultrassonografia
através de ondas de cisalhamento (shear wave elastography, SWE) avalia
quantitativamente a rigidez tecidual através do mapeamento de ondas
acusticas de forma n&o invasiva. Ela pode ser realizada através do rastreio
pelo equipamento de ultrassonografia das ondas acusticas geradas
naturalmente pelo fechamento valvar cardiaco ou através das ondas de

cisalhamento geradas por impulsos de radiagédo acustica (ARFI) do aparelho.
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E esperado que as ondas de cisalhamento se correlacionem com as
alteragdes teciduais. Suas faixas de velocidades, diferentemente das ondas
longitudinais utilizadas usualmente na ultrassonografia, permitem que elas
sejam rastreaveis e permitem com facilidade a distingdo de variagbes de

velocidade de propagacao (mais elevadas) por alteragdes patologicas?).

A avaliagado da rigidez miocardica através do SWE foi comparada com
paradmetros padrdo ouro invasivos“”), demonstrando boa correlagéo, além de

discriminar alteragbes da rigidez associadas ao envelhecimento.

A hipertrofia ventricular € a apresentacao fenotipica da AC e da DF. As
duas doencas muitas vezes sdo indistinguiveis, tornando o diagndstico
desafiador. Apesar da semelhanga morfologica e do padrédo restritivo, sabe-
se que as fisiopatologias sao distintas, conforme descrito anteriormente. AC é
uma doenga de deposito intersticial de proteina amiloide que cursa com
aumento de rigidez, enquanto na DF ocorre depdsito intracelular com posterior
inflamacéo local, o que pode gerar um diferente padrao de rigidez miocardica.
A dificil diferenciagdo diagnostica entre essas doengas, que depende de
exames sofisticados nem sempre presentes na pratica clinica, retardam a
tomadas de decisdes e seus distintos tratamentos modificadores de qualidade
de vida e sobrevida.

A SWE aparece como metodologia promissora, visto que como
demonstrado em prova de conceito, conseguiu quantificar e estabelecer
valores de rigidez classificados como normais e diferencia-los de grupo de
doentes com cardiomiopatia hipertréfica, em estudo que utilizou a tecnologia
de ARFI como estimulo mecanico para gerar e avaliar as ondas de

cisalhamento®®),

Outro estudo posteriormente detectou e avaliou a velocidade das
ondas de cisalhamento em pacientes com AC através do SWE®).
Diferentemente, essa avaliacdo ocorreu pelo rastreio de ondas acusticas
geradas pelo fechamento valvar cardiaco. Foi demonstrado existir uma

relagao entre a velocidade das ondas de cisalhamento detectadas e a RM. As
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velocidades encontradas no septo dos pacientes com AC foram

significativamente maiores que as do grupo de pacientes saudaveis.

Dessa forma, considerando a importancia da alteracédo da rigidez
miocardica nas doencas restritivas, além da dificuldade de se diferenciar
doengas tais como: amiloidose cardiaca e doenga de Fabry, somado a

paucidade de estudos na area, esse estudo foi realizado.



Objetivos 8

2 Objetivos




Objetivos 9

2 OBJETIVOS

Determinar e comparar os valores de rigidez miocardica (RM) dos
pacientes com ATTRv com acometimento cardiaco, do grupo doenga de
Fabry e do grupo controle.

Avaliar a correlagdo entre a RM com indices de fungao sistolica e
diastolica avaliados pelo ecocardiograma bidimensional e com a analise de
strain pela técnica de speckle tracking;

Avaliar a correlagéo entre a RM com teste de caminhada de 6 minutos,
BNP e troponina.
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3 Métodos
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3 METODOS

3.1 Comité de ética

Este projeto foi submetido a analise da comissao de ética em pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP), tendo sido aprovado conforme parecer numero 5712868
(Anexo A).

Todos os pacientes incluidos assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido (Anexo B), apds terem sido orientados de forma completa sobre
o presente protocolo e seus potenciais riscos.

O estudo ELAST-2D (NCT04456582) foi apoiado financeiramente por
patrocinio concedido pela empresa Pfizer (application — ID 55925015).

3.2 Desenho e populagao do estudo

Trata-se de estudo prospectivo transversal unicéntrico. Foram
incluidos 60 pacientes de ambos os sexos, com idade minima de 18 anos, em
seguimento no ambulatério da unidade clinica de miocardiopatias do Instituto
do Coragao-HC-FMUSP. Do total de pacientes, 20 pacientes possuiam
doenga de Fabry, 20 pacientes tinham diagnostico de ATTRv com

acometimento cardiaco; e 20 pacientes eram controles saudaveis.

3.2.1 Critérios de inclusao

e Idade e Sexo
a) ldade acima de 18 anos até 85 anos.
b) Sexo masculino e feminino

e Caracteristicas do paciente e da doenga
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a) Diagnostico documentado de ATTRv com comprometimento cardiaco;

b) Para a definicdo de acometimento cardiaco por ATTRv foi necessario

apresentar todos os critérios abaixo:

e Mutagao patogénica da TTR consistente com ATTRYy;

e FEvidéncia de envolvimento cardiaco pela ecocardiografia ou

ressonancia nuclear magnética com a medida do septo
interventricular no final da diastole > 12mm ou/e histérico médico
de insuficiéncia cardiaca, e/ou niveis de troponina e/ou BNP

acima do valor de referéncia sem outra causa mais provavel;

Depdsito amiloide no tecido cardiaco ou extra cardiaco (ex.:
aspirado de gordura abdominal, glandula salivar, bainha
conjuntiva do nervo mediano) confirmado através da coloragéo
vermelho-congo ou presenga de cintilografia miocardica com
DPD-TC com grau 2 ou 3 de captagao cardiaca, nos casos em
que a presengca de gamapatia monoclonal de significado

indeterminada (MGUS) tenha sido afastada;

Na presenca de MGUS, é necessario a confirmagao da proteina
TTR no tecido através da imuno-histoquimica ou espectrometria

de massa.

c) Para o diagnostico de doenga de Fabry foi necessario apresentar todos

os critérios abaixo:

Atividade do leucdcito a-galactosidase A ou teste genético para

doenga de fabry positivo;
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e Espessura da parede = 12 mm em 1 ou mais segmentos
miocardicos do VE, ou velocidade anular ao doppler tecidual
septal <7 cm/s ou lateral < 10 cm/s, ou strain longitudinal global
<18%;

e Classe funcional da New York Heart Association (NYHA) 2 Il ou
elevacado do BNP.

d) O grupo controle foi constituido de populagéo de voluntarios saudaveis
(VS), sem historico de comorbidades ou uso de medicagéo.

3.2.2 Critérios de exclusao

e Presenca de outro tipo de miocardiopatia como hipertensiva,
valvar ou doencga isquémica do coragao (ex.: infarto prévio do
miocardio documentado com marcadores de necrose

miocardica e mudangas eletrocardiograficas);

e Presenca de outras doengas, que nao amiloidose cardiaca ou
doenga de Fabry, prejudicando a avaliagdo da capacidade
funcional, como doeng¢a pulmonar obstrutiva crbnica, artrite
grave ou doenga arterial periférica, procedimento ortopédico
recente ou planejado durante o decorrer do estudo (ex.: cirurgia
de coluna ou em membros inferiores) que prejudica a

deambulacéo na avaliagao do teste de 6 minutos;

e Doenga coronariana aguda ou angina instavel nos ultimos 3

meses;

e Relato de doenga do né sinusal ou atrioventricular com

indicacdo de marca-passo, porém sem intengcao de implante;

e Presenca de hipotiroidismo ou hipertireoidismo ndo tratado;
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e Transplante prévio cardiaco, hepatico ou de outro 6rgéo;

e Presenca de neoplasia nos ultimos 3 anos, exceto para baso e
espinocelular carcinomas de pele ou cancer de colo de utero in

situ previamente tratados;

e Presencga de outras condigdées médicas ou comorbidades que
na opinido do investigador poderia interferir no decorrer do
estudo ou na interpretagao dos dados;

e Gravidez;

e Historico de abuso de alcool nos ultimos 2 anos ou ingestao
diaria excessiva de alcool: para mulheres, mais de 14 unidades
por semana; para homens mais de 21 unidades de alcool por
semana (unidade: uma taga de vinho - 125ml; uma dose de
destilado ou 332,5ml de cerveja).

3.3 Procedimentos complementares

Os exames complementares compreendem elastografia miocardica,
eletrocardiograma, ecocardiograma, exames laboratoriais (BNP e troponina)
e teste de caminhada de 6 minutos.

o Elastografia miocardica

A avaliagao da elasticidade miocardica foi realizada em colaboragdo com
instituicdo parceira (Instituto de radiologia, InRad). Foi realizada em aparelho
de ultrassonografia APLIO i800 (Canon, Japao) utilizado de forma rotineira
nessa instituicdo. Utilizado sonda convexa multifrequencial (frequéncia
fundamental 3,5 MHz) e ajustes do equipamento para o estudo elastografico.
Através da janela acustica paraesternal, foram avaliados o segmento

miocardico basal da parede anteroseptal além do ventriculo direito no plano



Métodos 15

longitudinal e os segmentos basal e médio da parede anteroseptal e apical do
septo do VE no plano paraesternal transversal. As mensuragdes da
elasticidade miocardica foram obtidas no final da diastole, através de
sincronizagao eletrocardiografica. Foram realizadas 9 medidas, sendo
descartadas cerca de 4 valores que foram atipicos e utilizado uma mediana
dos demais valores, buscando uma relagdo IQR/mediana < 30%.

A técnica elastografica por ultrassonografia por ondas de cisalhamento
ou shear wave elastography (SWE), avalia quantitativamente a rigidez
tecidual através do mapeamento da propagacao de ondas acusticas, de forma
nao invasiva e sem emissao de radiagao ionizante. Suas velocidades sao
rastreadas pelo equipamento de ultrassonografia apds ocorrer deformagéo
tecidual, gerada por ARFI do préprio transdutor. Admitindo a correlagdo da
rigidez tecidual com as velocidades de propagacéo acustica aumentadas, €
possivel descrever matematicamente a elasticidade dos tecidos através da
mensuragao de ondas acusticas especificas (E=3dVsw2). O resultado obtido
através dessa analise € um modulo que expressa a rigidez do tecido em
Kilopascal (kPa), unidade padrao de pressao e tensao, e equivale a forga de

1N aplicada uniformemente sobre uma superficie de 1m?x1000.
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Figura 1 - Elastografia cardiaca

Exemplo de elastografia cardiaca. A = segmento basal anteroseptal pela janela paraesternal eixo longo,
B = ventriculo direito, C = segmento basal anteroseptal pela janela paraesternal eixo curto, D =

segmento médio anteroseptal, E = segmento apical do septo.

e Ecocardiograma transtoracico
O estudo ecocardiografico completo de repouso com Doppler pulsado,
continuo e em cores, foi realizado em equipamento Vivid E9 (GE Healthcare,
Milwaukee WI, USA) com imagem em segunda harmoénica, equipado de
transdutores multifrequenciais. Todas as medidas foram obtidas conforme as
recomendagdes da Sociedade americana de ecocardiografia (ASE). Os
pacientes foram posicionados em decubito dorsal semi-lateral esquerdo e
foram adquiridas imagens dos planos paraesternal eixo curto e longo, apical
quatro e duas camaras, além do subcostal. A partir do plano paraesternal
foram obtidas as seguintes medidas: didametro da aorta e do atrio esquerdo,
didmetros diastdlico e sistolico do VE, espessura diastdlica do septo
interventricular e da parede posterior do VE para calculo da massa e indice
de massa do VE e o percentual de encurtamento sistolico do didmetro do VE

(Delta D%). A partir dos planos apicais quatro e duas cdmaras foram obtidos



Métodos 17

os volumes sistolico e diastélico do ventriculo esquerdo para calculo da fragao
de ejecao (FE), além das medidas do volume do atrio esquerdo (no final da
diastole ventricular, imediatamente antes da abertura da valva mitral), ambas
pelo método de Simpson. Na analise da fungdo segmentar, foi avaliada a
motilidade dos 17 segmentos do ventriculo esquerdo. A medida do ventriculo
direito foi obtida a partir do plano apical quatro camaras, paralelamente ao
anel valvar tricuspide.

As valvas tiveram suas avaliagées morfolégicas e funcionais realizadas pelo
modo bidimensional e pelo Doppler pulsado, continuo e colorido. Os refluxos
valvares foram avaliados, semiquantitativamente, em graus minimo, discreto,
moderado e importante.

No plano apical o Doppler pulsado foi posicionado na borda do folheto mitral
para avaliar as ondas E e A, o tempo de desaceleragao, e a variagao da onda
E ao longo do ciclo respiratorio. O Doppler tecidual foi utilizado para avaliar
no anulo mitral as velocidades de relaxamento diastélico (e’) medial e lateral.
Outra variavel obtida pela utilizagdo dessas medidas é a relagdo E/e’.
Baseado nessas variaveis, a fungao diastdlica poderia ser classificada como
normal, disfun¢do diastdlica tipo | (padréo de alteragdo do relaxamento), tipo
Il (padréao pseudonormal), tipo Il (padréo restritivo).

o Eletrocardiograma
O eletrocardiograma de 12 derivagdes foi realizado em todos os pacientes
incluidos no protocolo. Realizado no setor de eletrocardiografia do InCor-
HCFMUSP conforme o padrdao do servico, sem interferéncia dos

pesquisadores.

e Exames laboratoriais
As concentragdes plasmaticas de BNP e troponina | foram obtidas por
imunoensaio tipo sanduiche com quimiluminescéncia direta. Os resultados
foram apresentados em pg/mL para o BNP (valor de referéncia inferior a 100
pg/mL) e em ng/dL para a Troponina | (valor de referéncia de 0,04 ng/dL,
percentil 99%).
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e Teste de caminhada de 6 minutos
O teste foi realizado em um corredor com distancia demarcada de 30 metros.
Foi avaliada a distancia percorrida e o grau de dispneia do paciente no inicio

e no fim do exame.

3.4 Analise estatistica

Os dados para as variaveis continuas foram apresentados com
estatisticas de posicdo e escala (média e desvio padrdo, e/ou mediana e
intervalo interquartil). Variaveis categoricas foram apresentadas como

frequéncias absolutas e relativas.

A avaliacido da distribuicdo das variaveis continuas foi realizada pelo
teste de Shapiro-Wilk. Para comparagdo de médias de trés grupos, recorreu-
se a Analise de Varidncia (ANOVA) a um fator com comparagdes multiplas
baseadas no teste de Tukey, ou foi analisado através do teste de Kruskal-
Wallis, quando apropriado. Variaveis qualitativas, em cada grupo, foram
comparadas através do teste do qui-quadrado.

A avaliagdo do objetivo primario foi realizada pela comparagao dos
meétodos diagnodsticos descritas por curvas ROC e os resultados apresentados

pelas respectivas estatisticas (sensibilidade, especificidade e AUC).

A correlacdo entre RM e as outras medidas derivadas de métodos de
imagem e exames laboratoriais foram estimadas a partir dos coeficientes de
correlacdo de Pearson ou Spearman, a depender da linearidade entre
medidas. Analise de regressao linear univariada, seguida com a multivariada
foram realizadas para identificar preditores de r (coeficiente padronizado de
regressao linear). As analises foram realizadas com auxilio do software JASP
(JASP team 2022).

Uma amostra de conveniéncia foi selecionada por se tratar de um

estudo de técnica diagndstica em validagdo. A amostra de 20 pacientes em
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cada grupo é suficiente para testar a utilidade da medida como método
diagndstico, uma vez que se espera uma acuracia acima de 98%“%. Sob
essas premissas, com nivel de significancia de 5%, a amostra teria >99% de
poder para esse fim. Porém, para as hipoteses de comparagao entre os
meétodos de diagnostico, a amostra tera 80% de poder para garantir que a
medida de interesse seja cerca de 20% mais acurada do que as
comparadoras (99% versus 80%, por exemplo).
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4 Resultados
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4 RESULTADOS

No periodo de agosto de 2020 a margo de 2022 foram selecionados 66
pacientes para a participagdo do estudo. Um paciente do grupo saudavel foi
excluido com base nos critérios de excluséo. Cinco pacientes do grupo DF e
um paciente do grupo CA foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de
inclusdo. Apos avaliacdo de critérios de inclusédo e exclusdo, 60 pacientes (20
em cada grupo) foram considerados para a analise final (Figura 1).

Figura 2 - Fluxograma dos pacientes

Populagdo avaliada
(n=166)

|
[ ! !

Voluntarios Amiloidose Doenga de Fabry
Saudaveis (VS) Cardiaca (AC) (DF)
(N=21) (N=21) (N=25)
! | e | e
Hpetensdo s t sk o o sk
- VS (N=20) AC (N =20) DF (n=20)

Caracteristicas dos pacientes
As caracteristicas dos pacientes, incluindo dados clinicos, laboratoriais
e de imagem estdo descritas na tabela 1, 2, 3 e 4.
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas dos pacientes

AC (n=20) DF (n=20) Controle (n=20) Valor p
Idade (anos) 69,6 £ 8,2 49 + 14,2 51,7+13,3 <0,001"
Sexo M/F 16/4 12/8 11/9 0,2
Peso (kg) 67,5+ 10,5 66,6 £ 10,5 77,5+12,7 0,2
Altura (m) 1,68 + 0,06 1,65+0,11 1,72+ 0,09 0,12
IMC (kg/m?) 23,85+ 3 23,85+£3,0 259126 0,2
Frequéncia cardiaca (bpm) 74,4+ 10,5 66 + 16,1 68,4 + 14,6 0,1
PAS (mmHg) 118 + 21,3 132+17,1  122+12,9 0,032
PAD (mmHg) 75+12,2 80+11,5 78 + 10,1 0,3
Hipertensao 9 (45%) 12 (60%) 0 (0%) <0,001
Diabetes 4 (20%) 1 (5%) 0 (0%) 0,059
Dislipidemia 7 (35%) 6 (30%) 0 (0%) 0,015
Distancia teste caminhada  336,9 £ 83,7 430 + 164 460 £ 56,9 0,0022
6 minutos (m)
Classe Funcional -NYHA
-Classe Funcional | 4 (20%) 2 (10%) 20(100%) <0,001
-Classe Funcional Il 14 (70%) 17 (85%) 0 (0%) <0,001
-Classe Funcional lli 2 (10%) 1 (5%) 0 (0%) <0,001

Os valores estédo expressos como valor absoluto (porcentagem), média * desvio padrédo

"Houve diferenga em analise post-hoc entre o grupo AC e o grupos DF, mas sem diferenga entre AC e
controle ou DF e Controle.

2 Houve diferenga em analise post-hoc entre o grupo AC e os grupos DF e Controle, mas sem diferenca
entre DF e Controle.

Tabela 2 - Dados laboratoriais dos pacientes

AC (n=20) DF (n=20) Controle (n=20) Valor p
Troponina 61 (30,7-86,2) 39,5 (17,7-74,2) 2,7 (2,5-4) <0,001"
(ng/L)
BNP (pg/mL) 389,5 (210-545) 62 (36-291) 16,5 (7,5-24) <0,001"

Os valores estédo expressos como mediana
" Houve diferenga em analise post-hoc entre o grupo Controle e os grupos AC e DF, mas sem

diferenca entre AC e DF.
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Tabela 3 - Caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes
AC (n=20) DF (n=20) Controle Valor p
(n=20)

FEVE(%) 43,1 +12,7 58,3+56 62,6 +4,1 <0,001"
SLGVE (%) 9,2+3,3 14,5+ 3,1 19,1+25 <0,0012
Septo (mm) 17,8 £3,5 13,7+42 8109 <0,0012
Parede Posterior (mm) 16,75+ 3,8 12,8+ 3,4 7,8+0,8 <0,0012
DDVE (mm) 44 +55 47,3+35 48,7148 0,009°
DSVE (mm) 35+6,2 302+36 31,7+52 0,0014
indice de massa (g/m?) 194 + 52,9 145+58,8 70+ 11,1 <0,0012
Diametro do VD (mm) 40,8 7,7 33,2147 33,64, <0,001"
Diametro atrio esquerdo 49+12,5 40,9+8,5 346+4 <0,001"
(mm)
Volume atrio esquerdo 61+16,6 525+259 27377 <0,001°
(ml/m2)
Volume atrio direito (ml/m2) 475+17,36 29,7+150 21,4+6,6 <0,001"
Diastole
-Diastole normal 0 (0%) 3 (15%) 20/20 (100%) <0,001
-Disfungao diastdlica tipo | 1 (5%) 7 (35%) n/a 0,002
-Disfungao diastdlica tipo Il 5 (25%) 9 (45%) n/a 0,003
-Disfuncao diastdlica tipo lll 12 (60%) 0 (0%) n/a <0,001
-Diastole indeterminada 2 (10%) 1 (5%) n/a
-Relagao E/e’ 20,6 £ 10,5 12,7+86 63+272 <0,0012
-Velocidade e’ 42+12 7,0 £ 3,1 98+3 <0,0012
Tempo desaceleragao onda 162 £ 39,8 223 +£554 2044 +65 <0,001"
E (ms)
Ventriculo direito
-SLGVD (%) 16,1+ 6,1 225+57 244+3,0 <0,001"
-FAC (%) 33,2+8,8 445+78 4438 0,006°
-Velocidade onda S do VD 6,5+3,3 7,8+3,3 11,8+1,8 <0,001"
(ml/s)
-TAPSE (mm) 13,2145 186+36 225+9 <0,001"
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AC (n=20) DF (n=20) Controle Valor p
(n=20)
Derrame pericardico <0,001
-Discreto 10 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
-Moderado 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
-Importante 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Os valores estao expressos como valor absoluto (porcentagem), média + desvio padrao. FEVE,

fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; SLGVE, strain longitudinal global do ventriculo esquerdo;

DDVE, diametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE, didmetro sistélico do ventriculo esquerdo;

VD, ventriculo direito; SLGVD, strain longitudinal global do ventriculo direito; FAC, fractional area

change; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion.

"Houve diferenga em analise post-hoc entre o grupo AC e os grupos DF e Controle, mas sem

diferenca entre DF e Controle.

°Houve diferenga em analise post-hoc entre todos os grupos.

3Houve diferenga em andlise post-hoc apenas entre o grupo AC e Controle.

“Houve diferenga em analise post-hoc apenas entre o grupo AC e DF.

SHouve diferenga em analise post-hoc entre o grupo Controle e os grupos AC e DF, mas sem

diferenca entre os grupos AC e DF.

8Houve diferenga em analise post-hoc entre o grupo Controle e o grupo DF, mas sem diferencga

entre os outros grupos.
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Tabela 4 - Caracteristicas eletrocardiograficas

AC (n=20) DF (n=20) Controle Valor p

(n=20)
Ritmos 0,015
-Ritmo sinusal 9 (45%) 17 (85%) 20 (100%)
-Ritmo Fibrilagao atrial 3 (15%) 2 (10%) 0 (0%)
-Ritmo Ectoépico atrial 3 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
-Ritmo marca-passo 4 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
-Outros 1 (5%) 1(5%) 0 (0%)
PR curto 0 (0%) 5(25%) 0 (0%) 0,002
Bloqueios
-BAV1° 6 (30%) 1(5%) 0 (0%) 0,06
-BAV 2° 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
-BRD 2 (10%) 4(20%) 0 (0%) 0,1
-BRE 2 (10%) 0(0%) 0 (0%) 0,12
-BDAS 3 (15%) 2(10%) 0 (0%) 0,2
Sobrecargas
-Ventriculo esquerdo 3 (15%) 15(75%) 0 (0%) <0,001
-Ventriculo direito 0 (0%) 1(5%) 0 (0%) 0,36
-Atrio esquerdo 4 (20%) 11(55%) 0 (0%) <0,001
-Atrio direito 1 (5%) 0(0%) 0 (0%) 0,36

Os valores estéo expressos como valor absoluto (porcentagem). PR, intervalo entre as ondas
P e R; BAV, bloqueio atrio-ventricular; BRD, bloqueio de ramo direito; BRE, bloqueio de ramo esquerdo;

BDAS, Bloqueio divisional antero-esquerdo.

Avaliando os critérios diagnésticos do grupo com AC, 19 (95%)
pacientes apresentaram septo > 12 mm ao exame de ecocardiograma,
enquanto 1 (5%) paciente também apresentou esse aumento de espessura
septal porém através da ressonancia cardiaca. Em relagdo ao exame de
cintilografia com pirofosfato, todos apresentaram exame positivo e captagéo
grau 3. Nenhum paciente apresentou o diagndstico de MGUS. Aos exames
laboratoriais, apenas 3 (15%) pacientes apresentaram BNP dentro dos
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valores de normalidade, enquanto 7 (35%) pacientes possuiram valores
alterados de troponina.

Dentre os pacientes do grupo Fabry, 18 (90%) realizaram teste
genético, sendo todos positivos para mutagdes patologicas. Ao
ecocardiograma, 18 (90%) apresentaram strain reduzido, enquanto 16 (80%)
apresentaram alteragdo da onda e'. Do total, 7 (35%) pacientes possuiam
BNP alterado, enquanto todos apresentaram classe funcional = 2.

Quando avaliou-se os diferentes grupos foram observadas algumas
diferengcas. Em relagdo as caracteristicas clinicas, percebemos que os
pacientes com DF eram mais jovens, com niveis pressoricos mais elevados e
tinham maior proporgéo de dislipidémicos e em classe NYHA Il/lll comparado
ao controle. Os pacientes do grupo AC apresentavam maior proporgao de
hipertensos e dislipidémicos que o grupo controle, e pior capacidade fisica
avaliada pelo teste de caminhada.

A avaliagcédo laboratorial demonstrou diferenca estatistica entre os
grupos tanto para a troponina quanto para o BNP. Em relagdo aos
ecocardiogramas, todos os parédmetros foram diferentes entre os grupos. Ao
eletrocardiograma, o grupo AC e DF apresentaram ao eletrocardiograma
maior proporgao de arritmias em relagéo ao grupo controle. Intervalo PR curto
foi observado somente no grupo DF. Houve diferenga no grupo DF para a
presencga de sobrecarga ventricular esquerda e atrial esquerda.

Elastografia cardiaca

Grupo controle

A média da RM no grupo controle para cada regido foi: anteroseptal
basal pela janela paraesternal eixo longo (PEEL) 5,45 + 1,1 kPa e eixo curto
(PEEC) 5,4 £ 1,2 kPa; anteroseptal médio 5,0 + 0,8 kPa e septo apical 4,65 +
0,8 kPa. A média do Ventriculo Direito (VD) foi de 4,0 £ 0,7.

A RM média para o grupo controle de 20 a 39 anos foi: no anteroseptal
basal PEEL 5,3 £ 1,1 kPa; no anteroseptal basal PEEC 5,1+ 0,6 kPa, no
anteroseptal médio 5,1 + 1,0 kPa, no septo apical 4,3+ 0,8 kPaeno VD 4,0 £
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0,7 kPa; para o grupo VS de 40 a 59 anos, dos mesmos segmentos: 5,7 + 1,4
kPa; 6,0 + 1,8 kPa; 5,2 + 0,7 kPa; 49 = 1,0 kPa e 42 + 0,6 kPa,
respectivamente; e para o grupo de 60 a 79 anos: 5,1 £ 0,9 kPa; 5,5 £ 0,8 kPa;
4.8 + 0,9 kPa; 4,2 £ 0,5 kPa, 4,0 + 0,8 kPa, respectivamente. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa os valores de RM entre todas as faixas
etarias (p = 0,5), conforme mostrado na Figura 2.

Houve uma mudanga gradual com a idade da onda e’, parametro
ecocardiografico relacionado com a fungao diastdlica, que se reduziu dos mais
jovens para os mais idosos no grupo controle (p = 0,008). A relagdo E/e’

permaneceu sem diferenga dos mais jovens para nos mais idosos (p = 0,7).

Figura 3 - Valores de rigidez miocardica por idade do grupo controle
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Tabela 5 - Parametros ecocardiograficos relacionados com a
fungao diastélica do grupo controle por idade

20-39 anos 40-59 anos 60-79 anos Valor de P
E’ 12,6 10,1 7,5 0,008
Ele’ 6,8 55 6,1 0,7

Grupo AC

A média da RM no grupo AC para cada regido foi: anteroseptal basal
pela janela PEEL 6,95 + 1,4 kPa; anteroseptal basal pela janela PEEC 6,85 +
1,4 kPa, anteroseptal médio 5,55 £ 1,7 kPa e septo apical 4,45 £ 0,9 kPa. A
média do VD foi de 5,9 + 2,6 kPa.

N&o houve correlagéo entre idade e RM para esse grupo (r= 0,17, p =

0,46). A prevaléncia das mutagdes esta descrita na figura 3.

Grupo DF

A média da RM no grupo DF para cada regi&o foi: anteroseptal basal
pela janela PEEL 6,0 £ 1,59 kPa; anteroseptal basal na janela PEEC 6,3
1,1 kPa; anteroseptal médio 5,3 + 1,0 kPa; septo apical 4,7 + 0,7 kPa. A
média do VD foi de 4,4 + 1,0 kPa.

N&o houve correlagéo entre idade e RM para esse grupo (r = 0,16, p =

0,15). A prevaléncia das mutagdes esta descrita na figura 4.
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Figura 4 — Prevaléncia das mutagcées do grupo Amiloidose
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Figura 5- Prevaléncia das mutagoes do grupo Fabry
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Comparagao dos grupos

Houve diferenca estatistica significativa da RM dos segmentos
anteroseptal basal PEEL e PEEC e ventriculo direito entre o grupo AC e o
grupo VS (p = 0,02, p = 0,02 e p = 0,003 ). Houve diferenga entre os grupos
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AC e DF na RM do ventriculo direito (p = 0,01), mas ndo no anteroseptal basal
(PEEL p = 0,6 e PEEC p = 0,7). Nao houve diferenga de RM entre os grupos
DF e VS nos segmentos anteroseptal basal PEEL e PEEC, assim como no
ventriculo direito. Ndo houve diferenga entre os grupos na RM dos segmentos
anteroseptal meédio (p = 0,05) e apical (p = 0,4) (Figura 5).

Quando avaliado a RM por segmentos do ventriculo esquerdo do
mesmo grupo, houve diferenga entre os segmentos de todos os grupos
avaliados (Figura 6).

Com base na analise da curva ROC, o valor de corte ideal de RM do
segmento anteroseptal basal PEEL para a deteccdo de AC foi de 6,5 kPa
(AUC = 0,69, sensibilidade = 65%, especificidade = 80%, p = 0,01); e do
ventriculo direito foi de 5,0 kPa (AUC = 0,7, sensibilidade = 55%,
especificidade = 75%, p = 0,009) (Figura 8 e Figura 9). A avaliagao da curva
ROC do segmento anteroseptal basal PEEC n&o atingiu significancia
estatistica (p = 0,7).

Houve diferenga de RM do segmento basal anteroseptal PEEL quando
avaliada por grupos de fungéo diastolica: normal 5,47 £ 1,2 kPa; grau | 5,78 +
1kPa; graull 6,72 + 1,8 kPa e grau lll 6,74 + 1,4 kPa (p = 0,03), sem diferenga
entre os grupos individualmente em avaliagdo post-hoc (Figura 11). Quando
dividido em grupos sem alteragao de pressdes de enchimento (normal e grau
I) e com alteragédo de pressdes de enchimento (grau Il e Ill), também houve
diferencga entre os grupos (5,5 £ 1,1 kPa e 6,7 £ 1,6 kPa, respectivamente, p
= 0,0031) (Figura 12).

Uma analise de regressao linear univariada mostrou que os parametros
hipertensdo, BNP, FEVE, SLGVE, septo, VAE, indice de massa, e/e’ médio,
disfuncdo diastdlica e FAC foram preditores independentes da RM do
segmento anteroseptal basal. Em analise multivariada, manteve-se como
preditor independente apenas o parametro e/e’ (Tabela 6). Na analise
univariada da RM do ventriculo direito, os parametros BNP, FEVE, SLGVE,
septo, VAE, indice de massa, disfuncédo diastodlica, SLGVD e FAC foram
preditores independentes, mas nenhum fator manteve significancia estatistica

apos analise multivariada (Tabela 7).
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A analise de variabilidade intraobservador mostrou: coeficiente de

correlacao intraclasse para anteroseptal basal PEEL de 0,96; Intervalo de
confianga [IC] de 95%: 0,87 a 0,99; anteroseptal basal PEEC de 0,98;
Intervalo de confianga [IC] de 95%: 0,93 a 0,99; anteroseptal médio de 0,93;
IC 95%: 0,81 a 0,98; septal apical de 0,95; IC 95%: 0,84 a 0,99; e VD de 0,93;
IC 95%: 0,79 a 0,98.

Figura 6 - Valores de rigidez miocardica por segmentos analisados
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Figura 7- Valores de rigidez miocardica por segmentos do mesmo grupo
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Figura 8- Curva ROC do segmento anteroseptal basal pela janela
paraesternal eixo longo
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Figura 9- Curva ROC do ventriculo direito
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Figura 10 - Valores de rigidez miocardica por grupos de fungao diastélica
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Figura 11 - Valores de rigidez miocardica por grupos de fungao diastélica
com e sem aumento de pressdes de enchimento
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Tabela 6 - Preditores de rigidez miocardica do segmento anteroseptal

basal

Analise univariada Valor Analise multivariada Valor
Beta IC 95% de p Beta IC 95% de p
Idade (anos) 0,02 (-0,004 a 0,05) 0,05
Sexo (M/F) 0,56 (-0,24 a 1,36) 0,16
IMC (kg/m?) -0,02 (-0,15a0,11) 0,73
PAS (mmHg) 0,003 (-0,01 a 0,02) 0,78
PAD (mmHg) 0,002 (-0,03 a 0,03) 0,9
Hipertensao 1,0 (0,29 a 1,8) 0,007 0,86 (-0,109 a 1,845) 0,08
Diabetes 0,6 (-0,7 a 2,0) 0,3
Dislipidemia 0,9 (-0,02a1,8) 0,05
BNP (pg/mL) 0,002 (0,000 a 0,003) 0,009 -0,004 (-0,003 a 0,002) 0,891
HsTnl (ng/L) -0,06(-0,03 a -0,02) 0,6
FEVE (%) -0.05(-0,08 a -0,02) <0,001 -0,022 (-0,084 a 0,039) 0,469
SLGVE (%) -0,137 (-0,2 a 0,06) <0,001 -0,143 (-0,325 a 0,04) 0,12
Septo (mm) 0,101(0,03 a 0,173) 0,006 0,191 (-0,451 a 0,369) 0,145
indice de 0,008 (0,003 a 0,014) 0,002 0,006 (-0,01 a 0,024) 0,461
Massa (g/m?)
VAE (ml/m?) 0,021(0,005 a 0,03) 0,012 -0,004 (-0,029 a 0,028) 0,973
E/e’ médio 0,048 (0,01 a 0,08) 0,013 0,065 (0,08 a 0,121) 0,027
Disfungao 0,46 (0,142 a 0,791) 0,006 -0,4(-1,09 a 0,273) 0,233
Diastdlica
SLGVD (%) -0,05 (-0,121 a 0,012) 0,106
FAC (%) -0,05 (-0,08 a -0,02) 0,002 -0,04 (-0,08 a 0,002) 0,061

Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).

IMC, indice de massa corpérea; PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial

diastolica; BNP, peptideo natriurético tipo B; HsTnl, troponina | de alta sensibilidade; FEVE, fragao de

ejecao do ventriculo esquerdo; SLGVE, strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; VAE, volume

do atrio esquerdo, SLGVD, strain longitudinal global do ventriculo direito; FAC, Fractional area change.
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Tabela 7 — Preditores de rigidez miocardica do ventriculo direito

Analise univariada Valorde Analise multivariada Valor

Beta IC 95% P Beta IC 95% dep
Idade (anos) 0,02 (-0,01 a 0,05) 0,2
Sexo (M/F) 0,86 (-0,12 a 1,8) 0,08
IMC (kg/m?) -0,13 (-0,3 a 0,03) 0,11
PAS (mmHg) 0,003 (-0,02 a 0,03) 0,8
PAD (mmHg) 0,009 (-0,03 a 0,05) 0,6
Hipertensao 0,5(-0,4a1,5) 0,2
Diabetes -0,3(-2,0a1,4) 0,7
Dislipidemia -0.01 (-1,1a1,1) 0,9
BNP (pg/mL) 0,002 (0,000 a 0,004) 0,003 0,003 (0,001 a 0,007) 0,123
HsTnl (ng/L) -0,003(-0,03 a 0,03) 0,8
FEVE (%) -0.05 (-0,09 a-0,019) 0,004 0,017 (-0,07 a 0,107) 0,711
SLGVE (%) -0,15 (-0,25 a -0,06) 0,001 0,031 (-0,241 a 0,303) 0,818
Septo (mm) 0,14 (0,05 a 0,23) 0,001 -0,127 (-0,498 a 0,24) 0,492
indice de Massa 0,011 (0,004 a0,017) 0,002 0,021 (-0,004 a 0,04) 0,100
(g/m?)
VAE (ml/m?) 0,024 (0,004 a 0,04) 0,02 -0,025 (-0,06 a 0,01) 0,227
E/e’ médio 0,04 (-0,05 a 0,09) 0,07
Disfuncao 0,6 (0,21 a 1,04) 0,004 0,033 (-0,92 a 0,98) 0,945
Diastdlica
SLGVD (%) -0,09 (-0,17 a-0,01) 0,02 0,007 (-0,11 a2 0,12) 0,909
FAC (%) -0,07 (-0,1 a -0,02) 0,001 -0,032 (0,09 a 0,03) 0,323

Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).

IMC, indice de massa corpérea; PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial
diastolica; BNP, peptideo natriurético tipo B; HsTnl, troponina | de alta sensibilidade; FEVE, fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo; SLGVE, strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; VAE, volume

do atrio esquerdo, SLGVD, strain longitudinal global do ventriculo direito; FAC, Fractional area change.
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Correlagao entre RM do segmento anteroseptal basal e ventriculo

direito com outros parametros

Correlagbes positivas foram encontradas entre RM do segmento
anteroseptal basal e idade, classificacdo NYHA, BNP, além de paréametros
ecocardiograficos: E/e’; disfungdo diastolica; indice de volume do atrio
esquerdo, didmetro do septo, didmetro da parede posterior e DSVE.
Correlagcbes negativas foram encontradas entre RM e teste de caminhada,
FEVE, SLGVE , e médio e FAC.

A rigidez do ventriculo direito, por sua vez, apresentou correlagao
positiva com BNP e parametro ecocardiograficos: didmetro da parede
posterior, diametro do ventriculo direito, indice de massa, volume do atrio
esquerdo, E/e’ e disfungdo diastolica. As correlagbes negativas ocorreram
com FEVE, SGLVE, FAC e e médio.

A correlacédo de RM com outros parametros esta resumida na Tabela
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Tabela 8 - Correlagées com a rigidez miocardica do septo anterior basal
e do ventriculo direito

Septo anterior Basal Ventriculo direito

r Valor de P r Valor de P
Idade (anos) 0,250 0,027 0,148 0,262
Sexo (M/F) 0,18 0,168 0,172 0,194
IMC (kg/m?) -0,107 0,475 -0,192 0,201
PAS (mmHg) 0,036 0,785 0,162 0,221
PAD (mmHg) 0,012 0,928 0,086 0,517
Classificacao NYHA 0,322 0,012 0,219 0,095
Teste de caminhada (m) -0,318 0,014 -0,230 0,083
BNP (pg/mL) 0,378 0,003 0,320 0,013
HsTnl (ng/L) 0,270 0,037 0,216 0,101
FEVE (%) -0,519 < 0,001 -0,265 0,042
SLGVE (%) -0,490 < 0,001 -0,349 0,008
Septo (mm) 0,348 0,006 0,313 0,016
DDVE (mm) -0,105 0,423 -0,134 0,312
DSVE (mm) 0,307 0,017 0,118 0,374
Parede Posterior (mm) 0,363 0,004 0,322 0,013
Diametro VD (mm) 0,162 0,216 0,351 0,006
indice de Massa (g/m?) 0,384 0,002 0,266 0,042
VAE (ml/m?) 0,324 0,012 0,286 0,028
Onda E -0,028 0,833 0,167 0,206
E/A 0,058 0,672 0,305 0,02
e’ médio (cm/s) -0,409 0,001 -0,314 0,015
E/e’ médio 0,301 0,020 0,302 0,02
Tempo desaceleragdo 0,141 0,995 -0,179 0,188
(ms)
Disfungao Diastolica 0,361 0,009 0,346 0,01
SLGVD (%) -0,238 0,093 -0,185 0,194
FAC (%) -0,503 < 0,001 -0,446 <0,001

Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).
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IMC, indice de massa corpérea; PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial
diastolica; BNP, peptideo natriurético tipo B; HsTnl, troponina | de alta sensibilidade; FEVE, fragao de
ejecdo do ventriculo esquerdo; SLGVE, strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; DDVE,
didmetro diastolico do ventriculo esquerdo; DSVE, didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo; VD,
ventriculo direito; VAE, volume do atrio esquerdo, SLGVD, strain longitudinal global do ventriculo direito;

FAC, Fractional area change.



Discussao 40

5 Discussao




Discussao 41

5 DISCUSSAO

Através da elastografia cardiaca, o presente estudo avaliou a RM
quantitativamente de forma nao invasiva em pacientes com AC, DF e VS.
Esse estudo demonstrou que ha diferenga de rigidez entre as populacdes
estudadas, sendo possivel quantificar e diferenciar os grupos através do
meétodo. Foi estabelecido pontos de corte para as diferentes regides cardiacas
(anteroseptal basal e VD) em que foi possivel diferenciar os grupos. Além
disso, foi a primeira vez em que a RM de pacientes com DF foi quantificada.

A elastografia cardiaca € um método inerte, viavel e facilmente
disponivel. Além disso, possui uma alta taxa de sucesso na aquisicdo dos
valores pela SWE por pulso de onda acustica®®), e demonstrou ser um método
reprodutivel“9),

O aumento da espessura ventricular € um marco de diversas
miocardiopatias, que se assemelham na avaliagdo ecocardiografica
morfoldgica. Porém, é notavel que essas doengas cursam com fisiopatologias
distintas, como a AC e DF. Devido a essas diferencas, quantificar a RM de
forma n&o invasiva pode ser uma forma de diferenciar as patologias, além de
fornecer informagdes indiretas sobre as caracteristicas do tecido cardiaco e
possibilitar a abertura de um vasto campo de pesquisas relacionadas.

Nosso estudo demonstrou que uma menor RM € encontrada no apice
com aumento gradual para segmento médio e basal de todos os pacientes,
inclusive os controles. Porém, & observado que no grupo AC ha maior
diferenga para os outros grupos no segmento basal, com apenas uma
tendéncia a diferenga no segmento médio e com rigidez muito semelhante ao
controle e sem diferencga estatistica para o grupo DF na regido apical. Padréo
semelhante de “preservacgao apical” que é observada na avaliagao do strain
miocardico!'®). Esses dados sdo consistentes com um menor acometimento
dessa regido pela amiloidose.

Em trabalho publicado por outros autores®®, a RM do segmento
anteroseptal basal do grupo de voluntarios saudaveis foi semelhante ao

encontrado no mesmo segmento de grupo controle do nosso estudo. Porém,
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houve diferenga expressiva e com valores muito mais elevados do segmento
miocardico avaliado no grupo composto por pacientes com miocardiopatia
hipertréfica do estudo em questdo, quando comparados com os valores de
RM do grupo AC e DF do nosso estudo. Essa diferengca ndo parece ser
claramente explicada por fatores relacionados com a fung¢éao diastdlica, como
E/e’, €', volume do atrio esquerdo e strain, ja que esses indices nos pacientes
com AC se apresentaram até com maior acometimento; e nem mesmo a
funcdo sistdlica, ou outros fatores como idade ou comorbidades séao
notavelmente divergentes. Esta populagdo estudada com diagndstico de
miocardiopatia hipertréfica possuia septo discretamente mais espesso
comparado com nossos grupos, mas outros fatores associados com o
processo fisiopatologico podem estar relacionados com valores mais
elevados de RM, como viscoelasticidade, grau de fibrose e geometria do
septo. Dessa forma, novos estudos comparando essas populagdes podem
esclarecer se ha diferenca de RM entre elas.

A avaliagdo da RM do ventriculo direito pelo nosso grupo foi pioneira.
Foi demonstrado que a RM do VD nos pacientes com AC é significativamente
maior que nos grupos DF e VS. Os pacientes com AC apresentaram mais
comumente disfuncdo do VD através dos parametros ecocardiograficos,
assim como valores de SLGVD reduzidos. O acometimento do VD ocorre de
forma acentuada na amiloidose®'- 52, enquanto na DF apesar do VD poder
apresentar disfungdo, esta ndo é uma alteragdo marcante, cursando
usualmente apenas com pequena reducdo do SLGVD®8 %) Esses dados sdo
consistentes com o perfil dos pacientes do estudo e reforcam os resultados
encontrados de RM desse segmento avaliado.

A RM dos pacientes com DF teve uma tendéncia de ser mais elevada
gue os controles, porém menor que os pacientes com amiloidose, exceto na
regido apical. A DF cursa com depésito intracelular de esfingolipideo, e
desenvolve posterior inflamagao e fibrose®). Como a deficiéncia enzimatica
da DF ocorre em todas as células miocardicas, seria esperado que ocorresse
alteragao uniforme da rigidez em todos os segmentos avaliados nesse estudo.
Apesar disso, ainda com raz&o desconhecida, a regido mais acometida, onde



Discussao 43

ha maior reducéo de strain, alteracdo de mapa T2 e presenca de realce tardio
caracteristicamente ocorre na parede inferolateral basal, porém, por questbes
técnicas esta parede nao foi analisada, ndo sendo possivel determinar a
rigidez deste segmento(®).

O envelhecimento esta associado a redugdo da complacéncia do VE(®6)
e, portanto, deve estar relacionado ao aumento da RM. De fato, houve
correlacao positiva entre a RM e a idade no nosso estudo. Quando avaliado
parametros ecocardiograficos no mesmo grupo, foi demonstrado que houve
uma reducdo do €’, mas sem aumento da relagao E/e’. Porém, quando a RM
do grupo VS foi avaliada por subgrupos de faixa etaria, ndo houve diferenga
significativa. Da mesma forma, a idade nao foi um fator preditor independente
de RM.

Alguns fatores mecénicos parecem influenciar a velocidade das ondas
de cisalhamento. Ao avaliar a RM do grupo com fungao diastolica normal e os
grupos com disfuncdo diastolica, houve diferenga significativa, assim como
também houve diferenga entre os grupos de fungdo diastolica sem aumento
de pressdes de enchimento (diastole normal e diastole tipo I) e com aumento
de pressdes de enchimento (diastole tipo Il e diastole tipo Ill). Nosso estudo
também demonstrou correlagdo positiva com a espessura do septo, parede
posterior e indice de massa, além de fatores relacionados com as pressdes
de enchimento ventriculares, como E/e’, volume do atrio esquerdo e BNP.
Além desses fatores, a classe funcional de acordo com NYHA e a idade
também estiveram correlacionadas. Parametros com correlagdo negativa
foram SGVE, FEVE, FAC e e meédio. Nossos dados corroboram com a
literatura®% %), Como a RM é um componente da funcdo diastdlica, é
consistente que a alteracéo da estrutura tecidual, da complacéncia ventricular

e das pressdes de enchimento estejam correlacionados com a RM®“2),
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Limitagoes do estudo

Devido a técnica de SWE néao ser utilizada na pratica clinica para
avaliacao cardiaca, foi necessario realizar uma adaptacdo de software e
hardware, com ajustes técnicos e uso de sonda convexa. Uma amostra de
conveniéncia foi selecionada. Apesar disso, o poder da amostra foi calculado
em 80% para detectar diferenga entre os grupos. A tecnologia de SWE atual
nos permite somente avaliar o septo interventricular e ventriculo direito, que
estdo localizados em distancias adequadas para a geragao e rastreio das
ondas de cisalhamento, ndo sendo possivel extrapolar as informagdes para
outros segmentos ventriculares. Algumas propriedades cardiacas complicam
a interpretacdo da avaliagdo: a velocidade de propagacdo depende néo
apenas da RM, mas pode depender também da espessura da parede
miocardica, viscosidade, condigbes de pré-carga ventricular®® %9 e da
anisotropia local (ou seja, a onda se propaga mais rapidamente ao longo da
diregdo da fibra do que através dela)®). Nao utilizamos um método padréo-
ouro para comparar os resultados. Porém, ndo houve indicagdo clinica para a
utilizacdo da medida invasiva da rigidez miocardica para esses pacientes
agregando apenas risco inerente ao procedimento.
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6 CONCLUSAO

Através da técnica de SWE foi possivel avaliar e diferenciar a RM ao
final da diastole em pacientes adultos com AC, DF e VS (grupo controle). O
meétodo diagndstico evidenciou que pacientes com AC possuem rigidez maior
que os pacientes com DF e VS no VD, refletindo as modificagbes da estrutura
tecidual subjacente e estabelecendo um ponto de corte de 5 kPa para a
diferenciagao clara destes trés grupos. Também foi possivel diferenciar o
grupo AC do grupo VS através da RM do segmento anteroseptal basal. O
melhor valor de corte neste segmento para o diagnostico de AC foi de 6,5 kPa.

A analise de correlagcdo demonstrou que os valores de rigidez
miocardica do segmento anteroseptal basal estdo moderamente
correlacionados de forma negativa com a fungdo sistélica, através de medidas
como a fragéo de ejegao do ventriculo esquerdo e strain longitudinal global do
ventriculo esquerdo, além do FAC, e com a fungado diastdlica, através da
avaliacdo da onda e’. Porém, o unico fator com correlagdo ao menos

moderada com os valores de rigidez do ventriculo direito foi o parametro FAC.
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do CEP HCFMUSP
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Continuagéo do Parecer: 4.042.936

Objetivo Secundario: Correlacionar a EMD com indices de fungéo sistélica e diastélica avaliados pelo
ecocardiograma bidimensional e com anélise de strain pela técnica de speckle tracking.- Correlacionar a
EMD com medidas obtidas pela ressonancia nuclearmagnética (RNM) cardiaca com avaliagao de realce
tardio, mapa T1 e volume extracelular.- Correlacionar a EMD com medidas obtidas pela tomografia por
emissao de prétons associada a RNM (PET-RNM). - Correlacionar a EMD com a carga amiloidética
avaliadas pela cintilografia miocardica com Tc99m 2,3-Dicarboxipropano-1,1- Difosfonado (DPD-TC) nos
pacientes com amiloidose TTR.- Correlacionar a EMD com teste de caminhada de 6 minutos, BNP e
troponina.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Durante a coleta de sangue pode haver uma pequena dor ou desconforto no local da pung¢édo da
agulha e ocasionalmente uma mancha roxa no local que desaparecera em alguns dias. O eletrocardiograma
pode causar discreta irritagdo na pele pelo contato do sensor preso com adesivo, caso tenha alergia ou pele
sensivel. Em relag@o ao ecocardiograma e a elastografia cardiaca, que sd@o exames de ultrassom feito para
avaliagdo do coragao,

nao ha exposig¢do a radiagdo, ndo ha dor significativa, ndo ha necessidade de medicagao. Porém, pode
haver um leve desconforto pela colocagao de gel de condugao e pela pressao do aparelho de ultrassom no
peito.Para a da rigidez miocardica através do método elastografico por ondas de cisalhamento (SWE) foi
comparada com parametros padrao ouro invasivos (Pernot et al., 2016), demonstrando boa correlagéo, além
de discriminar alteragdes da rigidez associadas ao envelhecimento. Independentemente da idade, porém,
houve diferenga expressiva entre a rigidez muscular cardiaca de pacientes com miocardiopatia hipertréfica e
individuos normais (Villemain et al., 2019). Até entdo, apenas um estudo avaliou a rigidez miocardica
utilizando USE para diferenciagao de paciente com amiloidose cardiaca e pacientes normais (Petrescu et
al., 2019), porém com metodologia distinta da proposta neste estudo.A avaliagao elastografica por SWE é
equivalente a avaliar a dureza do tecido do miocardio usando a “ponta do dedo”. Analisando as
propriedades passivas do tecido, sua dureza. E sabido que, quando existem muitas formas e formulas para
analisar uma situagédo, geralmente é porque nenhuma é boa o suficiente. A avaliagdo do componente
passivo da diastole, através da elasticidade miocérdica diastélica (EMD), poderia fornecer uma resposta
mais direta da constituicao do tecido e permitir uma avaliagéo simples, segura e da fungéo diastdlica e inicio
precoce do tratamento especifico. Data de Submissdo do Projeto: 14/04/2020 Nome do
Arquivo:PB_INFORMAGOES_BASICAS_1539914_E1.pdf Versdo do Projeto: 2 Pagina 4 de 8
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Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm®@hc.fm.usp.br

Pagina 02 de 06



Anexos

56

4 nd _ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE s em«wm
* bt MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo ndo invasiva da rigidez miocardica pela técnica ultrassonogréafica 2D-SWE
(bidimensional shear wave elastography) em pacientes com amiloidose transtirretina

Pesquisador: Fabio Fernandes

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 27437019.5.0000.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.042.936

Apresentacao do Projeto:

A insuficiéncia cardiaca com fungéo sistélica preservada engloba diversas doengas distintas, mas que
possuem em comum a disfungdo diastélica e seus componentes: a rigidez miocardica e a alteragao de
relaxamento. A rigidez miocéardica representa um parametro importante para diagnéstico e prognéstico,
porém somente a alteragcdo de relaxamento é avaliada na pratica clinica. A elastografia cardiaca tem sido
proposta como modalidade diagnéstica para avaliagdo nao invasiva da rigidez miocardica.

Seréo incluidos prospectivamente 60 adultos: 20 pacientes com doenga de Fabry, 40 pacientes com ATTRh
(20 com cometimento cardiaco) e 20 pacientes como grupo controle. Ecocardiografia, eletrocardiograma e
avaliagoes laboratoriais serdo realizados. A avaliagéo elastocardiogréfica da rigidez miocardica sera
realizada em equipamento de ultrassonografia (Canon, Aplio i800) utilizando-se de transdutor convexo
multifrequéncial, sob ajuste especifico do equipamento para realizagao da elastografia miocardica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a EMD (elasticidade miocardica diastélica) como preditor diagnéstico de
comprometimento cardiaco nos pacientes com ATTRh com e sem acometimento cardiaco e comparar com
pacientes do grupo controle.
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Tamanho da Amostra no Brasil: 60 cintilografia cardiaca, sera necessario que o medicamento seja
administrado por uma veia através de um cateter, o que pode causar um leve incémodo. O uso da
medicagao que permite a visualizagdo do seu corpo pelo equipamento, chamado de contraste, raramente
pode causar alguma reagdo, mas a ocorréncia de nauseas e/ou coceiras sdo possiveis.O teste de
caminhada de 6 minutos € um exame nao invasivo, mas que pode

gerar cansago no momento da caminhada devido ao esforgo fisico.PET-RM: sera necessario que o
medicamento seja administrado por uma veia através de um cateter, o que pode causar um leve incomodo.
O uso da medicagédo que permite a visualizagdo do seu corpo pelo equipamento, chamado de contraste,
raramente pode causar alguma reagdo, mas € possivel que o(a) senhor(a) sinta nauseas e/ou coceiras.
Para este exame, é necessario ficar cerca de 30 a 60 minutos dentro do aparelho, o que pode causar certo
incdmodo em pessoas com medo de lugares fechados.

Beneficios: Entre os beneficios deste estudo estdo um acompanhamento médico mais rigoroso, ja que cada
participante tera uma equipe dedicada a avaliagdo da sua saude, além de uma completa avaliagido da sua
saude por meio de exames detalhados e visitas mais frequentes ao médico.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda para inclusdo do subprojeto “Avaliagdo nao invasiva da rigidez miocardica pela técnica
ultrassonografica 2D-SWE (bidimensional shear wave elastography) em pacientes com amiloidose e doenga
de Fabry"do pesquisador colaborador Caio Cafezeiro.

Protocolo versao 1.2 de 12 de margo de 2020 — alteragdes destacadas;
Protocolo versédo 1.2 de 12 de margo de 2020 — limpo;

TCLE versao 1.1 de 12 de margo de 2020 — alteragbes destacadas;
TCLE versao 1.1 de 12 de margo de 2020 — limpo;

Regulamento para biorrepositoério.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovagao da emenda.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Enderego: 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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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Rz

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMAGCOES_BASICAS_153991| 14/04/2020 Aceito
do Projeto 4_E1.pdf 12:16:03
Outros UAP088_Regulamaneto_Biorrepositorio.| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
pdf 12:11:51 | Santana Martinho

Outros UAP088_Regulamaneto_Biorrepositorio.| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
doc 12:11:24 | Santana Martinho

TCLE /Termos de |UAP088_TCLE_v1_1_12032020_limpo2| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito

Assentimento / .docx 10:24:32 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

TCLE /Termos de |UAPO088_TCLE_v1_1_12032020_alterac| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito

Assentimento / oes_destacadas2.docx 10:24:12 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | UAP088_Subprojeto_Fabry_TCLE_v1_1| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito

Assentimento / _12032020.docx 10:23:56 |Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | UAP088_Subprojeto_Fabry_V1_3_1203( 14/04/2020 (Elaine Lagonegro Aceito

Brochura 2020.docx 10:23:35 |Santana Martinho

Investigador

Outros UAPO088_Subprojeto_Fabry_orcamento. | 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
pdf 10:22:43 [Santana Martinho

Outros UAPO088_Subprojeto_Fabry_orcamento. | 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
doc 10:22:17 [ Santana Martinho

Outros UAPO088_Subprojeto_FABRY_Dados_di | 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
gitais.pdf 10:21:55 [ Santana Martinho

Outros UAP088_REFERENDUM_avaliacao_ant| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ecipada.pdf 10:19:55 [Santana Martinho

Outros UAP088_REFERENDUM_avaliacao_ant| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ecipada.doc 10:19:16 | Santana Martinho

Projeto Detalhado / | UAP088_protocolo_ELAST2D_v1_2_12| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito

Brochura 032020_limpo.docx 10:18:50 |Santana Martinho

Investigador

Projeto Detalhado / | UAP088_protocolo_ELAST2D_v1_2_12| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito

Brochura 032020_alteracoes_destacadas.docx 10:18:30 |Santana Martinho

Investigador

Outros UAPO088_Formulario_submissao_emend| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
a_20032020.pdf 10:18:12 | Santana Martinho

Outros UAPO088_Formulario_submissao_emend| 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
a_20032020.doc 10:17:54 [Santana Martinho

Outros Formulario_Caio_Cafezeiro.pdf 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito

10:17:30 | Santana Martinho

Outros UAP088_Memo001_2020_Submissao 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito

Enderego: 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: cappesq.adm@nhc.fm.usp.br
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Q=

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Cerqueira Cesar
UF: SP

Telefone: (11)2661-7585

Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

CEP: 05.403-010

Municipio: SAO PAULO

Fax: (11)2661-7585

Qutros _Emenda_20032020.pdf 10:17:04 |Santana Martinho Aceito
Outros UAP088_Memo001_2020_Submissao_ | 14/04/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Emenda_20032020.doc 10:16:46 [ Santana Martinho
TCLE / Termos de | UAP088_TCLE_v1_01dez2019.pdf 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / 15:51:18 [Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | UAP088_protocolo_ELAST2D_v1_1_02| 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura dez2019.pdf 15:51:10 |Santana Martinho
Investigador
Outros UAPO088_pesquisador_colaborador_ARI | 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
STOTELES.pdf 15:51:00 | Santana Martinho
Qutros UAP088_memorando_Submissao_lnicia| 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
|_dez.pdf 15:50:43 | Santana Martinho
Outros UAPO088_form_parecer_uso_dados.pdf | 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
15:50:28 | Santana Martinho
Outros UAPO088_declaracao_pesquisador.pdf 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
15:50:11 | Santana Martinho
Outros UAPO088_declaracao_anuencia_INRAD. | 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
pdf 15:49:52 | Santana Martinho
Outros UAPO088_decl_infra.pdf 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
15:49:40 | Santana Martinho
Outros UAPO088_cronograma.pdf 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
15:49:27 | Santana Martinho
Outros UAP088_Contract_ELAST2D.pdf 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
15:49:15 [Santana Martinho
Outros UAPO088_Apoio_financeiro_aprovacao_P| 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
fizer.pdf 15:48:50 [ Santana Martinho
Outros UAP088_Ad_referendum.pdf 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
15:48:33 [ Santana Martinho
Outros UAP088_SGP.pdf 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
15:48:16 [ Santana Martinho
Folha de Rosto FR_PB_ASSINADA.pdf 27/12/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
15:47:58 [ Santana Martinho

E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))

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

Bairro: Cerqueira Cesar

CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAO PAULO
Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo B - 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 — “Avaliagdo ndo invasiva da rigidez miocardica pela técnica ultrassonografica
2D-SWE (bidimensional shear wave elastography) em pacientes com amiloidose transtirretina”.
Subprojeto — “Avalia¢do ndo invasiva da rigidez miocardica pela técnica ultrassonografica 2D-SWE
(bidimensional shear wave elastography) em pacientes com amiloidose e doenga de Fabry”.
Pesquisador principal — Prof. Dr. Fabio Fernandes

Departamento/Instituto — Unidade Clinica de Miocardiopatias e Doengas da Aorta — InCor

O(A) senhor(a) ou seu familiar esta sendo convidado(a) a participar do estudo acima porque
vocé ou ele(a) tém uma doenga chamada amiloidose, que faz com que algumas proteinas que tém
uma forma diferenciada se acumule nos 6rgdos como coragdo, figado, rim, olhos, cérebro, entre
outros.

Gostariamos de fornecer mais informagdes antes que o(a) senhor(a) decida participar. Um dos
médicos ird explicar os objetivos do estudo detalhadamente e esclarecer o motivo pelo qual o(a)
senhor(a) ou seu familiar estd sendo convidado(a). A participagdo neste estudo é absolutamente
voluntéria e, caso aceite participar, o(a) senhor(a) recebera uma via assinada deste documento, que
contém todas as explicagdes.

Por favor, leia as informagdes com atengdo e fique a vontade para fazer perguntas. O(A)
senhor(a) podera discutir com familiares, com amigos ou com o seu médico, antes de fornecer o seu
consentimento.

O(a) senhor(a) tem pleno direito de se recusar a participar do estudo. Se optar por retirar o seu
consentimento do estudo ap0s ter aceitado participar, tem o direito de fazer isso a qualquer momento.
Caso decida sair do estudo, o(a) senhor(a) devera avisar o médico ou a equipe do estudo. Eles
garantirdo que os procedimentos apropriados sejam seguidos e que seja realizada uma visita final
para sua seguranca. Independentemente de sua decisdo, a relagdo com o seu médico ou seu
tratamento nesta institui¢do ndo serdo afetados.

Qual é o niimero de participantes no estudo e qual é a duracio de minha participa¢io?

Esperamos recrutar 80 participantes para este estudo. A duragdo prevista de sua participagdo
¢é de 6 meses, mas esta pesquisa acontecera durante um ano (12 meses).

Quais sio as intervencdes e procedimentos do estudo?

Se vocé ou o seu familiar decidir participar desta pesquisa, vocé terd que comparecer ao
hospital para realizar alguns exames para avaliar a sua saide. Os exames sdo os seguintes:

o Eletrocardiograma: durante este procedimento, o médico pedira para o(a) senhor(a) se deitar e
serdo colocados sensores no seu peito para registrar a atividade elétrica do seu coragdo na
superficie do seu torax;

e Ecocardiograma: para este exame, o senhor(a) precisara se deitar e o médico, utilizando um
aparelho de ultrassom e um gel que facilita a visualizagdo das partes do coragdo, podera
avaliar o tamanho e a fungdo das diferentes regides do seu coragéo.

ESTUDO FABRY Confidencial

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo 1.1 de
12/03/2020
Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Fabio Fernandes

Rubrica do participante ou
representante legal

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP Rubrica do Investigador responsavel
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e Exames de laboratorio: durante este exame, o seu sangue sera coletado utilizando uma
seringa com agulha. Depois disso, as amostras de sangue serdo analisadas no laboratorio e
poderio trazer mais informagdes sobre a sua saude;

e Exame genético: para este exame, uma amostra de sangue de aproximadamente 10 mL sera
coletada, da mesma forma do exame de laboratério, por meio de uma andlise especializada,
suas informagdes genéticas serdo analisadas para verificar se o(a) senhor(a) carrega uma
mutagdo genética e serdo armazenas no hospital até o final da pesquisa. Se o(a) senhor(a)
consentir, o restante da amostra de sangue pode ser usado para futuras pesquisas, porém isso
somete ocorrera apos a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa;

o Elastografia cardiaca: este exame ¢ parecido com o ecocardiograma, o(a) senhor(a) precisara
se deitar e o médico, utilizando um aparelho de ultrassom e um gel que facilita a visualizagdo
das estruturas do corag@o, ira avaliar o nivel de rigidez do seu coragao.

e Teste de caminhada de 6 minutos: este procedimento sera realizado em um corredor, no qual
o(a) senhor(a) ira andar por 6 minutos, enquanto o médico ou um membro da equipe contara
a distancia percorrida. Este exame serve para avaliar o quanto o(a) senhor(a) consegue andar
e qudo cansado(a) o(a) senhor(a) se sente durante e ap6s o exercicio.

e Contato telefonico: além dos exames citados anteriormente, o(a) senhor(a) sera contatado
pela equipe do estudo apds alguns meses do inicio de sua participag@o para avaliar a as suas
condigdes de satde e como o(a) senhor(a) passou os meses anteriores.

Quais sao as minhas responsabilidades?

Se o(a) senhor(a) concordar em participar desta pesquisa, o(a) senhor(a) vira ao hospital para
realizar exames de laboratorio, eletrocardiograma, ecocardiograma e teste de caminhada de 6
minutos na sua primeira consulta. Depois disso, o(a) senhor(a) ira realizar os exames de elastografia
cardiaca que sera previamente agendado no Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP (Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 75 - Cerqueira César, Sdo Paulo -
SP, 05403-010). Aproximadamente S meses depois do inicio de sua participagdo, a equipe do estudo
fard um contato telefonico para saber mais sobre o seu estado de saide nesse periodo. As
informagdes provenientes desta pesquisa poderdo ser utilizadas para esta e futuras pesquisas, mas seu
nome e informagdes pessoais ndo serdo divulgados.

Quais sao os possiveis riscos de participar neste estudo?

Durante a coleta de sangue pode haver uma pequena dor ou desconforto no local da pungio
da agulha e ocasionalmente uma mancha roxa no local que desaparecera em alguns dias.

O eletrocardiograma pode causar discreta irritagdo na pele pelo contato do sensor preso com
adesivo, caso tenha alergia ou pele sensivel.

Em relagdo ao ecocardiograma e a elastografia cardiaca, que sdo exames de ultrassom feito
para avaliagdo do coragdo, ndo ha exposigdo a radiagdo, ndo ha dor significativa, ndo ha necessidade
de medicagdo, sendo exame habitualmente rapido. Porém, pode haver um leve desconforto pela
colocagido de gel de condug@o e pela pressdo do aparelho de ultrassom no peito.

O teste de caminhada de 6 minutos é um exame ndo invasivo. Porém, o(a) senhor(a) podera
sentir cansago no momento da caminhada devido ao esforgo fisico.

ESTUDO FABRY Confidencial

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versido 1.1 de
12/03/2020

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Fabio Fernandes

Rubrica do participante ou

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP representante legal

Rubrica do Investigador responsavel
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Quais sdo os possiveis beneficios de participar neste estudo?

Ao participar da pesquisa, o(a) senhor(a) tera uma equipe dedicada a sua avaliagdo médica,
além de ter uma completa avaliagdo da sua saude por meio de exames detalhados e visitas mais
frequentes a0 médico. Além disso, o(a) senhor(a) podera se beneficiar futuramente, pois através
desta pesquisa os médicos ampliardo o conhecimento cientifico para tratar ndo s6 o(a) senhor(a), mas
outras pessoas que sofrem da mesma doenga.

Serei compensado por danos relacionados ao estudo?

Espera-se que a sua participagdo no estudo ndo cause qualquer problema de satde. No
entanto, caso venha, eventualmente, a ocorrer algum problema ou caso o(a) senhor(a) venha a sofrer
qualquer lesdo que possa ser caracterizada como resultante da sua participagdo neste estudo, o(a)
senhor(a) ira receber o devido tratamento médico, sem arcar com quaisquer custos referentes a estas
possiveis doengas ou lesdes.

O(a) senhor(a) ndo estara abrindo mao de quaisquer direitos na forma da lei ao assinar o
presente termo de consentimento.

O(a) senhor(a) deverd informar quaisquer lesdes que ocorram durante o periodo do estudo a
equipe deste projeto. Além disso, o(a) senhor(a) também pode entrar em contato com a Comissao de
Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq).

Serei pago ou reembolsado para participar deste estudo?

Sua participagdo serd isenta de despesas pessoais em qualquer etapa do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo existird compensagdo financeira relacionada a sua participagéo.
Qualquer despesa adicional com transporte ou alimentagdo para realizagdo das visitas do estudo sera
absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Quem tera acesso aos meus registros médicos? Minhas informacgées siao confidenciais?

Este estudo s6 pode ser realizado através da coleta e uso das suas informagdes clinicas. Os
registros da sua participag@o neste estudo serdo mantidos sob sigilo e confidencialidade. Serao
acessados de forma restrita, apenas por pessoas ligadas ao estudo, que irdo transferir suas
informagdes clinicas para formularios eletronicos (que ndo possuem informagdes que possam
identifica-lo) e verificar se o estudo estd sendo realizado apropriadamente. A confidencialidade e
privacidade de todas as informagdes serdo asseguradas. Seu nome ndo sera identificado em nenhum
relatorio ou publicagéo do estudo.

Caso esteja de acordo, o seu médico particular sera informado de sua participagdo no estudo.
Os resultados do estudo serdo divulgados, para fins académicos e cientificos, sem a identificagdo de
nenhum dado que revele a identidade dos participantes.

Contato em caso de dividas ou emergéncia

Caso aceite participar deste estudo, sera necessario que o(a) senhor(a) e o médico assinem
duas vias deste documento, em todas as paginas. Nas primeiras paginas, a assinatura pode ser
abreviada (rubrica).

ESTUDO FABRY Confidencial

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versao 1.1 de
12/03/2020
Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Fabio Fernandes

Rubrica do participante ou

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP representante legal

Rubrica do Investigador responsavel
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O Investigador Principal deste estudo, médico do estudo, ¢ o Prof. Dr. Fabio Fernandes,
que pode ser encontrado no seguinte enderego: Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo - InCor-HCFMUSP - Avenida Doutor Enéas
de Carvalho Aguiar, 44 — Bloco II —Andar AB — CEP: 05403-000., telefone: 2661-5057, email:
fabio.fernandes@incor.usp.br.

Em qualquer fase do estudo, o(a) senhor(a) tera acesso ao investigador e sua equipe para
comunicar qualquer desconforto, esclarecer davidas ou pedir informagdes adicionais.

Os Comités de Etica em Pesquisa sdo colegiados interdisciplinares e independentes, de
relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criados para garantir a protegdo
dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento
da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Se houver alguma duvida ou necessitar algum esclarecimento adicional sobre seus direitos
como participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre em contato com a
Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP (HCFMUSP). Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar, Fone: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

Eu, s fui
informado(a) dos objetivos e da justificativa da pesquisa de forma clara e detalhada. Recebi
informagdes sobre o questionario na qual responderei. Também foi garantido pelo pesquisador sigilo
que assegure a minha privacidade dos dados obtidos na pesquisa. Li e compreendi os objetivos do
estudo, todos os procedimentos que serdo realizados e em caso de qualquer duvida, poderei entrar em
contato com a equipe do estudo. Estou ciente que ficarei com uma via deste documento.

Nome do participante

Data: / /

Assinatura do participante (ou do representante legal)

Nome da testemunha (se necessario)

Data: / /

Assinatura da testemunha (se necessario)

Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador

ESTUDO FABRY Confidencial
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versao 1.1 de
12/03/2020
Py isador r vel: Prof. Dr. Fabio Fernandes

Rubrica do participante ou

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP representante legal
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