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Resumo

Moura DM. O uso da galectina-3 no diagndstico de acometimento cardiaco em
pacientes com sarcoidose sistémica [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2024.

Introducédo: A sarcoidose cardiaca (SC) é uma miocardiopatia inflamatéria,
marcada pela infitragdo de granulomas n&o caseosos de etiologia
desconhecida. A investigacao de biomarcadores envolvidos nesta patologia tem
o potencial de auxiliar no diagndstico e seguimento clinico de seus portadores.
A galectina-3 (Gal-3) é sabidamente um mediador de fibrose e inflamacéo em
modelos experimentais de lesdo miocéardica, havendo, assim, plausibilidade de
estar envolvida na SC. Objetivos: Avaliar o papel da Gal-3 na identificacdo de
acometimento cardiaco em individuos com sarcoidose e sua correlagdo com
parametros de imagem cardiovascular. Métodos: Estudo unicéntrico,
transversal, que recrutou pacientes com diagnéstico de sarcoidose com e sem
envolvimento cardiaco (N-SC) durante periodo de outubro de 2021 a junho de
2023 em hospital escola. Foram analisadas as imagens de tomografia por
emissdo de podsitrons (FDG-PET) cardiaca, ressonancia magnética cardiaca
(RMC) e ecocardiograma de todos os pacientes, realizadas ao longo de seu
seguimento habitual no servico de referéncia. Todos foram submetidos a
dosagem sérica de Gal-3 e tiveram seus niveis comparados entre si. Para avaliar
a capacidade de Gal-3 em predizer acometimento cardiaco e sua habilidade
diagnoéstica, foram realizadas analise univariada e multivariada, além da
construcdo da Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) e analises de
correlacdo da Gal-3 com parametros de imagem cardiovascular. Resultados:
Fora recrutados 167 pacientes com diagnoéstico de sarcoidose (115 sem
envolvimento miocéardico e 52 com SC), restando, apos analise dos critérios de
exclusédo, 31 no grupo SC e 32 N-SC. Os pacientes tinham idade média em torno
de 55 anos, sendo 31% do sexo masculino no grupo N-SC e 55% no grupo SC.
Os grupos nao diferiram em relacdo ao tempo de doenca, nimero de sistemas
acometidos, taxa de filtracdo glomerular, além de presenca de hipertenséo,
diabetes e tabagismo. No grupo N-SC, houve maior prevaléncia de
acometimento pulmonar (100% vs. 74%, p=0,002). No grupo SC, foi observada
menor fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) (55,3+11,6 vs. 65+3,8,
p<0,001) e maior prevaléncia de disfuncao diastélica (DD) (18,7% vs. 51,6%,
p<0,006). Na andlise univariada, Gal-3, FEVE e DD mostraram-se como
principais preditores de SC. No modelo multivariado, apenas Gal-3 (OR=1,19,
p=0,031) e FEVE (OR=0,83, p=0,003) mantiveram-se como preditores
independentes de SC. A curva ROC mostrou uma area sob a curva de 66,8%,
sensibilidade de 67,74% e especificidade de 62,5%, para um ponto de corte de
9,49 ng/mL de Gal-3. Nos individuos com SC, nédo foi observada correlacéo entre
Gal-3 e os parametros de imagem analisados, como FEVE, captacao miocéardica
pelo FDG e realce tardio na RMC. No entanto, na comparag¢do com inflamacao
miocérdica avaliada pelo FDG, incluindo todos os individuos que realizaram
PET-CT cardiaco (n=48), observou-se tanto a associacao de maiores niveis de
Gal-3 em pacientes com captacdo miocardica quanto a correlagdo do
biomarcador com o0 maximum standardized uptake value (SUVmax) (r=0,342;
p=0,017), parametro quantitativo do FDG-PET. Conclusdo: Na populacdo
estudada, a galectina-3 apresentou-se como um preditor independente de
envolvimento miocardico em pacientes com sarcoidose e demonstrou uma
correlacdo positiva com a atividade inflamatéria miocardica.
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Abstract

Moura DM. The role of galectin-3 in diagnosing cardiac involvement in patients
with systemic sarcoidosis [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Introduction: Cardiac sarcoidosis (CS) is an inflammatory cardiomyopathy
characterized by the infiltration of non-caseating granulomas of unknown
etiology. The exploration of biomarkers involved in this condition holds potential
to enhance the diagnostic process and clinical management of affected patients.
Galectin-3 (Gal-3) is recognized as a key mediator of fibrosis and inflammation
in experimental models of myocardial injury, suggesting its plausible involvement
in CS. Objectives: This study aims to evaluate the role of Gal-3 in identifying
cardiac involvement in patients with sarcoidosis and its correlation with
cardiovascular imaging parameters. Methods: A single-center, cross-sectional
study was conducted, recruiting patients with a diagnosis of sarcoidosis, with and
without cardiac involvement (Non-CS), from October 2021 to June 2023 at a
teaching hospital. All patients underwent routine cardiovascular imaging,
including cardiac positron emission tomography (FDG-PET), cardiac magnetic
resonance imaging (CMR), and echocardiography, as part of their follow-up at
the referral center. Serum Gal-3 levels were measured, and comparisons were
made between the groups. Univariate and multivariate analyses were conducted
to assess the ability of Gal-3 to predict cardiac involvement, along with the
construction of a Receiver Operating Characteristic (ROC) curve and correlation
analyses with cardiovascular imaging parameters. Results: A total of 167
patients diagnosed with sarcoidosis were recruited (115 without myocardial
involvement and 52 with CS). After applying exclusion criteria, 31 patients
remained in the CS group and 32 in the Non-CS group. The mean age of the
patients was approximately 55 years, with 31% being male in the Non-CS group
and 55% in the CS group. There were no significant differences between the
groups in terms of disease duration, number of affected systems, glomerular
filtration rate, or the presence of hypertension, diabetes, and smoking. Pulmonary
involvement was more prevalent in the Non-CS group (100% vs. 74%, p=0.002).
The CS group exhibited a lower left ventricular ejection fraction (LVEF)
(55.3+11.6 vs. 65+3.8, p<0.001) and a higher prevalence of diastolic dysfunction
(DD) (51.6% vs. 18.7%, p=0.006). In univariate analysis, Gal-3, LVEF, and DD
emerged as significant predictors of CS. In multivariate analysis, Gal-3 (OR=1.19,
p=0.031) and LVEF (OR=0.83, p=0.003) remained independent predictors of CS.
The ROC curve analysis yielded an area under the curve of 66.8%, with a
sensitivity of 67.74% and a specificity of 62.5%, for a Gal-3 cutoff value of 9.49
ng/mL. No significant correlation was found between Gal-3 levels and imaging
parameters, such as LVEF, myocardial FDG uptake, or late gadolinium
enhancement in CMR. However, in the broader analysis including all individuals
who underwent cardiac PET-CT (n=48), higher Gal-3 levels were associated with
myocardial uptake, and a correlation was observed between Gal-3 levels and the
maximum standardized uptake value (SUVmax) (r=0.342; p=0.017), a
guantitative parameter of FDG-PET. Conclusion: In this cohort, galectin-3 was
identified as an independent predictor of myocardial involvement in patients with
sarcoidosis and demonstrated a positive correlation with myocardial inflammatory
activity.



Keywords: Sarcoidosis. Cardiac sarcoidosis. Cardiomyopathies. Galectin 3.
Biomarkers. Positron-emission tomography
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1.1 Sarcoidose

A sarcoidose € uma doenca granulomatosa multissistémica de
etiologia desconhecida, caracterizada pelo acumulo de linfécitos T e fagocitos
mononucleares com formacdo de granulomas ndo caseosos em varios
orgdos. Acredita-se que esta patologia seja consequéncia de uma resposta
imuno mediada a partir de gatilhos antigénicos ainda n&o bem
compreendidos em pessoas geneticamente predispostas (1)

A sua prevaléncia é variavel ao redor do mundo, com particularidades
relacionadas a regides, grupos étnicos e géneros. A Europa, por exemplo,
conta com uma prevaléncia de 10 casos para cada 100 mil habitantes. Ja na
populacdo escandinava, uma das maiores prevaléncias ja descritas,
observa-se 50-60 casos por 100 mil individuos. Em algumas regibes do
globo, ha predilecéo por grupos raciais especificos, a exemplo da prevaléncia
em negros americanos de 35.5 casos por 100 mil, cerca de trés vezes maior
que a observada em individuos americanos de raga branca (10.9 por 100
mil). O sexo feminino parece ser mais comumente acometido, especialmente
apos os 40 anos de idade (2).

A sarcoidose sistémica geralmente manifesta-se com envolvimento
pulmonar e de linfonodos, principalmente mediastinais e peri-hilares, no
entanto, a doenca pode acometer virtualmente qualquer 6rgdo, como pele,

olhos, coracéo, sistema nervoso, musculoesquelético, renal e enddcrino (1)

1.2 Sarcoidose cardiaca

A importancia do envolvimento miocardico pela sarcoidose,
sarcoidose cardiaca (SC), se da sobretudo pelas suas implicacGes
prognoésticas, associado ao fato de existir tratamento direcionado
potencialmente capaz prevenir complicacdes graves.

A SC é sabidamente causa de disfungdo ventricular, distarbios de
conducao e arritmias ventriculares, que eventualmente apresentam-se na
forma de morte subita (MS) (3).

Em vérias casuisticas, a SC parece ser a principal causa de morte em
portadores de sarcoidose, sendo responséavel por cerca de 50% dos 6bitos

em populac&o norte-americana, e por até 85% destes em casuistica japonesa
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(3,4).

A despeito da gravidade, a identificag@o destes pacientes ainda € um
desafio, uma vez que a maior parte destes apresentam-se com acometimento
cardiaco na forma subclinica, de modo que a prevaléncia de envolvimento
miocardico descrita na literatura varia de 5% (considerando-se os pacientes
com acometimento cardiaco clinicamente evidente) podendo checar a
proximo de 50%, quando se utilizam métodos de imagem mais acurados,
identificando os individuos assintomaticos, com formas subclinicas (5). Como

principais representantes destes métodos, temos a ressonancia magnética

cardiaca (RMC) e a tomografia por emissédo de pdésitrons (PET) com 18F.
Fluor-2-desoxiglicose (FDG) combinada com a tomografia computadorizada
(TC).

Teoricamente, o0 padrdo ouro para o seu diagnéstico seria
apresentacdo de quadro clinico sugestivo associado a avaliacéo histolégica
de tecido miocardico evidenciando processo granulomatoso nao caseoso,
apos exclusdo de outras causas potenciais formadoras de granuloma
(sobretudo infecciosas e neoplasicas). No entanto, admite-se que diante de
um paciente com diagnostico de sarcoidose j& confirmado
histopatologicamente em outro 6rgao, alteracfes estruturais miocardicas
compativeis com a doenca e que ndo possam ser explicadas por outra
etiologia, sdo encaradas como SC(6). Este racional é o que fundamenta a
maior parte dos diagnésticos de SC, uma vez que a bidpsia endomiocérdica
(BEM) possui baixa sensibilidade, em virtude da natureza focal da doenca,
revelando presenca de granulomas ndo caseosos em menos de 25% dos
pacientes submetidos ao procedimento (7).

Desta forma, o diagndstico de SC, excetuando-se 0s casos em que a
BEM apresenta histopatologia diagndéstica, depende da presenca de
alteracOes cardioldgicas observadas através de exames complementares tais
como: eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma, RMC e estudos de
medicina nuclear, com destaque para a FDG-PET cardiaca.

O primeiro guideline internacional sobre diagnostico de sarcoidose
cardiaca foi publicado em 2014, por especialistas indicados pela Heart

Rhythm Society (HRS) com representantes de varias outras sociedades(6).
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Antes deste, haviam sido publicados em 2006 os critérios diagnosticos da
Japonese Ministry of Health and Welfare (JMHW)(8), que nao contemplavam
o FDG-PET e atribuia menor importancia ao realce tardio observado na RMC,
consequentemente, apresentando menor capacidade de identificar estes
pacientes. Na sequéncia, a Japanese Circulation Society também publicou
um novo guideline sobre diagnostico de SC(9), com recomendacfes bem
proximas das trazidas pela HRS (destacando a importancia do FDG-PET e
da RMC), no entanto, com destaque para novas informacBes sobre o
diangostico de SC na forma restrita ao coracédo, a sarcoidose cardiaca isolada
(SCi).

Dentre os exames complementares utilizados na avaliagdo do
paciente com suspeita de SC, a RMC e o FDG-PET ocupam lugar de
destaque, pela possibilidade de identificarem alteracdes ainda em fase inicial,
sendo indicados diante de alteracdo em ECG, ecocardiograma ou sintomas
cardiovasculres, ou seja, diante de qualquer suspeita de envolvimento
miocéardico (6). Os sinais de envolvimento cardico observados por estes
exames nao sé auxiliam no diagnostico como sdo importantes ferramentas
de avaliac&o prognostica (6). No entanto, apesar da grande contribuicdo para
melhor entendimento acerca da SC, estes exames possuem alto custo e
disponibilidade limitada, muitas vezes restritos a grandes centros.

Diante disto, estratégias que auxiliem na identificacdo de individuos
com maior probabilidade de envolvido cardiaco, propiciando uso racional e
custo efetivo desses recursos diagnésticos sao de grande interesse. Neste
contexto, uso de biomarcadores séricos, ja utilizados na seara da cardiologia,
pode ser uma ferramenta promissora neste cenario.

Estudos anteriores reportaram varios biomarcadores com potenciais
utiidades no diagndéstico de envolvimento cardiaco em pacientes com
sarcoidose: enzima conversora da angiotensina (10), receptor soluvel da
interleucina-2 (11), peptideo natriurético cerebral (12,13) e troponinas
miocérdicas (12,13). No entanto, um biomarcador diagndstico e prognaostico,
ainda nao esta bem estabelecido.

O padréao de lesdo miocéardica da SC é marcado por dois estagios que

podem estar presentes simultaneamente: um inflamatério, que caracteriza a
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doenca ativa, observado por aumento da captacdo miocardica do FDG-PET;
e outro fibrético/cicatricial, observado na RMC pela presenca do realce tardio
(5) . Pensando nesse racional fisiopatol6gico, um marcador que parece estar
associado tanto a processos patologicos de fibrose como de inflamacéo é a
galectina-3 (gal-3) (14).

1.3 Galectina-3

A gal-3 é uma proteina da familia das lecitinas, que nos ultimos anos,
vem mostrando-se como um biomarcador emergente em portadores de IC
(15). Estudos clinicos j& demonstraram que niveis elevados de gal-3 sdo
indicativos de severidade de doencas cardiacas ou associados a eventos
cardiovasculares adversos maiores como: insuficiéncia cardiaca (IC) (16),
arritmias  (17,18), re-hospitalizacdo em pacientes com IC(19), disfuncéo
diastolica (20) e mortalidade (21,22).

Além do papel prognostico na IC, alguns trabalhos, na maior parte em
modelos experimentais, vém sugerindo importancia deste marcador nos
processos de fibrose e inflamacdo miocardica(23) (Figura 1). Durante o
estresse miocardico a gal-3 € expressa por macrofagos ativados, parecendo
possuir papel regulador no processo de inflamacéo e fibrose (24,25). Seus
sitios de ligacdo sdo mais comumente localizados na matriz extracelular do
miocardio e em fibroblastos cardiacos, onde induzem proliferacdo
fibroblastica, deposicdo de colageno e remodelamento cardiaco (26).

Em modelos animais foi observado aumento na expressao da gal-3 no
miocéardio durante fazes iniciais da IC (26). Em outro estudo, a infuséo
intrapericardica de gal-3 recombinante foi capaz de promover fibrose
cardiaca e induziu surgimento de IC em animais saudaveis (26,27), enquanto
a sua inibicdo farmacoldgica ou genética preveniu surgimento de IC neste
tipo de modelo(28). Besler et al,(29) observou correlagdo positiva entre
niveis séricos de gal-3 e contagem de células inflamatérias em material de

biopsia endomiocardica de pacientes com cardiomiopatia inflamatéria.



Introducéo 6

INFLAMMATION

MIGRATION ‘ ' ‘ APOPTOSIS
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DIFFERENTIATION . ,‘ ’ANGIOGENESIS

FIBROSIS

Figura 1 — Funcdes bioldgicas da galectina-3(25)

Estas evidéncias contribuem para especulacdes de que esse biomarcador
possa ter utilidade no cenario das miocardiopatias inflamatorias, assim como a
SC.

Até o momento, o Unico estudo que se propds a investigar a utilidade da
gal-3 sérica em pacientes com SC foi o realizado por Kul et al. (30). Neste
trabalho observou- se que os pacientes com sarcoidose (incluindo casos de SC)
apresentavam niveis de gal-3 mais elevados em comparacdo aos controles
saudaveis. Também foi comparado niveis séricos de gal-3 entre os individuos
com e sem acometimento cardiaco, ndo sendo observando diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos. No entanto, o grupo de
pacientes com SC contava apenas com 6 participantes. Desta forma, diante da
necessidade de identificacdo de novos biomarcadores auxiliares na avaliacdo de
pacientes com suspeita de SC e do racional exposto entre a possivel relacédo
entre gal-3 e cardiomiopatias inflamatdrias, em um cenario de literatura escassa

sobre o tema, o estudo da gal-3 neste perfil de paciente € justificado.
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2.1 Priméarios

Avaliar o papel da galectina-3 como biomarcardor na identificacdo de

acometimento cardiaco em pacientes com sarcoidose.

2.2 Secundéarios

A) Correlacionar os niveis séricos de gal-3 com o realce tardio, um
marcador de fibrose/inflamacédo miocardica, avaliado pela RMC.

B) Correlacionar os niveis séricos de gal-3 com a capatacdo miocardica
guantitativa e qualitativa pelo FDG, um marcador de inflamagéo,
avaliado pelo FDG- PET.

C) Correlacionar os niveis séricos de gal-3 com a funcédo ventricular
esquerda, estimada pela fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

avaliada pelo ecocardiograma transtoracico (ECOTT).



3. Métodos
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3.1 Comité de ética

Este projeto foi submetido a anélise da comissao de ética em pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP), tendo sido aprovado conforme parecer numero 3.645.951 (Anexo
A). Todos os pacientes incluidos assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo B), apos terem sido orientados de forma completa sobre o
presente protocolo e seus potenciais riscos. Os custos desta pesquisa foram

financiados com recursos préprios.
3.2 Desenho do estudo

Estudo unicéntrico, observacional, do tipo transversal, conduzido no
Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(InCor), em parceiria com a unidade de Pneumopatias Intersticiais da
Pneumologia do HCFMUSP.

3.3 Selecéao de participantes

Os pacientes com diagnostico de sarcoidose em seguimento no
HCFMUSP no periodo de setembro de 2021 a junho de 2023 eram elegiveis
para o nosso estudo. Estes foram rastreados a partir do sistema de prontuario,
tendo diagnostico revisado por ao menos dois especialistas. Diante da
confirmacédo diagndéstica de sarcoidose, eram revisados 0s exames de imagem
cardiovascular e histéria clinica registrados em prontuario eletrénico, também
por ao menos dois especialistas, com o intuito de avaliar a presenca ou nao de
SC. Caso o paciente ndo apresentasse critério de exclusao, conforme descrito

abaixo, era realizado contato telefénico com covite para participar do estudo.

3.4 Critérios de incluséo

Pacientes de ambos os sexos, com diagndstico de sarcoidose a partir
dos critérios da American Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society
(ERS)(30), quando forma nao cardiaca, e com diagnostico de SC de acordo com
os critérios elaborados pela Heart Rhythm Society (HRS)(6) ou Japanese
Circulation Society (JCS)(9).

Foram priorizados para a inclusdo no grupo SC o0s pacientes com
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sarcoidose cardiaca que haviam realizado FGD-PET cardiaco nos ultimos 6
meses a partir da data de convocacéo para participar do estudo.

3.5 Critérios de excluséo

A) Impossibilidade de afastar acometimento cardiaco pela sarcoidose, por
indisponibilidade de exames complementares prévios, a partir das
recomendacOes propostas pelo guideline da HRS(6) conforme fluxograma
esquematizado na figura 2.

B) Suspeita de disfuncdo miocardica por outras etiologias, como doenca arterial
coronariana (DAC) (definida como lesdo angiografica > 50% ou histéria prévia
infarto agudo do miocardico), valvopatia cardiaca primaria moderada ou grave,
outras miocardiopatias.

C) Doenca infecciosa crénica em atividade, como Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquiria (AIDS), hepatites vitais, tuberculose, infec¢des fungicas.

D) Impossibilidade de convocagdo ap6s ao menos duas tentativas de contato
telefénico.

E) Recusa em participar ou realizar os exames do estudo.

3.6 Definicdes
3.6.1Sarcoidose cardiaca

O diagnostico de SC, para os individuos que apresentavem evidéncia
histopaldgicas (cardiaca ou extra-cardiaca) sugestiva de sarcoidose, foi
definido a partir dos critérios elaborados pela HRS(6), descritos na tabela 1.
Tais critérios baseam-se na analise de metodos de imagem avancados, como
RMC e FDG-PET cardiaca, além do ECOTT, ECG e BEM.

Ja os individuos com suspeita de SC isolada sem evidéncia
histopatoldgica de processo granulomatoso sugestivo desta condicao, foram
definidos como portadores de SCi a partir dos critério diagnésticos clinicos,
mais atuais, propostos pela JCS (9), tabela 2.
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Tabela 1 - Critérios diagnéstico de sarcoidose cardiaca propostos pela HRS (6).

O diagnéstico de SC pode ser estabelecido a partir de dois caminhos:

1. Diagnéstico histoldgico de tecido miocéardico: a SC é diagnosticada na presenca de

granuloma néo caseoso na analise histologica do tecido miocardico na auséncia de

causas alternativas identificadas (incluindo auséncia de microrganismos).

2. Diagnostico clinico a partir de métodos invasivos e ndo invasivos:

E provavel* a presenca de SC se:

e

a) Houver diagnostico histologico de sarcoidose extracardiaca

b) E presenca de um ou mais dos seguintes:

e

Cardiomiopatia ou bloqueio cardiaco responsivo a corticide e/ou
imuNnossupressor;

FEVE reduzida (<40%) inexplicada;

Taquicardia ventricular sustentada (induzida ou espontanea) inexplicada;
Bloqueio atrioventricular de terceiro grau ou de segundo grau Mobitz tipo II;
Captacdo focal na tomografia por emissdo de pésitrons cardiaca (em padrédo
consistente com SC);

Realce tardio na ressonancia magnética cardiaca (em padréo consistente com SC)

Captacéo positiva de galium (em padréo consistente com SC)

c) Outras causas para as manifestacdes cardioldgicas tenham sido razoavelmente

excluidas.

*Em geral, “envolvimento provavel” é considerado adequado para estabelecer o diagndstico clinico de SC.

FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SC, sarcoidose cardiaca. Adaptado de:
Birnie DH et al. (6)
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Tabela 2 - Critérios diagnéstico de sarcoidose cardiaca propostos pela JSC (9).

Achados clinicos definidores de envolvimento cardiaco

Os achados cardiacos devem ser avaliados com base em critérios maiores e menores.
Achados clinicos que satisfacam os itens [1] ou [2] sugerem fortemente a presenca de

envolvimento cardiaco.

[1] Dois ou mais dos cinco critérios maiores (a) a (e) sédo atendidos.

[2] Um dos cinco critérios maiores (a) a (e) somados a dois ou mais dos trés critérios

menores (f) a (h) séo atendidos.

Critérios para envolvimento cardiaco

1. Critérios maiores

(a) Bloqueio atrio ventricular de alto grau (incluindo bloqueio atrioventricular completo) ou
arritmias ventriculares fatais (ex.: taquicardia ventricular sustentada e fibrilacdo
ventricular)

(b) Afilamento basal do septo ventricular ou anormalidade anatdbmica da parede ventricular
(ex.: aneurisma ventricular, afilamento do septo ventricular superior ou médio,
espessamento regional da parede ventricular)

(c) Disfuncao contratil do ventriculo esquerdo (FEVE < 50%) ou alteragcdo de contratilidade
focal da parede ventricular

(d) Cintilografia com citrato ¢’Galio ou FDG-PET evidenciando aciimulo anormalmente alto
dos tracadores no miocardio.

(e) RMC com gadolinio evidenciando realce tardio miocardico.

2. Critérios menores:

() Achados anormais do ECG: arritmias ventriculares (taquicardia ventricular né&o
sustentada, contracdes ventriculares prematuras frequentes ou multifocais), bloqueio de
ramo, desvio do eixo ou ondas Q anormais

(g) Defeitos perfusionais na cintilografia miocéardica de perfusdo

(h) Bidopsia endomiocardica: infiltrado de mondcitos com fibrose intersticial miocardica
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moderada a severa

Diretrizes diagnoésticas para sarcoidose cardiaca

1) Grupo para diagnostico histolégico (agueles com achados positivos na biopsia
endomiocérdica).
Sarcoidose cardiaca é diagnosticada histologicamente quando a biépsia endomicéardica ou

amostra cirargica evidencia granuloma néo caseoso epitelidide.

2) Grupo para diagnéstico clinico (aqueles com achados negativo na biopsia
miocardica ou ndo submetidos a bidpsia miocardica).

O paciente é diagnosticado clinicamente com sarcoidose cardiaca (1) quando granulomas
epitelidides sdo encontrados em outros 0rgdos que ndo o coracao, e achados clinicos
fortemente sugestivos de envolvimento cardiaco previamente mencionados (item [1] ou
[2]) estdo presentes; ou (2) quando o paciente evidencia achados clinicos fortemente
sugestivos de sarcoidose pulmonar ou oftdlmica; ao menos dois dos cincos achados
caracteristicos de sarcoidose (linfadenopatia hilar bilateral, atividade sérica alta da ECA ou
niveis séricos elevados de lisozima, receptor soltvel da interleucina-2 sério alto, acumulo
significativo de marcadores na cintilografia com citrato ¢’Galio ou PET-FDG, alta
porcentagem de linfécitos CD4/CD8, razédo >3,5 no liquido do Lavado Bronco Alveolar); e
achados clinicos fortemente sugestivos de envolvimento cardiaco mencionados acima
(item [1] ou [2]).

Diretrizes para diagndéstico de sarcoidose cardiaca isolada




Métodos 15

Pré-requisitos:

1. Nao sdo observados achados clinicos caracteristicos de sarcoidose em qualquer
orgao aléem do coracdo (o paciente deve ser detalhadamente examinado para
envolvimento pulmonar, oftalmologico e dermatoldgico pela sarcoidose. Quando o
paciente é sintomatico, outras etiologias que podem afetar os 6rgaos correspondentes
devem ser descartadas);

2. Cintilografia com citrato ®’Galio ou FDG-PET n&o revelam acumulo anormal do
tracador em nenhum 6rféo além do coragéo .

3. Atomografia de torax ndo observa sombra ao longo do trato linfatico nos pulmdes ou

linfadenopatia hilar ou mediastinal (menor eixo > 10 mm).

1) Grupo para diagndstico histoldgico
Sarcoidose cardiaca isolada é diagnosticada histologicamente quando bidpsia

endomiocardica ou amostras cirdrgicas demonstram granuloma nao caseoso epitelidide.

2) Grupo para diagnostico clinico
Sarcoidose cardiaca isolada é diagnosticada clinicamente quando os critérios (d) e ao

menos trés outros critérios maiores (a) a (e) sao atendidos.

ECA, enzima conversora da angiotensina; ECG, eletrocardiograma; FEVE, fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo; LBA, lavado broncoalveolar; PET-FDG, tomografia por emissdo de
positrons com ¥F-Fluorodesoxiglicose; RMC, ressonancia magnética cardiaca; Adaptado de:
Terasaki et al (9)

3.6.2 Sarcoidose ndo-cardiaca

Os pacientes com diagnostico de sarcoidose ndo cardiaca tiveram
diagndstico definido a partir dos critérios propostos pela American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS) (30), com auxilio de
biopsia, demonstrando histopatologia com processo granulomatoso
compativel com a doenca em questdo, apds exclusdo de diagndsticos
diferenciais (causas infecciosas e neoplasicas, principalmente).

Auséncia de envolvimento miocardico em pacientes com

sarcoidose ndo cardiaca
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Os individuos com sarcoidose ndo cardiaca tiveram o envolvimento
miocardico descartado a partir das orientac6es propostas pelo Guideline da
HRS (6) descrito no fluxograma adapato abaixo (Figura 2).

Os pacientes com sarcoidose pulmonar tinham o ECG,
ecocardiograma e a histéria clinica revisados. Caso nao houvesse alteracao
em nenhum destes exames, e auséncia de relato de sincope, palpitacdes ou
dor torécia, o paciente era entéo incluido no grupo N-SC. Do contrario, caso
identificado alteracdo em algum destes exames complementares ou
presenca de sintoma cardiovascular, o paciente precisaria ter sido submetido
a exame de imagem cardiaca avancada, FDG-PET cardiaca e/ou RMC,
conforme proposto pelo guideline citado para continuar no estudo. Na
sequéncia, 0 mesmo era avaliado quanto a presenca ou auséncia de critérios
diagndstico diagndésticos para SC, e incluido no grupo a que pertencesse.

Caso o paciente com diagnéstico de sarcoidose pulmonar nado
apresentasse ECG ou ecocardiograma, 0 mesmo nao poderia para participar
do estudo pela impossibilidade de se afastar acometimento miocardico. Da
mesma forma, caso o individuo apresentasse alteracdo em um destes,
havendo indicagcdo de ser avaliado com exame de imagem cardiaca
avancada, e 0 mesmo néo tivesse realizado FDG-PET e/ou RMC, diante da
impossibilidade de afastar envolvimento miocéardico, o paciente também nédo

poderia prosseguir no estudo.
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Paciente com diagnéstico histolégico de sarcoidose extra
cardiaca, com ECG e Ecocardiograma no sistema de prontuario?

Sim Nao

Analise de historia cardiovascular,
ECG e ecocardiograma.

!

1. Sintomas (palpitagdes significativas™/ pré-
sincope/sincope)
2. Anormalidades no ECG**

3. Anormalidades no Ecocardiograma***
=
N Presen(;.a’d_e um dos Sim
critérios?

Realizou m étodos de imagem
avangada: FDG-PET /CT e/ou RMC?

Sim |« Nao

Sarcoidose cardiaca
de acordo com os
critérios da HRS ?

Auséncia de Sarcoidose ~ - Diagnostico de
Cardiaca N2 =l Sarcoidose Cardiaca

**palpitagdes definidas como queixa significativa com duragéo > 2 semanas

**Anormalidadedes no ECG definidas como: bloqueio de ramo completo direito ou esquedo e/ou onda Q patolégica sem causa
aparente em duas ou mais derivagdes contiguas e/ou bloqueio AV de 2° ou 3° grau e/ou TV sustentada ou néo sustentada.
***Anormalidades no ecocardiograma definidadas como: ARMP e/ou aneurisma de parede e/ou afinalmento do septo basal e/ou

FEVE < 40%.
Figura 2- Algoritimo utilizado para a definicdo de auséncia de

envolvimento miocadico (N-SC) em individuos com sarcoidose

extracardiaca. Adaptado de Birnie et al (6)
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3.7 Aspectos técnicos galectina-3 sérica

O nivel sérico de gal-3 foi determinado utilizando a técnica de ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), através do kit comercial Human
galectin-3 Immunoassay (Quantikine® ELISA, Bio-Techne Corporation) da
empresa R&D Systems (Minneapolis, Minessota, USA), seguindo
rigorosamente as orientacbes do fabricante. Para essa quantificacdo, foi
utilizado 50 uL de amostra de soro diluida na proporcéo de 1:4, tanto das
amostras alvo como também as amostras controles. Uma curva padrao com
valores conhecidas, e fornecida pelo kit, foi acrescida a placa para determinar
as concentragbes das amostras. A leitura das placas foi realizada com
densidade éptica de 450 nm, imediatamente apos termino do ELISA. A coleta
do sangue foi realizada no Centro de Pesquisa Clinica e a dosagem do
biomarcador no Laboratério da Unidade Clinica de Miocardiopatias e
Doencas da Aorta do Instituto do Coragédo — HC-FMUSP.

3.8 Avaliacéo da fibrose miocéardica

A fibrose miocérdica foi avaliada de forma nao invasiva através da
ressonancia magnética cardiaca com a técnica do realce tardio, exame
realizado na rotina do servico de forma eletiva. O método de obtencéo e
andlise da ressonancia magnética cardiaca é padronizado em nosso servi¢o

e reproduzido de acordo com técnicas convencionais.

Para avaliacdo do realce tardio utliza-se contraste a base de gadolinio

(Gadoteratemeglumine Gd-DOTA®, Guerbet SA®, France), injetado por via
intravenosa (0,1mmol por kg de peso corporal), com obtencdo de imagens
contrastadas apos intervalo de 5 a 10 minutos nos mesmos planos anteriores.
O tamanho tipico de voxel € de 1,6x2,1x8 mm, com matriz de reconstrucao
de 528 e tamanho de voxel reconstruido de 0,6mm.

As éareas de realce tardio pelo gadolinio foram definidas como uma
intensidade de imagem maior que dois desvios- padrdo acima da média das
intensidades em uma regido remota do miocardio na mesma imagem e

quantificadas com o programa de planimetria assistida por computador
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CMR42 (Circle Cardiovascular Image - Calgary - Canada).

3.9 Avaliagéo da inflamagéao miocardica

O FDG-PET cardiaco foi utilizado para avaliar de forma néo invasiva a
inflamac&o miocérdica, estimada através da captacdo do FDG, apés preparo
adequado para supressao da captacao cardiaca fisiologica deste marcador.
Os exames foram realizados de forma eletiva na rotina ambulatorial do
servico, seguindo as recomendac¢des padronizadas de acordo com as

técnicas convencionais.

Com o objetivo de suprimir a captacdo miocérdica fisiolégica do FDG
0S pacientes sdo orientados a realizar jejum minimo de 12 horas, apos
realizacdo de dieta pobre em carboidratos e rica em gorduras 24h antes do
exame.

As imagens e quantificacdes do metabolismo glicolitico sdo adquiridas
em aparelho PET/TC de 64 canais (Philips Medical Systems, Cleveland,
Ohio, EUA) em sequéncia list mode, 1 hora apds administracdo endovenosa
de 300 MBq fluor-2-deoxiglicose marcada com flior-18, através de bomba de
infus@o continua durante dois minutos.

As informacgdes obtidas sédo reformatadas obtendo-se imagens a cada
12 x 10; 6 x 20; 6 x 60; e 10 x 300 segundos. Realiza-se reconstrucao
tomografica nas duas modalidades nos planos axial, sagital e coronal.

As imagens sdo processadas para calculo do metabolismo glicolitico
global e regional miocérdico.
A captacdo miocardica pelo FDG foi classificada em trés padrbes (31)
A) Captacao anormal: quando presenca de apenas captacéo focal ou
captacao focal mais intensa em regiao de captacéao difusa (focal on

difuse).

B) Captacdo normal: quando auséncia de captacdo miocéardica pelo
FDG.

C) Captacédo inconclusiva: nos casos de captacdo miocardica difusa
pelo FDG, sugerindo ndo supressdo da captacdo fisioldgica do

radiotracador.
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3.10 Avaliacédo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

O estudo ecocardiografico bidimensional transtoracico com doppler
foi utilizado para avaliar a fungdo ventricular esquerda por especialistas
experientes, com aquisicdo de imagens conforme as recomendagles da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (32). Os exames foram realizados de
forma eletiva, na rotina do servico de ecocardiografia do complexo do Hospital

das Clinicas da Faculdade e Medicina da USP.

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi calculada a
partir do volume diastdlico final (VDF) e volume sistélico final (VSF), usando-se
a seguinte formula: FEVE = [(VDF)-(VSF)]/VDF. A borda endocardica do VE foi
tracada de modo contiguo de um lado do anel mitral para o outro lado, excluido
0s musculos papilares e as trabeculacdes. Foi utilizado o método de Simposon
sempre que houvesse alteragcdo da contratilidade segmentar. Na auséncia

desta, foi utilizado o método de Teicholz.

3.11 Anélise estatistica

A avaliagdo da normalidade de variaveis continuas foi realizada pelo
teste de Shapiro-Wilk.

As variaveis quantitativas foram descritas como médias e desvio-
padrdo ou medianas e intervalos interquartis, conforme apropriado, enquanto
as variaveis qualitativas foram descritas como frequéncias absolutas e
relativas.

Para a comparacao entre variaveis quantitativas de dois grupos foi
utilizado o teste t de Student, sendo utilizado o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney quando a suposi¢cdo de normalidade foi rejeitada.

A avaliagcdo da homogeneidade entre as propor¢cdes foi realizada
utilizando-se o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

Foi realizado modelo de regresséao logistica binaria para verificar o
efeito da galectina 3 na predicdo de sarcoidose. Inicialmente, com andlise
univariada e na sequénica, ajustado para possiveis variaveis de confuséo.
Para compor o modelo multivariado foi utilizado como critério de entrada as

variaveis com significancia estatistica marginal (p <0,2) na analise univariada.
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Na sequéncia, foi utilizado o método backward stepwise, com manutencao
no modelo final apenas das variaveis com p<0,05.

Para avaliar a habilidade do biomarcador em predizer a presenca de
SC na populacéo do estudo, foi estimada a Area Under de Courve (AUC) da
receiver operating curve (ROC), além do célculo da sensibilidade (S),
especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo
(VPN) do biomarcador.

A correlacdo entre as variaveis continuas foi avaliada pelos
coeficientes de Pearson ou Spearman, a depender da normalidade.

Para a realizagédo do calculo amostral, foi utilizado como referéncia o
desvio padréo do nivel sérico de gal-3 em pacientes com sarcoidose cardiaca
de = 3,7 ng/mL observado por por Kull et al(33). Supondo que
encontrariamos uma diferenca minima de 3 ng/mL entre os grupos com e
sem envolvimento miocardico pela sarcoidose, utilizando um nivel de
significancia de 0,05 e um poder de 80%, a amostra necessaria para a
realizacdo do estudo foi de 25 pacientes em cada grupo, SC e N-SC.

As analise estatisticas foram realizadas com o software MINITAB, verséo

22.1.0, e para todos os testes foi considerado o nivel de significancia de 5%.



4. Resultados
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No periodo de setembro de 2021 a junho de 2023, foram recrutados 167
pacientes com diagndéstico de sarcoidose. Apds revisdo clinca de prontuario,
andlise de exames complementares, reavaliagdo sobre o diagnéstico de
sarcoidose (pelos critérios ja descritos na metodologia deste estudo) e
aplicacéo dos critérios de exclusao, restaram um total de 63 individuos, sendo
31 com diagnostico de SC e 32 com sarcoidose sem envolvimento miocardico
(N-SC) (Figura 3)

Dos 32 pacientes do grupo N-SC, seguindo as recomendacdes de
screening da HRS(6) para avaliar a presenca de envolvimento miocardico,
62,5% (n=20) foram submetidos a FDG-PET-CT e/ou RMC, de modo que 17
foram submetidos ao PET cardiaco e 9 a RMC. Os demais pacientes do
grupo N-SC, seguindo as recomendacdes deste guideline, por néo
possuirem alteracdo em ECG e ecocardiograma, além de auséncia de
palpitacdo e sincope, foram considerados individuos sem envolvimento
miocérdico pela sarcoidose, consequentemente, sem a necessidade de
possuirem RMC ou FDG-PET cardiaco prévios para continuarem no estudo.
Dos 32 pacientes do grupo N- SC, seguindo as recomendacdes de screening
da HRS(6) para avaliar a presenca de envolvimento miocardico, 62,5%
(n=20) foram submetidos a FDG-PET-CT e/ou RMC, de modo que 17 foram
submetidos ao PET cardiaco e 9 a RMC. Os demais pacientes do grupo N-
SC, seguindo as recomendacOes deste guideline, por n&o possuirem
alteracdo em ECG e em ecocardiograma, além de auséncia de palpitacao e
sincope, foram considerados individuos sem envolvimento miocardico pela
sarcoidose, consequentemente, sem a necessidade de possuirem RMC ou
FDG-PET cardiaco prévios para continuarem no estudo.

Ja em relacdo aos pacientes com SC, todos realizaram a FDG-PET
cardiaca (n=31) e apenas 1 nao foi submetido a RMC por ser portador
dispositvo cardiaco eletronico implantavel ndo “condicionado” a ressonancia

magnética.
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21 pacientes excluidos
Doenca coronariana obstrutiva (1)
Infecc&o crénica (8)
Impossibilidade de avaliar acometimento
cardiaco (12)

167 pacientes selecionados
com diagnostico de
sarcoidose

l115 pacientes N-Scl 52 pacientes SC l

Analise de prontuarios com

4

40 pacientes excluidos
Contato telefénico sem sucesso (24)
Recusa em participar (16)

revisao de exames

l94 pacientes N-Scl43 pacientes SC‘

9 pacientes excluidos
Diagnostico de outra miocardiopatia (3)
Valvopatia moderada a grave (2)
Doenga coronariana obstrutiva (2)
Nao preenchia os critérios propostos para SC (2)

Contato telefénico

22 pacientes excluidos
N&o compareceram (22)

l54 pacientes N-Scl% pacientes SC‘

Convocacao para coleta de

7 pacientes excluidos
Contato telefénico sem sucesso (4)
Recusa em participar (3)

Figura 3 - Fluxograma de recrutamento dos pacientes.

sangue

I
v ¥

32 pacientes N-SC 31 pacientes SC

5.1Caracterizacao dos pacientes

5.1.1 aspectos clinicos

h 4

5 pacientes excluidos
N&o compareceram (5)

As caracteristicas clinicas da populacéo do estudo estao descritas na

tabela 3.

Como principais achados, tivemos que nos individuos do grupo N-SC

foi mais frequente a presenca de envolvimento sarcoideo pulmonar, no

entanto, ndo havendo diferenca entre os grupos em relacéo a prevaléncia de
pacientes com grau de sarcoidose = 2, ou seja, com fibrose pulmonar
propriamente dita observada na radiografia de térax. Os dois grupos também
nao diferiram em relacdo ao numero de sistemas acometidos por esta
patologa, prevaléncia de doencas cronicas nao transmissiveis (hipertenséo
arterial sistémica, diabetes melitus), tabagismo e taxa de filtragdo glomerular.

J& as variaveis presenca de sintomas cardioldgicos, uso atual de
medicacdo cardiovascular e relacionada a sarcoidose (imunossupressores e

corticoide sistémico), foram mais frequentemente observadas nos individuos
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do grupo SC.

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas da

populacéo do estudo

Dados clinicos N-SC SC Valor de
(n=32) (n=31) p
Idade, anos 55,6+10,2 54,9+11 0,918
Sexo masculino, no. (%) 10 (31) 17 (55) 0,059
Tempo de doencga, anos 9,316,3 7,617 0,179
Acometimento pulmonar, no. (%) 32 (100) 23 (74) 0,002
Estagio de sarcoidose pulmonar =2, no. (%) 24 (75) 20 (64,5) 0,40
Numero de sistemas acometidos, no. 1,8+0,9 2+0,8 0,412
Medicacédo atual — relacionada a sarcoidose, no. 22 (69) 28 (90) 0,034
(%)
e Corticoide, no. (%) 13 (41) 27 (87) <0,001
e Medicagao imunossupressora, no. (%) 18 (56) 15 (48) 0,532
O Metotrexate 10 (31,3) 11 (35,5)
O Hidroxicloroquina 6 (18,8) 5(16,1)
O Azatioprina 2 (6,3) 4 (12,9)
O Leflunomida 0 (0) 1(3,2)
Medicacdes cardiovasculares, no. (%) 25 (78) 31 (100) 0,006
e Betabloqueador, no. (%) 4 (13) 21 (68) <0,001
e |ECA/BRA, no. (%) 13 (41) 21 (68) 0,031
e Antagonista da aldosterona, no. (%) 0 (0) 11 (35) <0,001
COMORBIDADES
e HAS, no. (%) 17 (53) 16 (52) 0,904
e Diabetes, no. (%) 7 (22) 6 (19) 0,948
e Tabagismo, no. (%) 0 (0) 0 (0) 1
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e TFGE, mL/min/1.73 m? 86,7+19,4 | 79,7+21,8 0,194

Sintomas cardiovasculares

e Sincope, no. (%) 0 (0) 6 (19) 0,009
e Palpitacao, no. (%) 7 (22) 18 (58) 0,003
e Dor toracica, no. (%) 2 (6) 8 (26) 0,034

SC, sarcoidose cardiaca ; N-SC, sarcoidose sem envolvimento cardiaco; IECA, Inibidor da enzima conversora de
angiotensina; BRA, bloqueador do receptor da angiotensina ii; HAS, hipertenséo arterial sistémica; TFG, taxa de
filtracao glomerular.

+ valores sdo desvio padrao.

£ estimada a partir da equacao 2021 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)(34)

Em relacéo a prevaléncia de 6rgaos e sistemas acometimentos pela
sarcoidose (além do coracdo) na populacdo do estudo, o envolvimento
pulmonar foi o mais comumente observado, presente em cerca de 87% dos

casos, seguido pelo linfonodal e cutaneo (Figura 4).
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Figura 4 — Prevaléncia de acometimento sarcoideo extracardiaco em
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percentual.

Em relagdo a apresentacéo cardiovascular do grupo SC, a forma
subclinica representou quase 50% dos casos. Ja entre 0s pacientes com a
forma cardiaca clinicamente manifesta, a taquicardia ventricular sustentada foi

a apresentacao mais comum.

Ainda neste grupo, foi observado que a maior parte dos individuos com
SC tinham acometimento extracardiaco pela sarcoidose, equanto cerca de
25% dos casos eram portadores da SC em sua forma isolada (SCi).

Dntre os 8 pacientes com SCi, um deles teve o diagndstico confirmado
por BEM, e os demais pelos critérios clinicos estabelecidos pela JCS(9).
Além do paciente que teve diagnostico pela BEM, outro individuo do grupo SCi
havia sido submetido a este procedimento, no entanto, com laudo de

anatomopatoldgico inconclusivo.

Os DCElI estiveram presentes em quase 1/3 dos pacientes com SC
(35%). Detalhes sobre a apresentacao cardiolégica do grupo SC podem ser

vistos na tabela 4.

Tabela 4 — Caracterizacao cardioldgica dos individuos com SC

Caracteristica SC
(n=31)
Apresentacéao cardiovascular
e FEVE<40%, no. (%) 8 (25)
e BAV avancado™ no. (%) 4 (13)
e TVS, no. (%) 10 (32)
e Subclinica¥®, no. (%) 15 (48)
SC isolada, no. (%) 8 (26)
Classe funcional (NYHA) > 1, no. (%) 13 (42)
Submetidos a BEM, no. (%) 2 (6)
BEM sugestiva de SC, no. 1
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DCEI, no. (%) 11 (35)
e MP 2
o CDI 8
e RC + CDI 1
e RC 0

SC, sarcoidose cardiaca; FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; BAV,
blogueio atrioventricular; TVS, taquicardia ventricular sustentada; BEM, bidpsia
endomiocérdica; NYHA, New York Heart Association; DCEI, dispositivo cardiacos
eletrdnicos implantaveis; MP, marcapasso; CDI, cardiodesfibrilador implantavel; RC,
ressincronizador cardiaco;

blqueio atrioventricular de 2° grau tipo ii ou de 3° grau.

€ pacientes com FEVE >40%, auséncia de arritmia ventricular sustentada ou BAV
avancado, apenas com alteragdo em FDG-PET (captacdo anormal pelo FDG) e/ou
presenca de realce tardio na ressonancia magnética cardiaca.

5.1.2 Caracterizacdo dos pacientes: aspectos eletrocardiogéaficos

A maior parte dos individuos com SC (61%) tinham alguma alteracdo

no eletrocardiograma, sendo a anormalidade mais comum a alteracdo da

repolarizacao ventricular. Ja no grupo N-SC cerca 80% apresentaram ECG

normal (tabela 5).

Tabela 5 — Caracteristicas eletrocardiograficas da populacao do estudo.

Alteracdes eletrocardiograficas N-SC SC Valor de
(n=32) (n=31) P

ECG alterado, no. (%) 7 (22) 19 (61) 0,001

e Bloqueio de ramo de direito, no. (%) 3(9) 2 (6)

e Bloqueio de ramo esquerdo, no. (%) 0 (0) 6 (19)

e BAV avancado', no. (%) 0 (0) 3(10)

o Area eletricamente inativa, no. (%) 0 (0) 2 (6)

e Alteracao de repolarizacao ventricular, 1(3) 8 (26)

no. (%)
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SC, sarcoidose cardiaca ; N-SC, sarcoidose sem envolvimento cardiaco; ECG, eletrocardiograma;

BAV, bloqueio atrioventricular.

Tblqueio atrioventricular de 2° grau tipo Il ou de 3° grau.

5.1.3 Caracterizacdo dos pacientes: aspectos ecocardiogréaficos

Sobre a FEVE avaliada pelo ecocardiograma, os individuos com SC

tiveram média de valores menores em relagdo ao grupo N-SC, mas ainda

dentro dos valores de normalidade. No entanto, no grupo com envolvimento

cardiaco, 32% tinham FEVE < 50% e 16% alteracdo da contratilidade

segmentar. A presenca de disfuncao diastolica foi mais comum no grupo SC,

todavia apenas cerca de 10% destes tinham disfuncéo diastdlica =22. N&o foi

observado diferenca entre os grupos em relacdo a presenca de hipertensao

pulmonar sugerida pelo ecocardiograma (pressdo sistolica de artéria

pulmonar = 35 mmHg). Maiores detalhes na tabela 6.

Tabela 6 — Caracteristicas ecocardiogréaficas da populacdo do estudo.

Caracteristicas N-SC SC Valor de P
(n=32) (n=31)

FEVE (ecocardiograma), % 65,1+3,8 55,3+11,6 <0,001

FEVE < 50%, n. (%) 0 (0) 10 (32) <0,001

Pressao sistélica da artéria pulmonar > 35 2 (6) 6 (19) 0,118

mmHg, n. (%)

Alteracdo da contratilidade segmentar 0 (0) 5 (16) 0,018

Disfuncao diastdlica, n. (%) 6 (18,7) 16 (51,6) 0,006

Disfuncao diastélica grau = 2, n. (%) 0 (0) 3(9,7) 0,07
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Disfuncgéo diastdlica
e Ausente, no. (%)
e Graul, no. (%)
e Grau 2, no. (%)
e Grau 3, no. (%)

26 (81)
6 (19)
0(0)
0 (0)

15 (48)
13 (42)
1(3)
2 (6)

SC, sarcoidose cardiaca ; N-SC, sarcoidose sem envolvimento cardiaco; FEVE, fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo.

+ valores séo desvio padrao.

5.1.4Caracterizacdo dos pacientes:

ressonancia magnética cardiaca

aspectos

relacionados a

Dos 31 pacientes com SC, apenas 1 ndo teve RMC realizada, por ser

portador dispositvo cardiaco eletrénico implantavel ndo “condicionado” a

RMC. Ja nos pacientes do grupo N-SC, 9 foram submetidos a este exame

(tabela 4), seguindo as recomendag¢des da guideline da HRS (6) conforme

figura 3.

A presenca de realce tardio foi observada na maioria dos casos de

SC, acometendo 73% destes. Nao houve diferanca entre grupos sobre as

medidas relacionadas ao ventriculo direito. Detalhes sobre as imagens de

RMC presentes na tabela 7.

Tabela 7 — Caracterizacdo das imagens de RMC da populacédo do estudo.

Total de pacientes submetidos a RMC (n=39)

Caracteristicas N-SC SC Valor de
(n=9) (n=30) P

RT presente - qualitativo, no. (%) 0 (0) 22 (73) <0,001

Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo, 65,815 52,3£12,7 0,002

no.
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Fracao de ejecdo do ventriculo direito, no. 57,1+11 54+9,2 0,593
IVDFVD, mL/m2 62,9+15,3 76124 0,148
IVSFVD, ml/m2 26,8+8,8 36,6+17,9 0,170
IVDFVE, ml/m2 63,5+7,8 | 84,8+37,7 0,033
IVSFVE, mL/m2 22+4.,6 44,8+34,6 0,007

RMC, ressonancia magnética cardiaca; SC, sarcoidose cardiaca; N-SC, sarcoidose sem
envolvimento cardiaco; RT, realce tardio; IVDFVD, volume diastolico final do ventriculo direito
indexado; IVSFVD, volume sistélico final do ventriculo direito indexado; IVDFVE, volume diastélico

final do ventriculo esquedo indexado; IVSFVE, volume sistélico final do ventriculo esquerdo indexado.

* valores séo desvio padréo.

Em relacdo aos paddes e localizagdo do RT, foram mais comumente
observados os realces: mesocardico (em 90,9 % dos casos), acometendo
mais frequentemente parede anterior e septal (ambos presentes em 63,6%
dos individuos), nos segmentos basais (86,4% dos casos), conforme tabela
8. Na tabela 9 podemos observar a caracterizagdo dos padrbes de RT de

todos os individuos portadores de SC submetidos as RMC.

Tabela 8 - Prevaléncia dos padrbes de realce tardio observados nos pacientes

com SC.
Total de pacientes do grupo SC que tinham RT na RMC (n = 22)

Localizagao do envolvimento miocardico Prevaléncia,
No./Total (%)

Envolvimento subepicardico em VE 11/22 (50,0)

(qualquer)

Envolvimento mesocardico em VE 20/22 (90,9)

(qualquer)

Envolvimento subendocardico em VE 1/22 (4,5)

(qualquer)

Envolvimento transmural em VE (qualquer) 2/22 (9,1)
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Envolvimento septal (qualquer) 14/22 (63,6)
Envolvimento da parede lateral (qualquer) 11/22 (50,0)
Envolvimento da parede anterior (qualquer) 14/22 (63,6)
Envolvimento da parede inferior (qualquer) 12/22 (54,5)
Envolvimento de segmento basal (qualquer) 19/22 (86,4)
Envolvimento de segmento meédio 16/22 (72,7)
(qualquer)

Envolvimento de segmento apical 6/22 (27,3)
(qualquer)

Envolvimento da parede livre do VD 6/22 (27,3)

SC, sarcoidose cardiaca; RMC, ressonancia magnética cardiaca; RT, realce tardio; VE,
ventriculo esquerdo; VD, ventriculo direito.
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Tabela 9 - Caracterizacdo dos padrdes de realce tardio nos pacientes
com SC submetidos a RMC*.

Paciente PRESENCA SUBEPICARDICO MESOCARDICO ENDOCARDICO TRANSMURAL MULTIFOCAL PAREDE PAREDE PAREDE PAREDE SEGMENTO SEGMENTO SEGMENTO PAREDE
com SC DE RT SEPTAL LATERAL ANTERIOR INFERIOR BASAL VE MEDIO VE APICAL DO LIVRE
VE DO VD
SC1 Sim 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0
Sc2 Sim 1 1 0 0 1 0 1 0 1 1 1 1 0
sc3 Sim 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 1 0 0
SC4 Sim 0 0 0 1 0 1 0 1 1 1 1 1 0
SC5 Sim 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 1 0 0
SC6 Nao 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SC7 Sim 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0
Sc8 Sim 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0
Eet) Sim 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0
SC10 Sim 1 1 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0
SC11 Sim 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1
SC12 Sim 1 1 0 0 1 1 0 [ 0 1 0 [ 1
SC13 Sim 0 1 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0
SC14 Néo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 0 0
SC15 Nao 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SC16 Nao 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SC17 Sim 1 1 0 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0
SC18 Sim 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1
SC19 Nao 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SC20 Néo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
sc21 Sim 1 1 0 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1
SC22 Sim 0 1 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0 0
sc23 Néo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SC24 Sim 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0
SC25 Nao 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SC26 Sim 1 1 0 0 0 1 0 1 0 1 1 0 0
sca27 Sim 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1 1 0 0
SC28 Sim 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 0 0

SC, sarcoidose cardiaca; RMC, ressonancia magnética cardiaca; RT, realce tardio; VE,

ventriculo esquerdo; VD, ventriculo direito.

*Pacientes com RT na RMC estéo representados nas linhas de cor branca.

5.1.5 Caracterizacdo dos pacientes: aspectos relacionados a
FDG-PET cardiaca

Em relacédo a captacédo miocéardica pelo FDG (tabela 10), foi observado
captacao anormal em 55% dos pacientes com SC, sendo o padrao “focal on

difuse” discretamente mais prevalente em relagdo ao “focal”. Assim como na
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RMC, seguindo as recomendacfes do guideline HRS, 17 pacientes do grupo
N-SC foram submetidos ao FDG-PET. Neste ultimo grupo, 3 individuos
apresentaram captacao miocardica difusa pelo FDG, enquanto no grupo SC,
apenas 2 apresentaram este padrdo. A média de SUVmax no grupo SC foi
de 4,8.

O intervalo entre a realizagdo do PET cardiaco e coleta de sangue nos
pacientes com SC teve uma mediana de 3,5 meses. Em virtude de o
recrutamento ter ocorrido no periodo da pandemia da COVID-19, dificultando
a vinda dos pacientes ao hospital, dois pacientes tiveram um intervalo maior
gue 6 meses entre a coleta de sangue e a realizagdo do PET (um com 12 e
o outro com 15 meses). No entanto, foi optado por manté-los no estudo pelo
fato de o PET-CT de ambos n&o ter mostrado atividade inflamatoria
miocardica, e os mesmos nao terem tido mudancga clinica ou alteracdo no
esquema imunossupressor neste intervalo. Estas informagdes foram

constatadas partir da reviséo de seus prontuarios.

Tabela 10 — Caracterizacdo das imagens de FDG-PET cardiaca da populacéo do

estudo.
Total de pacientes submetidos a FDG-PET N-SC SC Valor de
cardiaca (n=48) (n=17) (n=31) =
Captacdo anormal do FDG, n. (%) 0 17 (55) <0,001
e Focal on difuse 0 8
e Focal 0 7
Auséncia de captacédo ou inconclusivo, n. (%) 17 (100) 14 (45)
e Auséncia da captagéo 14 (82) 12 (39)
e Inconclusivo 3(17) 2 (6)
SUV max. 0 4,8+2,7 <0,001

SC, sarcoidose cardiaca ; N-SC, sarcoidose sem envolvimento cardiaco; FDG-PET, tomografia por

emisséo de padsitrons com fluodeoxiglicose; SUV max., valor maximo padronizado de captacéo.
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* valores séo desvio padréo.

Figura 5 — Sobreposicdo de imagens cardiacas de RMC e FDG-PET de
paciente do estudo evidenciando area de fibrose miocardica e
atividade inflamatérialocal. A: Imagem de RMC com RT mesocardico na
parede inferior do ventriculo esquerdo; B: Imagem de FDG-PET com
atividade inflamatoria miocardica sobreposta a regido do RT

evidenciada na RMC.

Fonte: acervo proprio.

5.1.6 Galectina-3 e o diagnostico de sarcoidose cardiaca

Na comparacao dos niveis séricos de gal-3 entre os grupos do estudo,
0s pacintes com SC apresentaram niveis mais elevados em relacéo ao grupo
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N-SC (Figura 6 e Tabela 11).

Gal-3 (ng/mL)
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P =

0,022

N-SC sc

Todos os pacientes com sarcoidose

Figura 6 — Grafico de comparacdo dos niveis de galectina-3 entre

pacientes SC e N-SC.

Tabela 11 — Comparacao dos niveis de galectina 3 entre grupos

N-SC SC Valor de P
Galectina-3 (ng/mL) (n=32) (n=31)
Média, desvio padrao 9,4+3,5 13,8+7,3 0,022
Mediana, intervalo interquartil 9,13 (6,5-12,5) 11,4 (8,3-18,9)

SC, sarcoidose cardiaca ; N-SC, sarcoidose sem envolvimento cardiaco

* valores séo desvio padréo

Devido ao fato de 7 dos 8 individuos com sarcoidose cardiaca na forma
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isolada terem sido diagnosticados a partir dos critérios clinicos da JCS(9) ou

seja, sem confirmacado de sarcoidose por histopatologia, foi optado também

por realizar uma nova analise comparativa de niveis de gal-3 entre 0s grupos

(SC vs N-SC), mantendo-se apenas pacientes que tiveram o referido

diagnéstico confirmado por avaliagao histopatolégica.

Nesta nova analise, o grupo SC passou a contar com 24 individuos, no

entanto, apesar da reducao do tamanho da amostra a diferenca entre grupos

em relacdo aos niveis de gal-3 se manteve (figura 7 e tabela 12).

p = 0,008

30
25+
)
E 20
o
£
2 15 ‘
(1]
(4] 11,4004
&
10- 9.13281
5_
N-SC sC

Pacientes com sarcoidose com diagndstico histolégico

Figura 7 — Grafico de comparacdo dos niveis de galectina-3 entre

pacientes SC e N-SC, incluindo apenas os individuos com diagnéstico

histopatologico de sarcoidose.

Tabela 12 — Comparacédo dos niveis de galectina-3 entre grupos, incluindo

apenas pacientes com diagndstico histopatoldgico de sarcoidose.

N-SC

Galectina-3 (ng/mL) (n=32)

SC

(n=24)

Valor de

P
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Média, desvio 9,38+3,5 13,946,2

padréo 9,13(6,5-12,5) 11,4(8,7-18,9)

Mediana, intervalo

interquartil

0,008

SC, sarcoidose cardiaca ; N-SC, sarcoidose sem envolvimento cardiaco

+ valores sao desvio padrao

Dos 32 pacientes pertencentes ao grupo N-SC, em acordo com as
recomendacgOes propostas na metodologia deste estudo, 12 tiveram a
documentacédo de envolvimento miocardico pela sarcoidose afastada a partir
da auséncia de alteracdo em ecocardiograma e ECG, além de auséncia de
sintomas cardiovasculares, conforme propde a HRS(6) . Desta forma, estes
nao foram submetidos aos exames de imagem cardiaca de maior

complexidade (FDG-PET ou RMC) para afastar envolvimento miocérdico.

Por este motivo, foi optado por realizar uma analise de comparacao dos
niveis de gal-3 entre estes subgrupos, ou seja, individuos N-SC com
envolvimento miocardico descartado por imagem cardiaca avancada, e
aqueles também N-SC com acometimento cardiaco descartado sem a
necessidade destes exames. Seguindo a anaise, ndo se observou diferenca

significativa entre os grupos (Figura 8 e Tabela 13).
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Figura 8 — Grafico de comparacéo dos niveis de gal-3 entre os pacientes
do grupo N-SC que submeteram-se aos exames de FDG- PET ou RMC
em relacéo aos que ndo se submeteram.
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Tabela 13 — Comparacédo dos niveis de galectina-3 entre os pacientes do grupo N-
SC que submeteram-se a FDG-PET ou RMC cardiacos em relacdo aos que nao

se submeteram.

FDG-PET ou FDG-PET ou Valor de
Galectina-3 (ng/mL) RMC (+) RMC () P
(n=20) (n=12)
Média, desvio padrao 9,30+3,6 9,42+3,5 0,929
Mediana, intervalo 9,1(7,2- 8,8(6,4-12,5)
interquartil 12,0)

N-SC, sarcoidose sem envolvimento cardiaco; FDG-PET, tomografia por emisséo de positrons com

fluodeoxiglicose; RMC, ressonancia magnética cardiaca.

+ valores séo desvio padréo

Partindo para as analises por regresséao logistica, na analise univariada,

além da galectina-3, também apresentaram maiores chances de predizer
acometimento cardiaco pela sarcoidose, as variaveis: “uso de medicagao

relacionada a SC”, “FEVE” e “presenca de disfuncao diastélica”.

No entanto, no modelo multivariado, ajustado para potenciais
confundidores, apenas a gal-3 (b=0,18; p=0,031; OR=1,19) e a FEVE (b = -
0,172; p=0,007; OR=0,84) mantiveram-se como preditores independentes

para o envolvimento miocardico pela sarcoidose (tabela 14).

Ainda neste modelo, observou-se que para cada elevacédo de 1 ng/mL
nos niveis sérivos gal-3 houve um aumento de 12% nas chances de o
individuo ter SC. (tabela 14).

Tabela 14- Analises de regresséo logistica univariada e multivariada
investigando os preditores para o diagnostico sarcoidose cardiaca.
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Univariada OR IC 95% Valor de P
Idade 0,99 0,95-1,04 0,812
Sexo masculino 0,37 0,13-1,04 0,061
Tempo de doenca*
i 0,96 0,89-1,04 0,34
(sarcoidose)
P . 0,61
Estagio de sarcoidose 0,20 - 1.80 0,37
pulmonar 22
NUmero de sistemas
. o 1,18 0,66-2,09 0,57
acometidos
Uso.atual d(i.' medlc.a(;ao 4,24 1.04—17.3 0,044
relacionada a sarcoidose’
Diabetes 0,86 0,25-2,91 0,80
HAS 0,94 0,25-2,91 0,90
£
TEG= 0.98 0,96 — 1,00 0,185
FEVE****
(ecocardiograma) 0,84 0,75-0,93 0,001
PSAP > 35 mmHg 3,6 0,67-19,43 0,136
Galectina-3*+ 1,17 1,04-1,31 0,008
Modelo Multivariado OR IC 95% Valor de P
Galectina-3***** 1,19 1,02-1,39 0,031
FEVI.E 0,83 0,74-0,94 0,003
(ecocardiograma)

HAS, hipertenséo arterial sistémica; TFG, taxa de filtracdo glomerular; FEVE, fracéo de

ejecdo do ventriculo esquerdo; PSAP, pressao sistolica da artéria pulmonar;

*Analisada como variavel continua, para cada ano

*Analisado como variavel continua, para cada nimero de sistema acometido
***Analisado como variavel continua, para cada mL/min/1.73 m2
****Analisado como variavel continua, para cada variacao de 1%
**+*Analisado como variavel continua, para 1 ng/mL
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1 corticéide sistémico, metotrexate ou azatiprina.
£ estimada a partir da equacgéo 2021 Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)(34)

Na analise da curva ROC, buscando avaliar a performance do
biomarcador no diagndstico de SC, foi observado uma AUC de 66,8%, com
valor preditivo positivo de 63,64% e valor preditivo negativo 66,67%, para um
ponte de corte de 9,49 ng/mL, além de uma sensibilidade e especificidade de
67,74% e 62,5%, respectivamente (p =0,008) (Figura 9).

CurvaROC
1.0 AUC =66,8%

S =67,74%

E =62,5%

VPP = 63,64%
VPN = 66,67%
Gal-3 =9,49 ng/mL
p = 0,008

08

06

04

Sensibilidade

02

0,0 0.2 0.4 05 08 10

1 -Especificidade

Figura 9 — Curva ROC da galectina-3 na predicédo do diagndstico de SC
em individuos com sarcoidose.
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Galectina-3 e fibrose miocéardica

Também foram comparados os niveis de gal-3 sérica entre pacientes
com e sem fibrose miocardica, do grupo SC, documentada pelo RT. No

entanto, nao foi observado diferenca entre os grupos (Figura 10 e Tabela 15).

Conforme descrito anteriomente, dos 31 individuos com SC, apenas 1 nao

teve RMC realizada, por questfes técnicas.
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Pacientes SC submetidos a RMC

Figura 10 - Grafico de comparacdo dos niveis de galectina-3 entre
pacientes com e sem realce tardio, no grupo de pacientes com SC

submetidos & RMC.

Tabela 15 — Comparacao dos niveis de galectina-3 em relagdo a presenca ou ndo de
realce tardio nos individuos com SC submetidos a RMC (n=30)

Realce tardio (+) Realce tardio (-) | Valor de P
Galectina-3 (ng/ml) (n=22) (n=8)
Média, desvio padrao 14,0+8,5 14.1+5,2 0,796

Mediana, intervalo interquartil

11,12 (8,2-21,4)

14,9 (8,4-18,8)
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SC, sarcoidose cardiaca ; RMC, ressonancia magnética cardiaca

+ valores sé@o desvio padrao

5.1.7 Galectina-3 e inflamacé&o miocéardica

Ja na analise da associacdo entre a gal-3 e a captacao cardiaca pelo
FDG, nos grupo SC, houve uma tendéncia a niveis mais elevados do
biomarcador naqueles cujo coracéo captou o radiotragador, no entanto sem
significancia estatistica (p = 0,088) (Figura 11 e Tabela 16).
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Pacientes com SC submetidos ao FDG-PET

Figura 11 — Gréfico de comparacéo dos niveis de galectina-3 em relacéo a
presenca de captacao miocardica pelo FDG nos individuos com SC
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Tabela 16 — Comparacao dos niveis de galectina-3 em relagdo a presenca de

captacdo miocéardica pelo FDG nos individuos com SC.

Captacéao pelo Captacao pelo | Valor de P
+ -
Galectina-3 (ng/mL) FDG (+) FDG ()
(n=17) (n=14)
Média, desvio padrao 15,8,0+8,0 11.4+5,5 0,08
Mediana, intervalo interquartil 11,5(9,5-24,4) 9,7(7,3-14,0)

FDG, tomografia por emissao de positrons com fluodeoxiglicose ; SC, sarcoidose cardiaca

* valores séo desvio padréo

Na sequéncia, foi conduzida uma nova analise semelhante a anterior, no

entanto, incluindo nédo s6 os pacientes com SC, mas sim, todos aqueles que

haviam realizado o exame cardiaco de FDG-PET (n=48). Nesta andlise, a

diferenca entre os grupos atingiu a significancia estatistica. De modo que

agueles com captacdo miocardica pelo FDG tiveram maiores niveis de gal-3

sérica (Figura 12 e Tabela 17).
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Figura 12 — Comparacdo dos niveis de galectina-3 em relacdo a presenca
de captacdo miocardica pelo FDG em todos os individuos submetidos ao

FGD-PET.

Tabela 17 — Comparacao dos niveis de galectinal-3 em relacdo a presenca de
captacao miocardica pelo FDG em todos os individuos submetidos ao FGD-PET

(n=48)
Captacéo pelo Captacao pelo | Valor de P
Galectina-3 (ng/mL) FDG (+) FDG ()
(n=17) (n=31)
Média, desvio padrao 15,8,0+8,0 10.5¢4,4 0,019
Mediana, intervalo interquartil 11,6 (9,5-22,4) 9,2(7,1-12,4)

FDG-PET, tomografia por emissado de positrons com fluodeoxiglicose

+ valores sao desvio padrdo

Também foi realizado uma andlise de correlacdo entre os niveis

circulantes de gal-3 e o parametro quantitativo de captacao cardiaca pelo

FDG, o SUVmax. Nesta analise, de forma semelhante a avaliacdo qualitativa,

guando analisado apenas os individuos portadores de SC nao foi observado

correlacdo estatisticamente significativa entre as variaveis, no entanto,

qguando incluido todos os individuos submetidos ao PET (n=48), a gal-3
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correlacionou-se positivamente com o SUVmax (p= 0,342; p = 0,032). (Figura

13 e 14)

12

10+ p=0,293

¢ p=0,110

SUV max

(II 5 1-0 1|5 2|0 2I5 Slﬂ 3I5
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Figura 13 — Correlacdo dos niveis de galectina-3 com o SUVmax no grupo
dos individuos com SC (n=31)
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Figura 14 - Correlagdo dos niveis de galectina-3 com o SUVmax

incluindo todos os pacientes que fizeram o FDG-PET (n=48)

5.1.8 Galectina-3 e fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

Por fim, incluindo todos os individuos com sarcoidose, foi realizado uma
analise de correlacdo entre a gal-3 e a FEVE aferida pelo ecocardiograma,

que n&o mostrou significancia estatistica (p= -0,145; p=0,258) (Figura 15).
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Figura 15 — Correlacao dos niveis de galectina-3 com a fracéo de ejecao
do ventriculo esquerdo avaliada pelo ecocardigrama incluindo toda a
populacéo do estudo (n=63).



6. Discussao
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Trata-se de estudo pioneiro desenhado com objetivo de avaliar o papel

de um potencial biomarcador no cenario da SC, a galectina-3.

Como principais resultados tivemos que a gal-3 se comportou como
preditor independente para a presenca de SC em individuos com sarcoidose,
com capacidade diagndstica de identificar o acometimento miocardico por esta
patologia na populagao estudada. Além disso, os niveis séricos de gal-3 também
apresentaram correlacao positiva com a captacado miocardica pelo FDG, que até
o presente momento, € o principal parametro para se avaliar atividade

inflamatdria cardiaca de forma nao invasiva(35).

Galectina-3 e o diagnéstico de sarcoidose cardiaca

A galectina-3 é uma lecitina enddgena envolvida em de diversos
processos patogénicos como inflamagao, fibrose, angiogénese e apoptose (36).
Por meio destes processos, participa de condi¢cbes patolégicas em 6rgaos e
sistemas variados, incluindo o sistema cardiovascular (23).

No coragdo, a gal-3 € secretada por tipos especificos de células, em
especial por macréfagos ativados, e parece estar associada também a varias
condicdes clinicas do sistema cardiovascular, com destaque para a insuficiéncia
cardiaca, onde parece exercer um importante papel em sua patogéneses,
mediando e o inicio e a progressao de inflamacéo e fibrose (14).

Até o momento, este € o primeiro estudo que buscou avaliar o papel da
gal-3 especificamente na sarcoidose cardiaca, uma doenga marcada por um
processo inflamatdrio granulomatoso que pode culminar em fibrose tecidual.

Outros autores ja haviam publicado dados envolvendo este biomarcador
no contexto da sarcoidose, no entanto, com um enfoque no acometimento
pulmonar. Em comparagado com controles saudaveis, Kul et al(33) e Kara et
al(37) observaram que os pacientes com esta patologia apresentavam niveis
séricos mais elevados da gal-3. Em contrapartida, Kobak et al(38) ndo encontrou
diferencga estatisticamente significativa em sua amostra.

Na publicagdo de um destes autores(33) chegou-se a realizar uma
subanalise comparando os niveis de gal-3 entre pacientes com SC e sarcoidose
sem envolvimento miocardico. Apesar de terem visto uma leve predominancia

de niveis mais elevados nos pacientes com SC, ndo houve significancia
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estatistica. No entanto, nesta analise havia apenas 6 pacientes com
envolvimento cardiaco pela sarcoidose.

Buscando explorar melhor esta hipotese levantada por Kull et al(33),
nosso trabalho pode contar com uma amostra relativamente maior de individuos
com SC, o que possivelmente nos favoreceu observar uma diferenga nos niveis
de gal-3 entre os grupos (SC e N-SC) com significancia estatistica.

Sabidamente, pacientes portadores de IC apresentam maiores niveis de
gal-3 em relagdo a individuos saudaveis (39), de modo que parametros de
funcdo miocardica alterados poderiam funcionar como confundidores,
favorecendo maiores niveis de gal-3 nos individuos com SC. No entanto, no
nosso trabalho, a gal-3 manteve-se como preditora para presenga de SC mesmo
apos o ajuste para variaveis como FEVE e presenca de disfungao diastdlica.
Partindo para analise da curva ROC, a gal-3 também se mostrou com
capacidade diagnéstica para identificar a presenca de SC.

Analisando o papel da galectina-3 em modelos experimentais de les&o
miocardica, as evidéncias atuais sugerem que esta proteina nao € apenas
marcador inerte, mas sim um agente mediador do processo patologico(27).
Naguche et al(40), em modelos de miocardite viral, observou que a elevacao dos
niveis circulantes de gal-3 precedeu o inicio do processo fibrosante no coragao
de ratos. Fazendo a conexdo destes dados com 0 nosso achado de niveis de
gal-3 mais elevados na SC independente de FEVE e de presenca de disfungéo
diastélica, pode-se levantar a hipétese de que esta proteina poderia funcionar
como um marcador de envolvimento miocardico precoce na sarcoidose, e até
auxiliar na identificagao dos pacientes como maior probabilidade de evoluir para
disfuncao cardiaca.

Ainda fortalecendo esta hipotese, com dados de estudos clinicos, em
publicagdo de Ho et al(41) e em recente metanalise (42) foi observado que
pacientes com niveis mais elevados de gal-3 apresentaram maior risco de
desenvolver insuficiéncia cardiaca nova, seja com fragao de ejegao reduzida ou
preservada.

No entanto, em se tratando do nosso trabalho, diante da natureza

transversal do mesmo, n&o é possivel tirar conclusbes sobre esta potencial
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relacdo de causalidade da gal-3 e o surgimento da SC clinicamente manifesta,
sendo necessario pesquisas futuras para melhor entendimento desta questéao.

Pelo fato de a Gal-3 sabidamente participar de outros processos
patolégicos em orgaos e sistemas diversos(23), ndo se pode falar em
especificidade deste biomarcador para a miocardiopatia da sarcoidose. No
entanto, estudos com BEM que compararam as concentragdes de gal-3 sérica e
tecidual cardiaca, com parametros de fibrose e inflamagédo, encontraram
resultados distintos em suas comparacdes, no contexto de lesao cardiaca por
diferentes etiologias(29,43). Enquanto Besler et al(29) observou correlagéo
positiva entre a expressao tecidual de ga-I3 e fibrose miocardica em pacientes
com cardiomiopatia dilatada idiopatica, naqueles com cardiomiopatia
inflamatéria (CMPi) foi observado uma correlagao inversa. Na sequéncia, Lopez
et al(43), em biopsias de pacientes hipertensos com suspeita de doenga arterial
coronariana nao encontrou correlacdo alguma. Ampliado ainda mais a
heterogeneidade destas associagbes com a gal-3, em diferentes etiologias,
quando as correlagdes foram feitas com a galectina 3 sérica, apenas os
pacientes com CMPi apresentaram correlagcdo entre este biomarcador e
quantidade de células inflamatérias no tecido miocardico(29).

Estes dados sugerem que gal-3 possa ter papel variavel, e
consequentemente niveis séricos distintos, a depender da etiologia de lesao
miocardica envolvida, reforcando a importancia de novos estudos para melhor
explorar esta questdo. Sob essa perspectiva, podemos dizer que 0 nosso
trabalho inicia este processo de investigagdo em miocardiopatias especificas,

sugerindo que na SC a gal-3 parece ter um papel relevante.

Galectina-3 e fibrose miocardica

Nesta pesquisa ndo foi observado associagao entre niveis circulantes de
gal-3 e a presencga de fibrose miocardica estimada pela técnica do realce tardio
na RMC dos pacientes com SC.

Na literatura atual, analisando as publicagdes em modelos animais, ha
varias descricbes de correlacdo positiva entre fibrose e aumento da

concentracdo da galectina miocardica, em diversos modelos de agressao
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cardiaca(23,44). Buscando analisar o comportamento temporal da galectina 3
sérica e tecidual, durante o processo de formagéao de fibrose pos agressao local,
Noguchi et al(40) observou que tanto a galectina-3 sérica como a identificada
no tecido cardiaco lesado apresentaram correlagédo positiva ao longo de 7 dias
com a massa de tecido cicatricial.

No entanto, quando partimos para os poucos estudos clinicos disponiveis,
a literatura se depara com resultados conflitantes, tanto com os trabalhos em
que a fibrose é avaliada de forma invasiva, através de BEM(29,43) , como
quando por método ndo invasivo, com a RMC(45-47) .

Como ja citado anteriormente, os dois estudos que compararam as
concentracdes de gal-3 e fibrose em BEM, observaram associacdes distintas.
Nos pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopatia e cardiomiopatia
inflamatéria de Besler et al(29), foi observado correlagdo positiva e negativa
respectivamente entre fibrose tecidual e galectina-3, enquanto que nas BEM dos
pacientes hipertensos estudados por de Lopez et al(43), ndo foi observado
qualquer correlagao entre estes parametros.

Em relagéo aos trabalhos em que a fibrose foi avaliada de forma nao
invasiva, os resultados ndo s&o diferentes. Enquanto Vergaro et al(46) e
Lepojarvi et al(47) observaram associagao positiva entre a gal-3 sérica e a
fibrose estimada pela técnica do RT, o primeiro em portadores de CMD nao
isquémica, e o segundo, em individuos com DAC crénica e FE preservada, em
pesquisa com pacientes portadores cardiomiopatia chagasica(45), os niveis de
gal-3 nao diferiram entre os grupos com e sem fibrose, trazendo mais
questionamentos do que respostas.

O motivo para tal divergéncia ndo é bem compreendido, mas hipéteses
como o impacto da etiologia, como até mesmo o tempo entre o inicio do processo
fibrosante e a avaliagdo da galectina 3, sao possibilidades que poderiam justificar

tais achados, merecendo estudos futuros para melhor elucidacao.

Galectina-3 e inflamagao miocardica
Ja em relacao a captacdo miocardica pelo FDG, a impresséao trazida pelo
nosso estudo, é de haver uma associagao entre a gal-3 e o principal método ndo

invasivo para avaliagao da inflamagao miocardica (48)
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Na analise inicial, contemplando apenas os individuos portadores de SC
(n=31), aqueles que tiveram captacao pelo radiotragador apresentaram leve
tendéncia a niveis mais elevados da gal-3 sérica, todavia, sem significancia
estatistica (15,8 vs 11,4, p = 0,08). No entanto, quando realizado a mesma
analise incluindo todos aqueles que fizeram o exame de FGD-PET no estudo
(n=47), a diferenga entre os grupos passou a ser significativa (p = 0,019).

Até o momento, ndo temos noticia da publicagdo de nenhum estudo que
tenha explorado a correlagéo entre gal-3 e inflamagao miocardica avaliada por
um exame de imagem néo invasivo, como FDG-PET. No entanto, alinhando-se
com este achado, temos a publicacao ja citada de Besler et al(29) que em BEM
de pacientes com cardiomiopatia inflamatdria, observou correlagao positiva entre
gal-3 sérica e contagem de células inflamatérias no tecido miocardico.

Partindo da premissa que o FDG-PET cardiaco é capaz de quantificar a
inflamag&o miocardica a partir do aumento da atividade metabdlica de células
inflamatdrias, que possuem alta avidez pelo FDG(48), faria sentido inferir que o
coragao com a BEM rica em células inflamatdrias, teria maior probabilidade de
apresentar captagéo miocardica patoldgica pelo FDG.

Também em acordo com estes achados, mas em outra condigao
patoldégica também marcada por atividade inflamatéria, Nussdorf et al(49)
analisando inflamagao vascular na aorta de pacientes com artrite reumatoide
pelo FDG-PET, observou associagao positiva entre niveis de gal-3 e maiores
valores de SUVmax. Este resultado aproxima-se também da correlagao positiva
entre o SUVmax cardiaco e os niveis de gal-3 encontrados nos nossos
resultados, reforcando a hipétese da gal-3 circulante sugerir a presenga de
atividade inflamatdria miocardica em pacientes com SC.

A despeito das evidéncias que reforcam a consisténcia do nosso achado,
destacamos que a correlagao observada em nosso estudo, por si sé ndo implica
em causalidade, mas em associagao, e que as analises entre gal-3 e captagao
pelo FGD néao foram ajustadas para possiveis variaveis de confusdo devido ao
tamanho reduzido da amostra (n=41).

No entanto, diante de o FDG-PET cardiaco ser o principal método de
avaliacdo da atividade inflamatéria miocardica no contexto da sarcoidose

cardiaca, e o exame de maior utilidade tanto para orientar o inicio do tratamento
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imunossupressor, como a resposta terapéutica a este(48), a hipotese da
associagédo da gal-3 com este radiotragcador, sem duvidas, merece ser melhor

explorada em futuro préximo.

Galectina-3 e fracao de ejegao do ventriculo esquerdo

Apesar da associacao relatada em varias casuisticas entre a presenca de
insuficiéncia cardiaca e niveis elevados de galectina-3 sérica(41,42), a literatura
atual nos aponta com varias evidéncias que FEVE e galectina-3 sérica nao
parecem se correlacionar(36,48). Resultado semelhante ao observado pelo
NOSSO grupo.

Outros autores que também avaliaram esta associacdo em etiologias
especificas de insuficiéncia cardiaca também encontraram resultados
concordantes, como Lisowska et al(51) em pacientes isquémicos e Noya-

Rabelo(45) em pacientes com cardiomiopatia chagasica.

6.1 Perspectivas futuras

A sarcoidose cardiaca € uma miocardiopatia inflamatdria fibrosante, com
apresentacao heterogénea e de diagnostico desafiador. Com o a avango da
utilizacao de exames de imagem avangada, como FDG-PET e RMC neste
contexto, a avaliacdo destes pacientes evoluiu significativamente. No entanto,
ainda sdo exames de alto custo e baixa disponibilidade, o que reforca a
importancia de novos marcadores diagndsticos e progndsticos que auxiliem no
processo de abordagem e seguimento destes individuos, favorecendo avali¢bes
mais custo efetivas.

O presente estudo traz a tona uma evidéncia empirica da participacao de
um biomarcador na patogénese da SC, com potencial utilidade diagnéstica e de
deteccao de atividade inflamataria.

Diante dos resultados observados, amplia-se o horizonte sobre a
participacao da galectina-3 na SC, reforcando a utilidade de novos estudos que
possam explorar algumas potencialidades deste biomarcador como: (1) a
capacidade de auxilio diagnostico e de sugerir acometimento cardiaco precoce;

(2) predigao de atividade inflamatoria miocardica; (3) utilidade prognostica; (4)
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predicdo de resposta a imunossupresséo; (5) potencial alvo terapéutico; (6)
auxilio no diagndstico diferencial entre miocardiopatias de etiologias distintas.
Caso pesquisas futuras venham confirmar as hipoteses levantadas,
acreditamos que a gal-3 ndo tenha a capacidade de substituir os exames de
maior complexidade ja utilizados, no entanto vemos um potencial deste
biomarcador juntar-se a estes, colaborando para um melhor entendimento,

avaliacao e tratamento dos portadores desta doenca tdo desafiadora.

6.2 Limitagoes do estudo

O presente trabalho apresenta varias limitagdes que podem afetar a sua
interpretacao.

Trata-se de um estudo unicéntrico, transversal, ndo sendo possivel
estabelecer uma temporalidade entre a presenga de SC e a elevagao galectina-
3.

A coleta de sangue e o PET cardiaco n&o foram realizados no mesmo dia,
com uma mediana de intervalo entre estes de 3,5 meses. Além disso, devido ao
recrutamento ter ocorrido no periodo da pandemia da COVID-19, dificultando a
vinda dos pacientes ao hospital, 2 individuos do grupo SC tiveram um intervalo
maior que 6 meses entre a coleta de sangue e a realizagao do PET (um com 12
e o0 outro com 15 meses). Isso, pelo fato deste exame de imagem ter sido
realizado na rotina do servigo (independente do nosso estudo). Assim, ndo se
pode garantir que a atividade inflamatéria miocardica documentada na nossa
pesquisa seja exatamente a mesma do dia da coleta da gal-3. No entanto, todos
0os pacientes incluidos n&o tiveram mudanga no esquema imunossupressor
nesse periodo, reduzindo, mas nao impossibilitando, as chances de mudanca
nos padrdes de captacdo miocardica pelo radiotragcador. Foi optado por manter
os 2 pacientes com intervalo maior que 6 meses entre os exames pelo fato de o
PET-CT de ambos nado ter mostrado atividade inflamatdria miocardica, e os
pacientes nao terem tido mudanga clinica ou alteragdo no esquema
imunossupressor neste intervalo. Estas informagdes foram constatadas partir da
revisdo de seus prontuarios.

Pelo fato de ter sido utilizado a recomendagao do guideline da HRS(6)

para excluir a presenca de envolvimento cardiaco, nem todos os pacientes do
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grupo N-SC realizaram FDG-PET ou RMC. Este guideline recomenda que nos
pacientes com sarcoidose pulmonar tais exames sejam reservados para rastreio
de acometimento miocardico apenas nos casos que apresentem alteragédo em
ECG, ecocardiograma ou presenga de sintomas cardiovasculares. No entanto,
em recente publicagdo com populagdo japonesa (52), em que todos os
pacientes foram submetidos tanto ao FDG-PET como a RMC, observou-se uma
prevaléncia de 12% de SC com ECG e ecocardiograma normais. Dessa forma,
ndo se pode garantir que no grupo de pacientes N-SC do nosso estudo nao
tiveram pacientes com SC subclinica. Apesar disso, trazemos algumas
consideracdes sobre o nosso trabalho que podem amenizar esse risco de viés:
(1) ainda sim, na nossa pesquisa, mais de 60% dos pacientes do grupo N-SC
tinham exame de PET ou RMC cardiacos prévios; (2) quando comparado os
niveis de gal-3 entre os individuos do grupo N-SC que tinham realizado tais
exames de imagem (RMC e/ou PET cardiaco) e os que nido o tinham, no foi
observado diferenga, favorecendo maior homogeneidade neste grupo; (3) a
coorte citada(52) contempla apenas populacdo japonesa, que pela literatura
atual, € uma das populacbées com as maiores prevaléncias de acometimento
cardiaco em individuos com sarcoidose no mundo(52).

Outra limitagdo que destacamos € sobre o diagnéstico de SC isolada, em
que foi utilizado os critérios da JCS(9), que dispensam a obrigatoriedade de
documentacédo histolégica. No nosso trabalho dos 8 pacientes com diagndstico
de SCi, 7 tiveram esta documentacgao. Diante da existéncia de outras sindromes
cardiacas que fenotipicamente podem assemelhar-se a SC (ex.: miocardites
agudas, cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito, entre outras), o
diagnéstico de SCi sem confirmagédo histopatolégica apresenta limitagdes
quanto ao grau de certeza(53). No entanto, em nossa pesquisa foi realizado nova
comparagao dos niveis de gal-3 entre os individuos SC e N-SC, com exclus&o
daqueles com SCi sem diagnostico histolégico, mantendo-se a diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Além disso, estes pacientes foram
recrutados de unidade especializada em miocardiopatias, em centro cardioldgico
de alta complexidade, com experiéncia na avaliagdo de etiologias diversas. De

modo que os casos complexos, a exemplo das suspeitas de SCi, habitualmente
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sdo discutidos em reunides clinicas do grupo com presenga de equipe

transdisciplinar.



7. Conclusao
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No presente estudo, foi observado que galectina-3 esteve mais elevada
de forma independente nos pacientes com acometimento cardiaco pela
sarcoidose. Também foi observado que este biomarcador apresentou
capacidade diagnéstica de predizer a presenca de SC na populagao estuda.

Além disso, os niveis de galectina-3 estiveram correlacionados
positivamente com a inflamagao miocardica, avaliada pelo FDG-PET.

Diante das limitagdes do estudo, trata-se de uma pesquisa geradora de
hipotese, corroborando uma provavel participagao relevante da galectina-3 na
sarcoidose cardiaca. Desta forma, mais pesquisas fazem-se necessarias para
aprofundar o entendimento da participacgao e utilidade clinica deste biomarcador
na SC.



8. Anexo




Anexo 76

ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA DA FMUSP

4392| 1a)am

4 ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE w
- MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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Titulo da Pesquisa: Uso da galectina-3 no diagnéstico de acometimento cardiaco em pacientes com
sarcoidose sistémica

Pesquisador: Fabio Fernandes

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 22155019.2.0000.0068

Instituigcdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.645.951

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de doutorado onde sera avaliada a galectina-3 no diagnostico de acometimento
cardiaco no soro de pacientes com sarcoidose sistémica. Para o desenvolvimento do estudo os
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indicios de envolvimento cardiaco; e grupo controle saudavel.Os objetivos estdo bem desenhados, sao
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Objetivo da Pesquisa:
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como apoio diagnéstico.
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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

1 - Convite a participacdo, desenho e objetivo(s) do estudo — Convidamos o(a) Sr(a) a
participar desta pesquisa que ajudara a realizar um estudo para investigar a sua doenca Essas
informacdes estao sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria neste estudo, que pretende
avaliar o papel de uma proteina presente no sangue (a galectina-3) no diagnéstico do

acometimento cardiaco pela sarcoidose.

2 — Descricdo dos procedimentos que serdo realizados - Ser4 realizada uma Unica coleta

de sangue para dosagem da proteina galectina-3 nos pacientes participantes do estudo.

3 — Descricdo dos desconfortos e riscos esperados — A coleta de sangue sera realizada a
partir da puncdo de uma veia do braco, o que pode causar algum desconforto, apés limpeza da

pele com alcool a 70%.

4 — Beneficios para o participante - O paciente ajudara a realizar um estudo que investigara a
sua doenca. Este estudo poder4 ajudar a conhece uma forma mais simples e barata de identificar

0 acometimento cardiaco pela sarcoidose.

5 - Relacéo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o

paciente pode optar- N&o se aplica.

6 — Garantia de acesso- em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador
€ o Prof. Dr. Fabio Fernandes que pode ser encontrado no endereco: Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 44, Unidade Clinica de Miocardiopatias e Doengas da Aorta, Telefone(s) 2661- 5057 ou
2661- 5346 (fax). Se vocé tiver alguma consideragéo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br

7 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na

Instituicéo;

8 — Direito de confidencialidade — As informacfes obtidas serdo analisadas em conjunto com

outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente;

9 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando

em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

10 — Despesas e compensacdes- ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer

fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao financeira
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relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo

orcamento da pesquisa.

11 - Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem
direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizacfes legalmente
estabelecidas.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “Uso da galectina-3 no diagndstico de acometimento

cardiaco em paciente com sarcoidose multissistémica".

Eu discuti com o Dr. Diego Moraes de Moura sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais séo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participagéo € isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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