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RESUMO

Pires LJNT. Impacto progndstico do diagndstico de fibrose miocdardica pela
ressondncia magnética em pacientes com valvopatia adrtica importante submetidos a
cirurgia convencional [tese]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo: Faculdade de

Medicina; 2022.

INTRODUCAO E OBJETIVO: Pacientes com estenose adrtica e insuficiéncia adrtica
apresentam mecanismos miocardicos de hipertrofia que incluem estimulos celulares que
favorecem a formacio de fibrose. E bem estabelecida a importancia da ressonincia
magnética cardiovascular na avaliacdo da estrutura e funcdo miocardicas, além do
diagnostico de fibrose focal, através do realce tardio. Através de uma nova metodologia
de avaliagdo de fibrose miocardica difusa pela ressonancia, chamada Mapa T1, pode-se
quantificar o volume extracelular miocardico. O objetivo deste estudo € avaliar o impacto
progndstico pos-operatdrio da fibrose miocardica difusa pré-operatoria expressa pela
fracdo do volume extracelular (ECV) e pelo volume extracelular indexado IECV) em
pacientes com valvopatia adrtica importante submetidos a cirurgia. METODOS: Foram
incluidos pacientes com estenose ou insuficiéncia aortica importante com indicagdo de
cirurgia. Foram excluidos pacientes com coronariopatia obstrutiva (lesdes > 50%) ou com
diabetes em uso de insulina. Foram realizadas ressonincias magnéticas cardiovasculares
até 3 meses antes e entre 6 € 9 meses apods a cirurgia valvar. O desfecho clinico composto
primério consistiu em 6bito, acidente vascular cerebral, reoperacdo ou dispneia classe
funcional III ou IV no periodo de acompanhamento. O desfecho clinico composto
secundario consistiu em dispneia classe funcional III ou IV ou eventos do escore da
Sociedade de Cirurgides Toracicos americana (S7S) em 30 dias. RESULTADOS: Um
total de 99 pacientes foi incluido nas analises (32 com insuficiéncia aortica e 67 com
estenose aodrtica). O ECV e o iIECV ndo foram preditores dos desfechos clinicos
compostos primario ou secundario (p>0,05). As varidveis preditoras independentes do
desfecho clinico composto primario foram uso de diurético na avaliagdo inicial (Hazard
ratio: 3,653 [1,251-10,655], p=0,018) e tempo de circulagdo extracorpdrea (Hazard
ratio: 1,019 [1,004-1,035], p=0,013). A presenga de realce tardio foi preditora

independente do desfecho clinico composto secundario (Razdo de chances: 4,937 [1,402—
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17,390), p=0,013). Os pacientes com insuficiéncia adrtica apresentaram maiores valores
de ECV (todos os valores de p<0,05) e iECV (Insuficiéncia adrtica: 30,0 [22,8-39,6]
mL/m? versus Estenose aortica: 22,0 [17,2-30,5] mL/m?, p=0,001) na ressonancia pré-
operatoria, com valores semelhantes da massa de realce tardio (Insuficiéncia adrtica: 3,8
[2,7-5,8] g versus Estenose aortica: 3,4 [1,5-9,6] g, p=0,586). No pos-operatorio, ha
diminui¢do do iECV (Insuficiéncia aortica: 30,0 [22,8-39,6] mL/m? versus 26,5 [19,3—
33,2] mL/m?, p=<0,001; Estenose aortica: 22,0 [17,3-30,7] mL/m? versus 18,2 [15,3—
23,8] mL/m?, p<0,001) e estabilidade do realce tardio (p>0,10 para ambas as valvopatias).
Com relagdo ao ECV, o mesmo se mantém estavel (todos os valores de p>0,60) nos
pacientes com insuficiéncia adrtica, e apresenta elevagao naqueles com estenose adrtica
(todos os valores de p<0,05). CONCLUSOES: Os parametros de fibrose miocardica
difusa (ECV e iECV) nao foram preditores dos eventos clinicos do desfecho composto
primario nem do desfecho composto secundério. A fibrose focal (realce tardio) ndo foi
preditora do desfecho clinico composto primario, e foi preditora independente do
desfecho clinico composto secundario. Os pacientes com insuficiéncia aodrtica e estenose

adrtica apresentaram diferentes padrdes de reversdo da fibrose miocardica apds a cirurgia.

Palavras-chave: Insuficiéncia da valva adrtica. Estenose da valva adrtica. Imageamento

por ressonancia magnética. Fibrose. Doengas das valvas cardiacas. Miocardio.
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ABSTRACT

Pires LINT. Prognostic implications of the diagnosis of myocardial fibrosis using
cardiovascular magnetic resonance in patients with severe aortic valvular heart disease
submitted to surgery [thesis]. SAo Paulo: Universidade de Sao Paulo: Faculdade de
Medicina; 2022.

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Patients with aortic stenosis or aortic
regurgitation develop intracellular myocardial mechanisms that lead to hypertrophy and
fibrosis. The importance of the cardiovascular magnetic resonance in the evaluation of
the myocardial function and structure is well stablished, and so is the diagnosis of the
regional replacement fibrosis using late gadolinium enhancement. A new resonance
method called T1 Mapping allows the quantification of myocardial extracellular volume
as a surrogate measurement for the diffuse myocardial fibrosis. This study aimed to
evaluate the postoperative prognostic implications of the measurements of preoperative
diffuse myocardial fibrosis using extracellular volume fraction (ECV) and indexed
extracellular volume (iECV) in patients with severe aortic valvular heart disease who
underwent valvular surgery. METHODS: Patients with severe aortic stenosis or
regurgitation with an indication for surgery were enrolled. The exclusion criteria included
>50% obstructive coronary disease or insulin-dependent diabetes mellitus.
Cardiovascular magnetic resonances were performed 3 months prior and 6 through 9
months after surgery. The primary composite clinical endpoint consisted in death, stroke,
reoperation, or dyspnea (class IIl or IV) during the follow-up period. The secondary
composite clinical endpoint consisted in dyspnea (class III or IV) or one of the clinical
events of the score of the Society of Thoracic Surgeons (STS) within 30 days of surgery.
RESULTS: 99 patients were included in the analyses (32 with aortic regurgitation and 67
with aortic stenosis). ECV and iECV were not predictors of the primary or secondary
clinical composite endpoints (p values >0.05). The independent predictors of the primary
clinical composite endpoint were the use of diuretics in the first visit (Hazard ratio: 3.653
[1.251-10.655], p=0.018) and the time of extracorporeal circulation (Hazard ratio: 1.019
[1.004-1.035], p=0.013). The presence of late gadolinium enhancement areas was an

independent predictor of the secondary clinical composite endpoint (Odds ratio: 4.937
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[1.402—-17.390), p=0.013). The patients with aortic regurgitation had higher values of
ECV (all p values <0.05) and iECV (aortic regurgitation: 30.0 [22.8-39.6] mL/m? versus
aortic stenosis: 22.0 [17.2-30.5] mL/m?, p=0.001) in the preoperative resonance, with
similar mass of late gadolinium enhancement (aortic regurgitation: 3.8 [2.7-5.8] g versus
aortic stenosis: 3.4 [1.5-9.6] g, p=0.586). In postoperative resonance, there was a
decrease in iECV values (aortic regurgitation: 30.0 [22.8-39.6] mL/m? versus 26.5 [19.3—
33.2] mL/m?, p=<0.001; aortic stenosis: 22.0 [17.3-30.7] mL/m? versus 18.2 [15.3-23.8]
mL/m?, p<0.001) and stability of the late gadolinium enhancement measurements (p>0.10
in both aortic diseases). Regarding ECV, it was stable (p values >0.60) in the patients
with aortic regurgitation and increased in the patients with aortic stenosis (p values
<0.05). CONCLUSIONS: The parameters of diffuse myocardial fibrosis (ECV and
iIECV) were not predictors of the clinical events nor of the primary neither of the
secondary clinical composite endpoint. Late gadolinium enhancement areas were not
predictors of the primary clinical composite endpoint and were independent predictors of
the secondary clinical composite endpoint. The patients with aortic regurgitation or aortic

stenosis developed different patterns of myocardial fibrosis reversal after surgery.

Keywords: Aortic valve insufficiency. Aortic valve stenosis. Magnetic resonance

imaging. Fibrosis. Heart valve diseases. Myocardium.
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1 INTRODUCAO

Os pacientes portadores de estenose adrtica (EAo) e insuficiéncia adrtica
(IAo) cronica apresentam ventriculos esquerdos que sdo submetidos a sobrecargas de
pressdo’ e pressio e volume®* respectivamente, desencadeando mecanismos
miocérdicos de hipertrofia e fibrose>.

Tanto a sobrecarga pressorica quanto a sobrecarga volémica desencadeiam
mecanismos patologicos que conduzem a alteragdes da ultraestrutura miocitica, com
mudangas do citoesqueleto, aumento do nlimero de sarcomeros e consequente aumento
da massa miocérdica, e a protedlise de miofilamentos, fazendo com que este aumento
ocorra de forma desorganizada®®. Inicialmente predomina na EAo a chamada hipertrofia
concéntrica, enquanto na IAo ¢ estimulada a ocorréncia da chamada hipertrofia
excéntrica, sendo estes diferentes padrdes induzidos pela ativacdo de diferentes vias
intracelulares de segundos mensageiros®!!.

Tais modificacdes da estrutura celular dos miocitos sao acompanhadas por
ativagdo concomitante dos fibroblastos presentes no tecido miocardico, levando a
aumento da produgdo de colageno e alteracdo na fun¢do das proteinas que regulam sua
degradagdo, as metaloproteinases e os inibidores teciduais das metaloproteinases’.
Estudos prévios demonstram o papel do sistema renina-angiotensina-aldosterona e de
citocinas como TGF-B como estimuladores de fibrose!2.

Este conjunto de alteracdes associado a mecanismos de degeneragdo e
morte miocitica resultam no chamado remodelamento ventricular, que se mostrou
inversamente relacionado a fungdo sistolica!? ou diastdlica®>!® do ventriculo esquerdo
(VE).

A utilizagdo da ressonancia magnética em medicina baseia-se na influéncia
de um campo magnético e pulsos de radiofrequéncia no momento magnético dos atomos
de hidrogénio presentes no corpo humano. O hidrogénio foi o elemento escolhido devido
a sua abundancia no corpo'¥, com diferentes concentragdes entre tecidos normais e
doentes, e a sua maior sensibilidade a agdo de campos magnéticos.

Atualmente encontra-se ja estabelecida a importancia da ressonancia
magnética cardiovascular (RMC) na avaliagdo da estrutura e fun¢do miocardica em

diferentes situagdes clinicas'*. O gadolinio, meio de contraste utilizado na RMC para a
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avaliagdo de fibrose intersticial, ndo ultrapassa as membranas celulares integras, sendo,
portanto, um contraste extracelular. O miocardio normal constitui tecido eminentemente
celular, com propor¢do muito pequena de espago extracelular. No miocardio remodelado,
por sua vez, quanto maior a quantidade de fibrose, maior a propor¢do do tecido
extracelular, que constituird o espaco de distribui¢do do gadolinio. Ao se distribuir no
tecido miocardico, este elemento diminui o tempo da recuperacdo de magnetizagao
longitudinal do hidrogénio, diminuindo o tempo T1, e permitindo um maior sinal para a
formacao da imagem nas regides em que suas concentra¢des forem maiores, ou seja, onde
houver aumento do espago extracelular ou lesdo de membranas celulares.

Através da técnica de realce tardio (RT) € possivel utilizar a RMC para

15,16
3

detectar a presenca de fibrose miocardica (FM) ap6s infarto agudo do miocardio em

acientes com cardiomiopatia hipertrofica!’, cardiomiopatia chagésica'®, cardiomiopatia
9 9

20-23 Em trabalhos com

dilatada idiopatica!® e, ainda, em pacientes com valvopatias
pacientes portadores de valvopatias que utilizam esta técnica, foi possivel observar
associa¢do entre uma maior quantidade de FM e maior mortalidade pds-operatoria®?.

O RT, entretanto, possibilita apenas a avaliacdo da presenca e quantidade
de FM regional / focal, uma vez que requer o acimulo de gadolinio no tecido extracelular
em quantidade suficiente para gerar alteragdes macroscopicas na imagem gerada,
possibilitando entdo sua identificacdo. Desta forma, possiveis aumentos microscopicos e
principalmente difusos e homogéneos do espaco extracelular em doengas capazes de
gerar fibrose difusa do miocardio (como ¢ o caso das valvopatias adrticas) podem nao ser
diagnosticados por este método.

Assim, foi desenvolvida uma forma de avaliagdo da concentragdao do
gadolinio no tecido a partir dos tempos de relaxamento T1 adquiridos sequencialmente
apos a inje¢do do mesmo, chamado Mapa T12*28, O método baseia-se no fato de que,
mesmo na auséncia de regides macroscopicamente visiveis de hiper sinal, menores
tempos de T1 correspondem a uma maior concentragdo de gadolinio no tecido. Desta
forma, o aumento do espaco extracelular, que corresponde a presenca de fibrose difusa
no miocardio, pode ser detectado pelo Mapa T1, e quantificado como a fragdo do volume
extracelular (do inglés ECV, “extracellular volume ) de distribuicao do gadolinio através
de formulas matematicas, que levam em consideracdo a intensidade do sinal do miocardio

e do sangue ventricular e o valor do hematocrito do paciente?”*°, Esta técnica seria,
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portanto, mais sensivel que o realce tardio para a detec¢do de FM, detectando alteracdes
mais precoces>!.
A utilidade desta metodologia j4 foi demonstrada em estudos com

32,33

pacientes com infarto agudo do miocardio’~*>, com insuficiéncia cardiaca com fragao de

ejecdo reduzida®* e com cardiomiopatia diabética®>3.

Quanto a avaliagdo do método em valvopatias, surgiram nos ultimos anos
evidéncias apontando para a importancia da avaliacdo da FM pela RMC nos pacientes
com valvopatia adrtica®'. Em pacientes com EAo, foram publicados trabalhos mostrando
aumento tanto do T1 nativo quanto do ECV, quando comparados a voluntarios sadios®”-3%,
Flett et al. demonstraram boa correlagdo entre as afericdes de FM pelo Mapa T1 e pela
anatomia patologica (medidas realizadas em biopsias cirtirgicas), em 18 casos®. Chin et
al. demonstraram relagdo entre a quantidade de FM (medida tanto pelo ECV ajustado pelo
volume miocardico diastolico indexado, o chamado volume extracelular indexado
[iECV], quanto pelo RT) e a mortalidade apds um acompanhamento de 2,9 anos. Neste
estudo, foram incluidos pacientes com diferentes graus de comprometimento valvar, e
ndo apenas com valvopatia anatomicamente importante®®, sendo que apenas pouco mais
de 20% dos pacientes foram submetidos a cirurgia valvar. Em 2018, foram publicados
por Treibel et al. dois estudos que demonstraram que uma maior quantidade de FM
avaliada tanto pelo RT quanto pelo ECV correlaciona-se com pior capacidade funcional,
avaliada pelo teste de caminhada de seis minutos**4!,

Finalmente, em 2020, um estudo multicéntrico com 440 pacientes mostrou
pela primeira vez relacdo entre presenca de fibrose difusa (medida pelo ECV septal) e
mortalidade em pacientes com EAo importante submetidos a tratamento cirargico, apds
um acompanhamento de 3,8 anos*’. Neste estudo, entretanto, 38% dos pacientes
apresentavam doenga arterial coronariana importante (obstru¢cdo maior que 50% do
tronco da artéria corondria esquerda ou maior que 70% nas demais corondrias epicardicas
ou infarto miocardico prévio ou intervengdo coronariana prévia); destes, 22% tinham
histéria de infarto do miocardio prévio e 37% foram submetidos a cirurgia de
revasculariza¢do do miocardio combinada a troca valvar adrtica. Assim, uma importante
causa de fibrose miocardica ndo-valvar ndo foi excluida, podendo comprometer a

interpretacdo de que as alteragdes miocardicas encontradas realmente seriam secundarias

apenas a valvopatia adrtica em si.
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Em pacientes com Ao, por sua vez, a literatura segue ainda muito escassa.
Um estudo piloto de Sparrow et al. com oito pacientes com [Ao demonstrou diminui¢ao
de T1 em segmentos miocéardicos com disfungdo de motilidade quando comparados a 15
voluntarios saudaveis**. Em 2015, foi publicado por de Meester de Ravenstein et al. um
estudo com 31 pacientes, incluindo apenas nove pacientes com [Ao, no qual ¢
demonstrada uma boa correlagdo entre o ECV aferido pela RMC e a fibrose analisada
pela histopatologia**. Em 2021, por fim, Senapati et al. publicaram o maior estudo sobre
FM difusa em pacientes com IAo*, com dados restritos ao periodo pré-operatorio.
Apenas 28% dos pacientes, entretanto, foram submetidos a tratamento cirurgico, sendo a
maior parte de sua populacdo composta por pacientes com [Ao discreta ou moderada.

Até o momento, os dados sobre FM difusa no pos-operatorio de cirurgia

valvar aortica seguem limitados para EAo**4

e ausentes para [Ao, ndo havendo ainda
dados que comparem a evolucdo dos parametros de fibrose nestas duas valvopatias apds
a cirurgia. Além disso, um maior conhecimento sobre o impacto prognostico pos-
operatdrio das alteragdes estruturais miocardicas, em particular da fibrose, em pacientes
com valvopatia adrtica anatomicamente importante podera conduzir ao desenvolvimento

de novos alvos terapéuticos e a uma defini¢do mais precisa sobre o melhor momento para

a realizacdo de intervengao.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste estudo ¢ avaliar o valor prognostico pds-operatorio da
quantificagdo pré-operatoria de FM difusa em pacientes com valvopatia aortica
importante com indicacdo de tratamento cirurgico, na auséncia de outras potenciais
causas conhecidas de FM (como doenca arterial coronariana obstrutiva ou diabetes
mellitus insulino-dependente).

O desfecho primario a ser analisado incluira dois componentes:

a) obitos por qualquer causa;

b) desfecho composto incluindo os eventos adversos cardiovasculares
maiores (da sigla em inglés, MACE — major adverse cardiovascular
events), incluindo 6bito, acidente vascular cerebral, reoperagdo ou
dispneia limitante (classe funcional III / IV).

Estes desfechos serdo analisados ap6s o ultimo paciente incluido ter

completado 5 anos de acompanhamento pos-operatdrio, tendo sido realizada uma
avaliacdo preliminar apds este paciente ter completado 1 ano de sua cirurgia. Nesta tese

sdo apresentados os resultados desta andlise preliminar.

Os desfechos secundarios analisados sdo:

a) relagdo entre os pardmetros de FM analisados e um desfecho composto
incluindo dispneia limitante (classe funcional III / IV) e os eventos
clinicos contemplados pelo escore de risco da Sociedade de Cirurgides
Toracicos americana (da sigla em inglés, STS — Society of Thoracic
Surgeons)*’ em 30 dias de pds-operatorio. Os eventos do escore da STS
sdo: Obito; piora de fung¢do renal com creatinina > 4mg/dL ou
necessidade de terapia de substituicdo renal; acidente vascular cerebral;
necessidade de ventilagdo mecanica por mais de 24 horas no pos-
operatorio; infeccdo profunda de ferida operatdria até 30 dias apos a
cirurgia ou durante a mesma internagdo do procedimento; reoperagao;
ou internacdo por mais de 14 dias no pds-operatorio;

b) mudanca da quantidade de FM no pds-operatorio;
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¢) correlacdo entre a quantidade de FM difusa avaliada pelo ECV e 0 iECV
e a FM focal avaliada pelo RT;

d) correlacdo entre a quantidade de FM pré-operatoria e o indice de massa
do VE, que ¢ sabidamente uma variavel estrutural associada a pior
evolugdo pos-operatoria*®->?;

e) correlagdo entre a quantidade de FM pré-operatdria e as variagdes do
indice de massa do VE e dos pardmetros de FM na RMC pds-operatoria;

f) correlacdo entre as quantidades de FM pré-operatoria e os niveis pré e

pos-operatorios de peptideo natriurético tipo B (BNP) e troponina I.
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3 PACIENTES E METODOS

Este projeto foi submetido & analise da Comissdo de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP), tendo sido aprovado conforme parecer numero 982.296, em 10/02/2015
(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.

A institui¢do provedora do financiamento deste estudo foi a Fundacdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP), através do Auxilio Regular a
Pesquisa namero 2015/01269-9.

3.1 Pacientes

Os pacientes foram incluidos de maneira prospectiva, entre os meses de
maio de 2016 e setembro de 2019.
Os critérios para inclusdo foram:
a) idade entre 18 anos e 75 anos de idade;
b) EAo ou IAo cronica importante (de acordo com avaliagdo clinica,
ecocardiografica e, se necessario, hemodindmica), de qualquer
etiologia, com indicacdo de primeira cirurgia da valva adrtica. A
classificagdo da gravidade anatomica e os critérios de indicagdo para
cirurgia foram estabelecidos de acordo com as Diretrizes Brasileiras de
Valvopatias de 2011 e as Diretrizes de Valvopatias de 2014 da
Sociedade Americana do Coragdo — American Heart Association®'?).
Foram definidos como critérios de exclusdo:
a) presenca de outra lesdo associada da valva aortica, com gravidade maior
que discreta (por exemplo: estenose adrtica importante com

insuficiéncia adrtica moderada, ou o contrario);
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b) presenca de valvopatia mitral associada, com gravidade maior que
discreta;

c¢) doenga arterial coronéria conhecida, com lesdes coronarias maiores que
50%, nos pacientes com indicagdo de pesquisa pré-operatoria de
coronariopatia associada (de acordo com as Diretrizes de
Valvopatias®!-?);

d) diabetes mellitus em uso de insulina;

e) clearance de creatinina estimado (calculado pela formula de Cockceroft-
Gault>) < 40 mL/min;

f) claustrofobia que impedisse a realizagdo da RMC;

g) instabilidade hemodinamica que impedisse a realizagdo da RMC;

h) fibrilagdo atrial ou outra arritmia cardiaca que impedisse a adequada
aquisicao do Mapa T1 na RMC;

1) presenca de dispositivos metéalicos que representassem contraindicagao
a RMC pré-operatoria (como marcapasso e cardiodesfibrilador

implantavel).

3.2 Métodos

3.2.1 Ressondncia magnética cardiovascular

A RMC foi realizada antes da cirurgia valvar adrtica, em até 90 dias apds
inclusdo do paciente no estudo, e repetida com as mesmas técnicas dentro de periodo de
6 a 9 meses apods a intervengao cirurgica.

Para os exames de RMC, foi utilizado aparelho Phillips de 1,5 Tesla, com
bobina cardiovascular. Inicialmente, foram realizadas as aquisi¢cdes habituais com single
shot com precessao livre em estado de equilibrio (da sigla em inglés SSFP - steady state
free precession), formando a imagem em cine, durante um periodo de apneia. As

dimensdes do VE, massa miocardica (indexada a area de superficie corporea), indices de
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volumes do VE e FE do VE foram aferidas a partir de cortes do eixo curto nos momentos
de volume sistolico final e volume diastélico final.

A imagem de RT foi realizada cerca de 20 minutos apos a infusao de bolus
de contraste paramagnético baseado em gadolinio-acido dietilenotriaminopentacético
(Gadopentate Dimeglumine, Magnevist, Bayer Health Care, Pharmaceuticals, Wayne,
New Jersey, EUA) na dose de 0,15mmol/kg com a utilizacdo de bomba injetora, através
de acesso venoso periférico. As sequéncias de pulsos foram sincronizadas ao
eletrocardiograma, visando a aumentar as taxas de sinal-ruido e melhorar a qualidade das
imagens. A area de FM focal detectada através do RT foi quantificada conforme descrito
em estudo anterior®®, sendo expressa em porcentagem € massa de miocardio.

As medidas de Mapa T1 foram realizadas antes e novamente 20 minutos
ap0s injegdo do contraste paramagnético, utilizando protocolo previamente descrito?’ de
sequéncia de inversdo Look Locker modificada (da sigla em inglés MOLLI — Modified
Look Locker Inversion Recovery) sincronizada ao eletrocardiograma, e conforme
recomendagio do consenso em Mapa T1°*. A sequéncia MOLLI permite gerar um mapa
de alta resolugdo em apenas uma pausa respiratdria, possibilitando uma aquisi¢do de
Mapa TI1 rapida e altamente reprodutivel, com altos niveis de concordancia
intraobservador e interobservador®. Cada sequéncia consistiu em trés sucessivos pulsos
de recuperagdo-inversdo Look-Locker, com diferentes tempos de inversdes que sdo
realizadas consecutivamente dentro de uma apneia expiratoria de 11 segundos, ao longo
de 17 batimentos cardiacos numa sequéncia do tipo 3(3)3(3)5, representando trés imagens
adquiridas seguidas de trés batimentos de pausas sem imagens, com mais trés imagens
apos, novos trés batimentos de pausa e, por fim, aquisicdo de cinco imagens ao final,
totalizando 11 imagens (Figura 1). Essas sequéncias foram adquiridas combinando SSFP
com codificagdo de sensibilidade (SENSE)*®, utilizando tempo de atraso de 400ms,
angulo de inclinagdo de 40°, e espessura de corte de 10 mm. As imagens foram geradas
sempre na mesma fase do ciclo cardiaco, ao final da diastole’. A aquisi¢do da sequéncia
MOLLI foi realizada em trés segmentos do eixo curto (apical, médio e basal), sendo a
aquisicao pré-contraste utilizada para o calculo do Mapa T1 nativo e a de 20 minutos pds

contraste utilizada para o calculo do Mapa T1 pds-contraste.
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Figura 1. Sequéncia MOLLI utilizada nas aquisicdes de Mapa T1.
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Fonte: Adaptada de Kellman et al.’” MOLLI, Modified Look Locker Inversion Recovery.

Nos pacientes que apresentaram areas de FM focal pelo RT, foram
realizadas duas analises, uma englobando as areas de fibrose focal, e outra excluindo tais
areas. Foi selecionado como regido de interesse (da sigla em inglés, ROI — region of
interest) o contorno proximo ao endocardio e ao epicardio (evitando incluir areas de
sangue ou gordura epicardica) em todas as imagens dos trés segmentos do eixo curto
(apical, médio e basal) (Figura 2). Na primeira andlise foi calculado o T1 de cada
segmento (apical, médio e basal), que resultou em uma média do T1 global miocardico
(pré e pds gadolinio). Na segunda analise foram selecionadas RO! excluindo as areas de
RT e o T1 miocardico foi novamente calculado. Nas duas analises foi também selecionada
uma outra ROI dentro da cavidade miocardica, para que pudesse ser avaliado o T1 do
sangue. Assim, a partir da afericdo dos respectivos T1, foi calculado o ECV através da

formula a seguir’:

ECV = (1 — hematocrito) X (1/T1)mio-pss — (1/T1)mio-pré
( I/T 1 )Sg-p(')S - (l/T 1 )Sg-pré

ECV = fra¢do do volume extracelular

(1/T1)mio-pos = inverso do T1 miocardico apos inje¢do de contraste
(1/T1)mio-pre = inverso do T1 miocardico antes da inje¢do de contraste
(1/T1)sg-pos = inverso do T1 sanguineo apos inje¢do de contraste

(1/T1)sg-pre = inverso do T1 sanguineo antes da inje¢do de contraste
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Figura 2. Delimitacio da ROI para o Mapa T1.
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Exemplo de delimitagdo da ROI para as aquisi¢des do Mapa T1 na RMC pos-operatoria
de uma paciente com EAo importante. EAo, estenose adrtica; RMC, ressonancia
magnética cardiovascular; RO/, regido de interesse.

O ECV representa a parcela de tecido extracelular e, portanto, de FM
difusa. Esta variavel ¢ apresentada em forma de porcentagem (Figura 3).

Foi também calculada uma segunda forma de expressdo deste tipo de
fibrose: o iIECV. Seu calculo foi realizado através da multiplicagdo do ECV (em valor
absoluto) pelo volume diastdlico final miocardico do VE indexado pela superficie
corporea do paciente, seguindo o formato previamente descrito por Chin et al.*, e
posteriormente replicado em outros trabalhos que analisaram o iECV tanto no contexto
de valvopatia aortica®® quanto em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo preservada®®. Esta medida tem sua unidade expressa em mililitro por metro
quadrado (mL/m?). As analises das imagens das ressonincias foram realizadas utilizando
o software CVI42 versdo 5.12 (Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Alberta,
Canada).
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Exemplo do calculo de ECV na ressonéncia pos-operatoria de uma paciente com estenose
aortica importante. A: Mapa T1 nativo. B: Mapa T1 pds contraste. C: ECV global
incluindo RT. ECV, fracdo do volume extracelular; RT, realce tardio.

3.2.2 Avaliac¢do laboratorial

No dia da realizagdo da RMC, os pacientes coletaram amostras de sangue
através de puncao periférica, em repouso, para analise do hematocrito, creatinina sérica,
BNP e troponina I.

Os valores de BNP foram obtidos por meio de um imunoensaio tipo
sanduiche de duas etapas que utiliza tecnologia quimioluminescente direta e quantidades
constantes de dois anticorpos monoclonais. Para isso, foi utilizado o kit comercial
ADVIA Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los Angeles, California,
EUA) em equipamento automatizado da mesma marca. Os resultados sdo apresentados
em picograma por mililitro (pg/mL).

Os valores de troponina I foram obtidos por meio de um imunoensaio tipo
sanduiche efetuado em trés etapas que utiliza tecnologia quimioluminescente direta e
quantidades constantes de dois anticorpos monoclonais. Foi incluido um reagente auxiliar
para reduzir a ligagdo ndo especifica. Para isso, foi utilizado o kit comercial ADVIA
Centaur® XP Troponina I de Alta Sensibilidade (Siemens Healthineers, Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, Nova York, EUA) em equipamento
automatizado da mesma marca. Os resultados sdo apresentados em nanograma por litro
(ng/L). O limite de deteccao do kit ¢ de 6ng/L e o valor de referéncia (percentil 99) ¢

40ng/L. Para as andlises do estudo, valores menores que 6ng/L foram considerados 5Sng/L.
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3.2.3 Cirurgia

O tratamento cirurgico da valvopatia adrtica ocorreu dentro do periodo de
90 dias apos a realizagdo da RMC inicial. As cirurgias foram realizadas conforme a rotina

habitual, assim como os cuidados pré e pos-operatdrios durante a internagao.

3.2.4 Seguimento clinico

Em cada visita clinica, foram avaliados os sintomas apresentados pelos
pacientes, eventuais novos diagnosticos ou novas intercorréncias, incluindo os eventos
clinicos significativos para o estudo, as medicagdes em uso, o exame fisico e os exames
complementares assistenciais disponiveis.

A primeira avalia¢do clinica realizada pelo protocolo ocorreu por ocasiao
da inclusdo do paciente no estudo (Visita 1). Apds a internagdo para a cirurgia, e antes do
procedimento, todos os pacientes foram reavaliados clinicamente (Visita 2). No p0s-
operatorio, foi seguido o acompanhamento habitual de rotina, com realizagcdo de novos
exames a critério da equipe assistencial. Pelo protocolo, foram realizadas reavaliagdes
clinicas aos 3 meses (Visita 3) e 12 meses (Visita 4) apos o procedimento, e anualmente
apos este periodo, até completar 60 meses de acompanhamento pds-operatorio (Visitas 5
a 8). Foram utilizados questionarios padronizados para cada uma destas 8 visitas (Anexo

Q).

3.2.5 Analise estatistica

Com base em resultados de estudos previamente publicados?’, foram estimadas
mortalidades de 35% no grupo com FM significativa versus 10% no grupo sem FM, ao

longo do periodo programado de acompanhamento de 5 anos. Assim, foi calculado um
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numero minimo de 96 pacientes necessarios para demonstrar tal diferenga com um poder
de 80% e um erro tipo alfa estimado em 5%.

As variaveis continuas sdo descritas na forma de mediana e varia¢ao interquartil
e as variaveis categoricas na forma de frequéncias absolutas e relativas. Os testes Mann-
Whitney U, Kruskal-Wallis H e Wilcoxon foram usados para comparar variaveis
numéricas e o teste qui-quadrado de Pearson e teste exato de Fisher foram utilizados para
comparar variaveis categoricas, conforme apropriado. A andlise de regressdo de Cox foi
usada para avaliar a influéncia de variaveis relevantes, ao longo do tempo, sobre o
desfecho clinico composto primario (MACE). Curvas de Kaplan-Meier sdo utilizadas para
ilustrar as curvas de eventos apds a cirurgia. O teste de log rank foi aplicado para
comparar diferentes curvas de eventos de acordo com a valvopatia apresentada. Para
analise do desfecho clinico composto secundario (30 dias), foi utilizada regressio
logistica bindria. Para avaliar a correlagdo entre a quantidade de FM pré-operatodria e o
indice de massa do VE e demais correlagdes dos objetivos secundarios, foram realizados
testes de correlagdes bivaridveis de Pearson utilizando o coeficiente de Spearman. Os
preditores da diminui¢do de iECV no pds-operatorio foram determinados através de
regressdo linear. Os testes foram realizados através do software SPSS versio 25
(International Business Machines — IBM, Armonk, Nova York, EUA). Todos os testes

sdo bicaudais e o critério para significancia estatistica ¢ valor de p < 0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Pacientes

Foram selecionados ao longo do periodo de recrutamento, apos avaliagao
de toda a lista informatizada dos pacientes do Instituto do Coragdo do HCFMUSP com
indicacdo de intervengdo cirurgica sobre a valva aortica, 179 pacientes para avaliaciao
presencial para possivel inclusdo no protocolo, entre maio de 2016 e setembro de 2019.

Destes, foram incluidos 111 pacientes. As razdes para nio inclusdo no
estudo de 68 pacientes avaliados foram: ndo cumprimento dos critérios de inclusdo;
presenga de algum dos critérios de exclusdo; presenga de clipe cerebral, tatuagem extensa
no tronco, aparelho auditivo, intolerancia ao decubito, claustrofobia ou obesidade
importante, impedindo a realizagdo da RMC; recusa em participar do estudo; residéncia
fora de Sao Paulo, com dificuldade para realizagdo de exames e consultas além daquelas
incluidas na rotina assistencial; participagdo concomitante em outro protocolo da
instituicdo; ou presenca de comorbidade que impossibilitaria a realizacdo dos
procedimentos do estudo dentro dos intervalos predeterminados.

Dos 111 pacientes incluidos, 12 foram excluidos apo6s sua inclusdo no
estudo (10 com EAo, e 2 com [Ao): 4 pacientes apresentaram claustrofobia por ocasido
da RMC, ndo conseguindo realizar o exame; 1 paciente apresentou insuficiéncia mitral
moderada em reavaliacdo ecocardiografica solicitada antes da sua cirurgia, pela equipe
assistencial; 1 paciente, ao ser reavaliado antes da cirurgia, demonstrou [Ao de grau
apenas discreto, tendo sido suspensa a indica¢dao de intervencdo; 1 paciente com EAo
importante apresentou [Ao moderada ao ser realizada reavaliacdo hemodinidmica; 1
paciente ndo pode realizar a RMC devido a obesidade; 1 paciente recusou cirurgia por
ocasido de sua convocagdo para o procedimento; 1 paciente teve sua cirurgia suspensa
devido a presenca de calcificacdo significativa em aorta ascendente (aorta em porcelana);
1 paciente ndo atendeu as orientagdes das equipes do estudo e assistencial, e perdeu os
prazos definidos no estudo para a realizagdo de sua intervencao; e 1 paciente faleceu por

choque séptico de foco pulmonar antes de ser submetido a cirurgia valvar. Desta forma,
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restaram 99 pacientes para as analises (67 pacientes com EAo e 32 pacientes com 1A0)

(Figura 4).

Figura 4. Fluxograma de inclusio dos pacientes.

Unidade Clinica de Valvopatias
Pacientes com valvopatia adrtica com indicagdo de cirurgia

A 4

179 pacientes avaliados 68 ndo foram incluidos

N&o cumpriam os critérios de inclusdo
Tinham algum critério de exclusdo

Clipe cerebral / aparelho auditivo

Tatuagem extensa no térax

Ortopneia impedindo a RMC

Claustrofobia / obesidade

v Participagdo em outro protocolo institucional
Comorbidades impedindo a RMC

\ 4

111 pacientes incluidos

12 exclusoes
Claustrofobia (4)
Insuficiéncia mitral moderada associada (1)
IAo apenas discreta (1)
EAo importante e IAo moderada associada (1)
Obesidade impedindo a RMC (1)

A 4

Recusa a cirurgia (1)
99 pacientes para as analises Aorta em porcelana impedindo a cirurgia (1)
Falha em cumprir os prazos do protocolo (1)
(67 EAo / 32 1A0 ) Obito pré-operatério (1)

Fluxograma demonstrando a sele¢do dos pacientes com estenose aortica (EAo) e
insuficiéncia aodrtica (IAo). RMC, ressonancia magnética cardiovascular.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais basais dos pacientes sao
apresentadas na Tabela 1. Os pacientes foram incluidos com uma idade média de 63 (55—
69) anos, com 58,6% dos pacientes do sexo masculino. A etiologia da valvopatia foi
degenerativa ou valva adrtica bivalvulada em 80,9% dos casos, e a maioria dos pacientes
teve sua cirurgia indicada devido a presenca de sintomas secundarios a valvopatia (94%),
sendo o sintoma mais comum dispneia, presente em 86,9% dos pacientes. A populagao
incluida foi uma populagdo de baixo risco cirtirgico, com um Euroscore 11 de 1,12%
(0,87-1,54) e um escore de STS de 0,91% (0,66—1,25). No grupo de [Ao, os pacientes
eram mais jovens ([Ao: 57 [45-65] vs. EAo: 65 [60-71] anos, p=0.001), com uma maior
proporgao de pacientes do sexo masculino (IAo: 75,0% vs. EAo: 50,7%, p=0,022), menor
prevaléncia de diabetes mellitus (IAo: 9,4% vs. EAo: 26,9%, p=0,046) ou angina (IAo:
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18,8% vs. EAo: 52,2%, p=0,002), e menor escore ST (I1Ao: 0,69 [0,57-0,89] vs. EAo:
1,09 [0,74-1,35], p<0,001). Os pacientes com IAo também recebiam mais
vasodilatadores e betabloqueadores enquanto aguardavam cirurgia, e tiveram uma maior

frequéncia de indicagdo cirtrgica por complicadores, ao invés de sintomas.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais dos pacientes

Total Insuficiéncia adortica Estenose adrtica
n=99 n=32 (32%) n=67 (68%) Valor de p
Sexo masculino 58 (58,6%) 24 (75,0%) 34 (50,7%) 0,022
Idade (anos) 63 (55-69) 57 (45-65) 65 (60-71) 0,001
Etiologia da valvopatia <0,001
Degenerativa 45 (45,5%) 8 (25,0%) 37 (55,2%)
Valva aortica bivalvulada 35 (35,4%) 7 (21,9%) 28 (41,8%)
Reumatica 7 (7,1%) 5 (15,6%) 2 (3,0%)
Dilatagdo anel ou da aorta 6 (6,1%) 6 (18,8%) 0 (0,0%)
Outras causas 6 (6,1%) 6 (18,8%) 0 (0,0%)
Hipertensao arterial sistémica 70 (70,7%) 25 (78,1%) 45 (67,2%) 0,262
Diabetes mellitus 21 (21,2%) 3 (9,4%) 18 (26,9%) 0,046
IECA / BRA 66 (66,7%) 27 (84,4%) 39 (58,2%) 0,010
Outro vasodilatador 30 (30,3%) 14 (43,8%) 16 (23,9%) 0,044
Betabloqueador 17 (17,2%) 10 (31,3%) 7 (10,4%) 0,010
Diurético 63 (63,6%) 22 (68,8%) 41 (61,2%) 0,465
Cirurgia indicada por sintomas 93 (94%) 26 (81%) 67 (100%) 0,001
Dispneia 86 (86,9%) 25 (78,1%) 61 (91,0%) 0,110
Classe funcional (NYHA) 0,242
I 13 (13,1%) 7 (21,9%) 6 (9,0%)
11 37 (37,4%) 13 (40,6%) 24 (35,8%)
I 44 (44,4%) 11 (34,4%) 33 (49,3%)
v 5 (5,1%) 1 (3,1%) 4 (6,0%)
Angina 41 (41,4%) 6 (18,8%) 35 (52,2%) 0,002
Sincope 19 (19,2%) 5 (15,6%) 14 (20,9%) 0,533
Euroscore 11 (%) 1,12 (0,87-1,54) 1,13 (0,76-1,35) 1,12 (0,91-1,62) 0,224
Escore STS (%) 0,91 (0,66-1,25) 0,69 (0,57-0,89) 1,09 (0,74-1,35) <0,001
Hematocrito (%) 41 (39-44) 40 (37-44) 41 (39-44) 0,328
CICr (CG) (mL/min) 76 (61-92) 82 (61-98) 73 (61-88) 0,255

Valores expressos em n (%) ou mediana (p25—p75).

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

BRA, bloqueador do receptor de angiotensina II; CICr, Clearance de creatinina;
CG, Cockcroft-Gault; IECA, Inibidor da enzima conversora de angiotensina;
NYHA, New York Heart Association; STS, Sociedade de Cirurgidoes Toracicos.
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4.2 Ecocardiografias

Os dados ecocardiograficos sdo apresentados na Tabela 2. Os pacientes

incluidos tinham uma mediana de FE de VE de 65% (59-68), sendo que em 13,1% dos

casos a FE era < 50%. Os pacientes com [Ao apresentavam maiores diametros e volumes

de VE do que os pacientes com EAo. Além disso, no grupo com [Ao houve menor FE do

VE (IAo: 55 [46—66] vs. EAo: 66 [62—68], p<0,001), e maior propor¢do de pacientes com

FE <50% (IAo: 34,4% vs EAo: 3,0%).

Tabela 2 — Dados ecocardiograficos pré-operatorios dos pacientes

Total Insuficiéncia aortica  Estenose adrtica

n=99 n=32 (32%) n=67 (68%) Valor de p
Seio aodrtico (mm) 33 (30-37) 39 (3441 31 (28-34) <0,001
Aorta ascendente (mm) 40 (38—44) 40 (38-43) 42 (38-45) 0,504
Atrio esquerdo (mm) 42 (38-46) 43 (36-47) 41 (38-44) 0,355
Septo ventricular (mm) 12 (10-13) 11 (9-12) 12 (11-14) <0,001
Parede posterior do VE (mm) 11 (10-13) 10 (9-11) 12 (11-13) <0,001
Didmetro diastolico do VE (mm) 52 (45-60) 66 (61-70) 47 (44-52) <0,001
Didmetro sistolico do VE (mm) 34 (28-40) 45 (39-52) 30 (28-34) <0,001
Volume diastolico final do VE (mL) 124 (92-173) 216 (180-255) 97 (88-129) <0,001
Volume sistolico final do VE (mL) 47 (30-66) 79 (63-130) 35 (3047) <0,001
Volume sistolico (mL) 78 (61-99) 128 (96-152) 64 (56-81) <0,001
Volume sistolico indexado (mL) 43 (35-56) 66 (56-85) 38 (32-46) <0,001
FE do VE (%) 65 (59-68) 55 (46-66) 66 (62-68) <0,001
FE do VE <50% 13 (13,1%) 11 (34,4%) 2 (3,0%) <0,001
Area valvar adrtica (sz) 0,7 (0,6-0,8)
Area valvar aortica indexada (cm?) 0,43 (0,35-0,47)
Gradiente maximo (mmHg) 84 (70-101)
Gradiente médio (mmHg) 52 (43-62)
Velocidade maxima jato (m/s) 4,45 (4,21-4,95)
Relagdo de velocidades 0,21 (0,19-0,23)
PSAP (mmHg) 32 (27-36) 28 (26-33) 33 (29-3%8) 0,052

Valores expressos em n (%) ou mediana (p25—p75).
Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).

FE, fracdo de ejecdo; PSAP, pressao sistolica da artéria pulmonar; VE, ventriculo esquerdo.
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4.3 Ressonancias magnéticas cardiovasculares pré-operatorias

Os dados das RMC pré-operatdrias sdo mostrados na Tabela 3. A mediana
de tempo entre a inclusdo dos pacientes no estudo e a realizacdo da RMC foi de 25 (11—
38) dias. No grupo de [Ao, os valores de volume regurgitante (65 [45-96] mL) e fracao
regurgitante (50 [40-63] %) foram compativeis com [Ao importante®®. Com relagdo aos
pacientes com EAo, a 4rea valvar adrtica e o gradiente maximo tiveram boa correlagdo
com as medidas ecocardiograficas (Figura 5) e foram também compativeis com uma

classificagdo da gravidade anatdmica da valvopatia como importante$!-62,

Figura 5. Graficos de Bland-Altman para estenose adrtica.
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Graficos de Bland-Altman comparando medidas da area valvar aortica e do gradiente

maximo transvalvar adrtico pela ecocardiografia (Eco) e pela ressonincia magnética
cardiovascular (RMC).

Tanto a massa indexada quanto os volumes indexados do VE foram
maiores nos pacientes com [Ao (indice de massa: IAo: 110 [91-134] vs. EAo: 86 [71—
104] g/m?; volume diastdlico final indexado: IAo: 153 [125-194] vs. EAo: 71 [64-88]
mL/m?, volume sistolico final indexado: IAo: 75 [43-90] vs. EAo: 24 [19-31] mL/m?;
p<0,001 em todas as comparacdes). Com relacdo as medidas de fibrose, as quantidades
de RT, tanto em massa (IAo: 3,8 [2,7-5,8] g vs. EAo: 3,4 [1,5-9,6] g, p=0,586) quanto
em porcentagem (IAo: 1,9 [1,1-2,2] % vs. EAo: 2,5 [1,0-5,2] %, p=0,463) foram
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semelhantes nos dois grupos de pacientes, com predominio de um padrao ndo isquémico

(IAo: 90% vs. EAo: 82%; p=1,000). Por outro lado, os parametros de FM difusa (todas

as medidas de ECV e 0 iECV) tiveram valores mais elevados nos pacientes com [Ao.

Tabela 3 — Dados das ressonincias magnéticas cardiovasculares pré-operatorias

Total Insuficiéncia adrtica Estenose adrtica
n=99 n=32 (32%) n=67 (68%) Valor de p

Inclusdo até RMC (dias) 25 (11-38) 26 (16-42) 23 (10-38) 0,381
AE indexado (mm/m?) 43 (38-52) 45 (40-57) 42 (36-50) 0,107
Septo ventricular (mm) 12 (10-14) 9 (8-12) 12 (11-15) <0,001
Parede lateral do VE (mm) 10 (8-12) 9 (7-11) 10 (9-12) 0,005
Diametro diastdlico do VE (mm) 52 (46-63) 67 (62-73) 48 (45-53) <0,001
Diametro sistélico do VE (mm) 35 (29-44) 47 (41-53) 31 (26-36) <0,001
z%h(‘rrnni /‘Iillﬁimhco final indexado do ¢ 66141 153 (125-194) 71 (64-88) <0,001
xgl‘(‘rrnni /;IS})OIICO finalindexado do 35 5956 75 (43-90) 24 (19-31) <0,001
FE do VE (%) 63 (57-71) 57 (45-61) 66 (58-75) <0,001
FE do VE <50% 15 (15,2%) 12 (37,5%) 3 (4,5%) <0,001
Indice de massa do VE (g/m?) 92 (76-118) 110 (91-134) 86 (71-104) 0,001
Volume regurgitante (mL) — 65 (45-96) — —
Fracao regurgitante (%) — 50 (40-63) — —
Area valvar adrtica (sz) - - 0,7 (0,6-0,8) -
Gradiente maximo (mmHg) - - 69 (58-93) -
Presenga de RT 38 (38,4%) 10 (31,3%) 28 (41,8%) 0,313
Massa de RT (g) 3,8 (2,0-8,3) 3,8 (2,7-5,8) 3,4 (1,5-9,6) 0,586
Fragdo de RT (%) 2,0 (1,0-3,8) 1,9 (1,1-2,2) 2,5 (1,0-5,2) 0,463
T1 septal nativo sem RT (ms) 1045 (1001-1079) 1043 (1016-1095) 1046 (993-1078) 0,531
T1 septal pos-contraste sem RT (ms) 536 (501-559) 535 (493-557) 536 (500-559) 0,860
T1 global nativo sem RT (ms) 1025 (992-1059) 1023 (997-1064) 1026 (991-1059) 0,499
T1 global pés-contraste sem RT (ms) 541 (514-562) 536 (496-5606) 543 (517-559) 0,816
T1 septal nativo com RT (ms) 1045 (1007-1081) 1044 (1014-1095) 1045 (999-1080) 0,620
T1 septal pos-contraste com RT (ms) 525 (483-556) 527 (481-551) 524 (498-558) 0,949
T1 global nativo com RT (ms) 1026 (993-1058) 1031 (1001-1062) 1024 (987-1058) 0,317
T1 global pés-contraste com RT (ms) 536 (499-554) 533 (494-560) 537 (504-554) 0,930
ECV septal sem RT (%) 28,4 (26,0-32,6) 30,2 (27,3-34.5) 27,9 (24,7-30,6) 0,015
ECV global sem RT (%) 27,3 (24,9-29,6) 28,2 (26,5-31,6) 26,8 (24,5-28,8) 0,019
ECV septal com RT (%) 28,4 (26,1-33,4) 31,9 (27,7-35,3) 27,9 (25,5-31,4) 0,010
ECV global com RT (%) 27,9 (25,0-30,7) 284 (27,0-31,9) 27,1 (24,7-29,3) 0,048
iECV (mL/m?) 24,2 (18,8-33,6) 30,0 (22,8-39,6) 22,0 (17,2-30,5) 0,001

Valores expressos em n (%) ou mediana (p25—p75).

Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).
AE, atrio esquerdo; ECV, fracdo do volume extracelular; FE, fracao de ejecao;
iECV, volume extracelular indexado; RMC, ressonancia magnética cardiovascular;
RT, realce tardio; VE, ventriculo esquerdo.
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4.4 Cirurgias

Dos 99 pacientes submetidos a cirurgia, apenas um nao realizou troca
valvar aortica. Neste paciente, portador de [Ao importante, foi avaliado no intraoperatdrio
que a [Ao era secundaria apenas a dilatagcdo da raiz aortica, sem alteragdes anatdmicas
nos folhetos valvares, tendo sido realizada pléstica da valva aodrtica em associacdo a troca
da aorta ascendente pela técnica de Tirone David. Em 93 pacientes foi realizada a troca
da valva aortica por protese bioldgica, e em cinco (dois com EAo e trés com [Ao) foi feita
a troca por protese mecanica.

Uma paciente com EAo reumatica realizou cirurgia associada da valva
mitral (descalcificacdo + comissurotomia anterior). Nesta paciente, apesar dos exames
pré-operatorios mostrarem dupla lesdo mitral discreta, a avaliagdo intraoperatdria
considerou que se tratava de estenose mitral mais significativa. Por fim, uma paciente foi
submetida a cirurgia associada de revascularizacdo do miocardio. Apesar da avaliacio
pré-operatoria ndo mostrar lesdes coronarianas obstrutivas, apds a troca valvar a paciente
teve dificuldade de saida de circulagdo extracorpdrea (CEC) e disfuncdo de VE a
ecocardiografia intraoperatoria, tendo sido optado, entdo, pelo implante de enxerto de
veia safena para a artéria interventricular anterior. Outras varidveis relacionadas aos

procedimentos cirurgicos sdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 — Dados ciruargicos

Total Insuficiéncia aértica  Estenose adrtica

n=99 n=32 (32%) n=67 (68%) Valor de p
Ressonancia até cirurgia (dias) 50 (33-70) 55 (36-86) 49 (28-67) 0,251
Tamanho da prétese (mm) 23 (21-23) 25 (23-25) 21 (21-23) <0,001
Tempo de CEC (min) 96 (81-106) 89 (78-104) 98 (83-106) 0,189
Tempo de andxia (min) 77 (60-90) 70 (54-87) 77 (63-91) 0,170
Cirurgia associada da aorta 5 (5,1%) 4 (12,5%) 1 (1,5%) 0,037
Hemoderivado intraoperatorio 19 (19,2%) 3 (9,4%) 16 (23,9%) 0,087
Tempo internagao apos cirurgia (dias) 8 (6-11) 8 (6-13) 8 (6-11) 0,839

Valores expressos em n (%) ou mediana (p25—p75).
Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).
CEC, circulagdo extracorporea.
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4.5 Ressonancias magnéticas cardiovasculares pdés-operatorias

Todos os pacientes com IAo foram submetidos 8 RMC pos-operatdria. Dos
67 pacientes com EAo, cinco ndo realizaram a RMC pos-operatdria pelas seguintes
razdes: dois pacientes evoluiram com choque misto (cardiogénico e séptico) refratario
apos a cirurgia, e faleceram dentro dos primeiros 30 dias apds o procedimento (apos 25 e
28 dias da cirurgia); um paciente apresentou endocardite infecciosa precoce de protese
por Streptococcus gallolyticus e durante o tratamento desta intercorréncia foi feito o
diagnostico de um adenocarcinoma metastatico de colon sigmoide, levando o paciente a
ndo ter condi¢des clinicas para a realizagdo da RMC, e posteriormente a falecer pela
evolucdo da doencga neoplésica apos 281 dias da troca valvar; e dois pacientes foram
submetidos a implante de marcapasso definitivo com dispositivos incompativeis com o
campo magnético da RMC ap6s 55 e 117 dias de suas cirurgias valvares.

Os dados das RMC poés-operatorias podem ser observados na Tabela 5. A
mediana de tempo entre a cirurgia e a realizacdo da RMC foi de 188 (185-213) dias.
Comparando os dois grupos, ¢ possivel observar que os pacientes com [Ao seguiram com
maiores didmetros e volumes do que os pacientes com EAo. Houve também, no grupo
com IAo, manutencao de FE mais baixa (IAo: 54 [38-65] % vs. EAo: 67 [60-77] %,
p<0,001), com maior propor¢ao de pacientes com FE de VE < 50% (IAo: 34,4% vs. EAo:
3,2%, p<0,001). Com relacdo a FM focal, foi mantida a semelhanca de RT entre os
grupos, com padrdo predominantemente ndo isquémico (IAo: 85,7% vs. EAo: 87,8%,
p=0,692). Com relacdo a FM difusa, com o aumento nas medidas de ECV no grupo de
pacientes com EAo, deixou de haver diferenca nestes parametros entre os dois grupos
(p>0,50 em todas as comparagdes). Ao mesmo tempo, o iIECV ainda permaneceu mais
elevado nos pacientes com IAo do que naqueles com EAo (IAo: 26.5[19.3-33.2] mL/m?
vs. EAo: 18.2 [15.3-23.8] mL/m?; p<0,001).
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Tabela 5 — Dados das ressoniancias magnéticas cardiovasculares pds-operatérias

Total Insuficiéncia adrtica  Estenose adrtica
n=94 n=32 (34%) n=62 (66%) Valor de p
Cirurgia até RMC (dias) 188 (185-213) 189 (185-210) 187 (185-220) 0,519
AE indexado (mm/m?) 38 (3144 39 (3344 38 (30-45) 0,546
Septo ventricular (mm) 11 (9-13) 12 (9-13) 11 (9-13) 0,876
Parede lateral do VE (mm) 9 (8-10) 10 (8-11) 9 (8-10) 0,056
Didmetro diastolico do VE (mm) 48 (43-54) 54 (48-59) 45  (42-51) <0,001
Diametro sistolico do VE (mm) 31 (27-37) 36  (31-46) 29 (25-33) <0,001
xgl‘(‘rrnni /‘Iilﬁimhco final indexado do 2 67 go) 95 (77-128) 66 (57-76) <0,001
z%h(‘rrnni /;IS})OIICO fimalindexadodo »5 (19 3g) 42 (30-76) 22 (15-29) <0,001
FE do VE (%) 62 (54-72) 54 (38-65) 67 (60-77) <0,001
FE do VE < 50% 13 (13,8%) 11 (34,4%) 2 (3,2%) <0,001
Indice de massa do VE (g/m?) 74 (61-95) 91 (74-109) 68 (58-84) <0,001
Delta indice de massa do VE* (g/m?) 16,0 (7,0-31,0) 19,0 (5,3-38,3) 15,5 (8,5-27,0) 0,786
Presenca de RT 41 (43,6%) 14 (43,8%) 27 (43,5%) 0,985
Massa de RT (g) 3,4 (1,9-6,3) 2,5 (1,6-6,1) 3,5 (1,9-6,5) 0,842
Fracdo de RT (%) 23 (1,1-3,4) 1,7 (0,8-2,7) 24 (1,4-3,7) 0,135
T1 septal nativo sem RT (ms) 1046 (1005-1076) 1054 (1028-1077) 1028 (1002-1076) 0,176
T1 septal pos-contraste sem RT (ms) 522 (489-550) 525 (505-566) 517 (482-541) 0,091
T1 global nativo sem RT (ms) 1018 (985-1043) 1038 (1019-1060) 1011 (968-1029) 0,001
T1 global pés-contraste sem RT (ms) 529 (502-548) 538 (502-565) 528 (499-547) 0,198
T1 septal nativo com RT (ms) 1045 (1004-1075) 1054 (1010-1076) 1034 (1004-1074) 0,276
T1 septal pos-contraste com RT (ms) 518 (479-544) 524 (487-557) 516 (471-540) 0,216
T1 global native com RT (ms) 1020 (978-1049) 1037 (1004-1059) 1010 (975-1039) 0,016
T1 global pés-contraste com RT (ms) 524 (490-547) 522 (489-562) 525 (490-545) 0,271
ECV septal sem RT (%) 30,5 (26,8-33.5) 29,9 (28,0-33,1) 30,5 (26,5-34,4) 0,676
Delta ECV septal sem RT* (%) -0,7 (-5,9-2,3) 1,1 (3,4-42) -1,5 (-7,0-2,1) 0,044
ECV global sem RT (%) 28,5 (25,8-31,2) 29,8 (26,5-31,4) 28,0 (25,8-31,0) 0,571
Delta ECV global sem RT® (%) 0,6 (32-1,1) 00 (2,0-1,1) 14 (43-15 0,149
ECV septal com RT (%) 31,0 (26,9-34.8) 31,5 (28,0-34,1) 30,7 (26,7-35,3) 1,000
Delta ECV septal com RT* (%) -0,3 (-6,3-2.,5) L1 (43-4,1) -0,8 (-7,2-2,1) 0,074
ECV global com RT (%) 29,2 (26,6-31,6) 29,9 (26,7-31,9) 28,6 (26,4-31,6) 0,534
Delta ECV global com RT* (%) 08 (34-15  -0,1 (-2,5-16) 13 (43-15 0,244
iECV (mL/m?) 19,9 (16,5-26,8) 26,5 (19,3-33,2) 18,2 (15,3-23,8) <0,001
Delta iECV* (mL/m?) 4,1 (0,1-8,0) 50 (1,495 39 (-0,4-7.5) 0,363

Valores expressos em n (%) ou mediana (p25—p75).

Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).
* Delta = valor pré-operatorio — valor pds-operatorio.

AE, atrio esquerdo; ECV, fracdo do volume extracelular; FE, fracao de ejecao;
iECV, volume extracelular indexado; RMC, ressonancia magnética cardiovascular;
RT, realce tardio; VE, ventriculo esquerdo.

Como pode ser observado nas Tabelas 6 e 7, na comparagao entre as RMC
pré e pos-operatoria, os pacientes apresentaram regressao da hipertrofia de VE apos a

cirurgia, com indice de massa e volumes sistdlico e diastolico finais indexados de VE
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menores que os valores pré-operatorios nos pacientes com [Ao (indice de massa: 110 [91—
134] vs. 91 [74-109] g/m?; volume diastdlico final indexado: 153 [125-194] vs. 95 [77—
128] mL/m?; volume sistélico final indexado: 75 [43-90] vs. 42 [30-76] mL/m?; p<0,001
em todas as comparagdes) e menor indice de massa e menor volume diastdlico final
indexado de VE naqueles com EAo (indice de massa: 86 [71-104] vs. 68 [58-84] g/m?,
p<0,001; volume diastolico final indexado: 71 [64—88] vs. 66 [57-76] mL/m?, p=0,002).

Tanto as proporgdes quanto os valores absolutos de RT permaneceram
estaveis quando comparados ao pré-operatorio, tanto nos pacientes com [Ao quanto
naqueles com EAo. Com relagdo a FM difusa, nos pacientes com [Ao houve diminui¢do
do iECV (pré-operatorio: 30,0 [22,8-39,6] mL/m? vs. pds-operatorio: 26,5 [19,3-33,2]
mL/m?, p<0,001), e estabilidade das medidas de ECV (p>0,60 em todas as comparagdes).
Nos pacientes com EAo, a diminuicdo do iECV apoés a cirurgia (pré-operatorio: 22,0
[17,3-30,7] mL/m? vs. pos-operatorio: 18,2 [15,3-23,8] mL/m?, p<0,001) foi

acompanhada por aumento das medidas de ECV (p<0,05 em todas as comparagdes).

Tabela 6 — Comparacio entre as RMC pré e pos-operatdorias em pacientes com [Ao

Pré-operatoério

Pés-operatério

n=32 n=32 Valor de p
Volume indexado do atrio esquerdo (mm/m?) 45 (40-57) 39 (3344 0,001
Septo ventricular (mm) 9 (8-12) 12 (9-13) 0,001
Parede lateral do VE (mm) 9 (7-11) 10 (8-11) 0,044
Diametro diastdlico do VE (mm) 67 (62-73) 54 (48-59) <0,001
Diametro sistolico do VE (mm) 47 (41-53) 36 (31406) <0,001
Volume diastélico final do VE indexado (mL/m?) 153 (125-194) 95 (77-128) <0,001
Volume sistolico final do VE indexado (mL/m*) 75 (43-90) 42 (30-76) <0,001
FE do VE (%) 57 (45-61) 54 (38-65) 0,448
FE do VE <50% 12 (37,5%) 11 (34,4%) 1,000
Indice de massa do VE (g/m?) 110 (91-134) 91 (74-109) <0,001
Presenca de RT 10 (31%) 14 (44%) 0,125
Massa de RT (g) 3,8 (2,7-5,8) 2,5 (1,6-6,1) 0,635
Fragdo de RT (%) 1,9 (1,1-2,2) 1,7 (0,8-2,7) 0,575
ECV septal sem RT (%) 30,2 (27,3-34,5) 29,9 (28,0-33,1) 0,634
ECV global sem RT (%) 28,2 (26,5-31,6) 29,8 (26,5-31,4) 0,837
ECV septal com RT (%) 31,9 (27,7-35.3) 31,5 (28,0-34,1) 0,781
ECV global com RT (%) 28,4 (27,0-31,9) 29,9 (26,7-31,9) 0,617
iECV (mL/m?) 30,0 (22,8-39,6) 26,5 (19,3-33,2) <0,001

Valores expressos em n (%) ou mediana (p25—p75).

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

ECV, fragao do volume extracelular; FE, fracdo de ejecdo; [Ao, insuficiéncia aortica;
iECV, volume extracelular indexado; RMC, ressonancia magnética cardiovascular;
RT, realce tardio; VE, ventriculo esquerdo.
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Tabela 7 — Comparacio entre as RMC pré e pés-operatorias em pacientes com EAo

Pré-operatoério

Pés-operatério

n=67 n=62 Valor de p
Volume indexado do atrio esquerdo (mm/m?) 42 (36-50) 38 (3045 0,037
Septo ventricular (mm) 13 (11-15) 11 (9-13) 0,009
Parede lateral do VE (mm) 10 (9-12) 9 (8-10) <0,001
Didmetro diastolico do VE (mm) 48 (45-53) 45 (42-51) 0,007
Didmetro sistolico do VE (mm) 31 (26-36) 29 (25-33) 0,285
Volume diastélico final do VE indexado (mL/m?) 71 (64-88) 66 (57-76) 0,002
Volume sistolico final do VE indexado (mL/m?) 24 (19-31) 22 (15-29) 0,144
FE do VE (%) 66 (58-75) 67 (60-77) 0,819
FE do VE <50% 3 (4,5%) 2 (3,2%) 1,000
Indice de massa do VE (g/m?) 86 (71-104) 68 (58-84) <0,001
Presenga de RT 28 (42%) 27  (44%) 0,727
Massa de RT (g) 34 (1,5-9,5) 3,5 (1,9-6,5) 0,575
Fragdo de RT (%) 2,4 (1,0-4,7) 24 (1,4-3,7) 0,615
ECV septal sem RT (%) 27,9 (24,8-30,5) 30,5 (26,5-34,4) 0,006
ECV global sem RT (%) 26,8 (24,6-28,7) 28,0 (25,8-31,0) 0,026
ECV septal com RT (%) 27,9 (25,5-31,1) 30,7 (26,7-35,3) 0,012
ECV global com RT (%) 27,2 (24,7-29,3) 28,6 (26,4-31,6) 0,033
iECV (mL/m?) 22,0 (17,3-30,7) 18,2 (15,3-23,8) <0,001

Valores expressos em n (%) ou mediana (p25—p75).

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

EAo, estenose adrtica; ECV, fragdo do volume extracelular; FE, fragdo de ejecao;
iECV, volume extracelular indexado; RMC, ressonancia magnética cardiovascular; RT, realce tardio;

VE, ventriculo esquerdo.

O ECV foi o tnico pardmetro de FM com diminui¢do na RMC pds-operatoria

tanto nos pacientes com [Ao quanto naqueles com EAo. Conforme apresentado na Tabela 8,
na andlise univariada, os preditores positivos da diminuicdo do iIECV no pds-operatorio
foram sexo masculino, parede lateral do VE, indice de massa, presenca de RT, medidas de
ECV, BNP pré-operatorio e o tamanho da protese cirirgica, enquanto os preditores negativos
foram idade, hipertensdo arterial sistémica, dispneia na avaliagdo inicial, escore cirtrgico
STS, e FE do VE tanto no ecocardiograma quanto na RMC. Na andlise multivariada,
mantiveram-se como preditores independentes apenas o indice de massa e a medida do ECV

global com RT da RMC pré-operatoria.



Resultados 54

Tabela 8 — Preditores para diminui¢io de iECV? apds cirurgia

Analise univariada Analise multivariada

Beta (IC 95%) Valor dep Beta (IC 95%) Valor de p
Parimetros clinicos
Estenose adrtica -0,133 (-5,021 a 1,070) 0,201
Idade (anos) -0,287 (-0,295 a -0,054) 0,005 NS
Sexo masculino 0,326 (1,866 a 7,454) 0,001 NS
Hipertensao arterial sistémica -0,207 (-6,435 a -0,064) 0,046 NS
Diabetes mellitus -0,046 (-4,435a22,809) 0,657
Dispneia na avaliagdo inicial -0,308 (-10,280 a -2,253) 0,003 NS
Euroscore 11 (%) -0,197 (-5,792 2 0,090) 0,057
Escore STS (%) -0,241 (-6,427 a-0,588) 0,019 NS
Pariametro ecocardiografico
Fracdo de ejecdo do VE (%) -0,237 (-0,334 a2 -0,027) 0,021 NS
Parametros da ressonincia pré-operatoria
Septo ventricular (mm) 0,145 (-0,136 2 0,787) 0,165
Parede lateral do VE (mm) 0,311 (0,325 a 1,442) 0,002 NS
FE do VE (%) -0,409 (-0,314a-0,116) <0,001 NS
Indice de massa (g/m?) 0,634 (0,104 a 0,174) <0,001 0,528 (0,079 a 0,141)  <0,001
Presenga de RT 0,222 (0,288 a 6,163) 0,032 NS
Massa de RT (g) 0,030 (-0,252 a2 0,297) 0,867
Fragdo de RT (%) -0,154 (-1,064 2 0,422) 0,386
ECV septal sem RT (%) 0,445 (0,319 2 0,797) <0,001 NS
ECV global sem RT (%) 0,608 (0,667 a 1,169) <0,001 NS
ECV septal com RT (%) 0,371 (0,209 a 0,669) <0,001 NS
ECV global com RT (%) 0,584 (0,595 a 1,076) <0,001 0,409 (0,357 a0,759)  <0,001
Parametros laboratoriais pré-operatérios
Peptideo natriurético tipo B (pg/mL) 0,423 (0,007 a 0,019) <0,001 NS
Troponina I (ng/L) 0,151 (-0,01220,078) 0,147
Parametros cirurgicos
Tamanho da prétese (mm) 0,360 (0,565 a 1,921) <0,001 NS
Tempo de CEC (min) -0,078 (-0,095 2 0,043) 0,458
Cirurgia associada da aorta 0,031 (-5,505 a 7,466) 0,765

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

* Calculada como valor pré-operatdrio — valor pos-operatorio.

CEC, circulagao extracorporea; ECV, fracdo do volume extracelular; FE, fracao de ejecao;

IC, intervalo de confianga; iECV, volume extracelular indexado; NS, ndo-significativo; RT, realce
tardio; ST, Sociedade de Cirurgides Toracicos; VE, ventriculo esquerdo.

4.6 Biomarcadores laboratoriais

A mediana de BNP pré-operatodria foi de 63 (39-103) pg/mL, sendo que
os pacientes com [Ao apresentaram niveis mais baixos do que aqueles com EAo (IAo: 46
[26-81] pg/mL vs. EAo: 72 [42-118] pg/mL; p=0.016). Com relacdo a troponina I, seus

niveis no pré-operatorio tiveram uma mediana de 17 (5—34) ng/L, com niveis semelhantes
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nos pacientes portadores das duas valvopatias (IAo: 18 [5-34] ng/L vs. EAo: 17 [5-34]
ng/L; p=0.949).

No pos-operatdrio, os niveis de BNP se mantiveram estaveis na populagao
estudada (65 [43—-101] pg/mL, p=0,805 na comparacdo com os niveis pré-operatorios),
tornando-se, contudo, semelhantes entre os grupos (IAo: 61 [32-98] pg/mL vs. EAo: 66
[47-105] pg/mL; p=0.265). A troponina I, por sua vez, apresentou diminui¢do de seus
niveis apos a cirurgia (9 [15-19] ng/L, p<0,001 na comparacdo com o0s niveis pré-
operatdrios), as custas de sua diminui¢do nos pacientes com EAo (IAo: 16 [5-26] ng/L
vs. EAo: 6 [5-15] pg/mL; p=0.022).

Analisando a relagao entre os niveis de BNP e troponina I com os tercis de
ECV global com RT e de iECV, ¢ possivel observar que quanto maior a quantidade de
FM difusa, maiores os niveis dos biomarcadores (exceto entre BNP e ECV global com
RT). Da mesma forma, os niveis de BNP e troponina sdo também mais elevados nos

pacientes que apresentam areas de RT na RMC (Figuras 6, 7 e 8).

Figura 6. Relacdo entre BNP e parametros de FM difusa.
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Relagao entre os niveis de BNP e os tercis de ECV global com RT (esquerda) e os tercis
de iECV (direita). BNP, peptideo natriurético tipo B; ECV, fracdo do volume
extracelular; FM, fibrose miocardica; iECV, volume extracelular indexado; RT, realce
tardio.
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Figura 7. Relagdo entre Troponina I e parametros de FM difusa.
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Relagdo entre os niveis de troponina I e os tercis de ECV global com RT (esquerda) e os
tercis de iECV (direita). ECV, fracdo do volume extracelular; FM, fibrose miocardica;
1iECV, volume extracelular indexado; RT, realce tardio.

Figura 8. Relacio entre BNP e Troponina I e a presenca de realce tardio.
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Relagdo entre os niveis de BNP (esquerda) e troponina I (direita) e a presenca de realce
tardio. BNP, peptideo natriurético tipo B.
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4.7 Eventos clinicos

Até o momento do fechamento dos dados para esta avaliagdo preliminar,
os pacientes foram acompanhados por um periodo pos-operatdrio mediano de 24,5 (24,2—
36,6) meses.

Durante este periodo, foram registrados seis 6bitos. Destes, dois ocorreram
dentro dos primeiros 30 dias de pds-operatério (aos 25 e 28 dias), na Unidade de Terapia
Intensiva pds-operatoria, em ambos os casos devido ao desenvolvimento de choque misto
(séptico e cardiogénico) refratario as medidas instituidas. Um terceiro paciente faleceu
ainda dentro dos primeiros 12 meses de pos-operatorio (281 dias apos a troca valvar)
devido a evolugdo de uma neoplasia maligna de célon sigmoide, conforme descrito acima
(Subsecao 4.5).

Outros trés pacientes faleceram apos o primeiro ano de acompanhamento
pos-operatorio. No primeiro caso, o paciente evoluiu com endocardite infecciosa precoce
quatro meses apds a cirurgia inicial, tendo sido submetido a retroca valvar aortica; 10
meses apos, apresentou disfungdo importante da nova protese, com insuficiéncia valvar
levando a sintomas limitantes, tendo sido necessaria nova retroca valvar; por fim, apds
mais quatro meses, voltou a apresentar disfun¢do de sua protese, novamente do tipo
insuficiéncia, sintomatica; foi tentada nova abordagem cirurgica, porém desta vez sem
sucesso, devido a dificil dissec¢do por inimeras aderéncias das estruturas intratorcicas;
evoluiu, por fim, com choque refratario e 6bito. No segundo caso, o paciente faleceu apds
dois anos e trés meses da cirurgia por complicacdes de uma neoplasia renal metastatica.
No terceiro caso, o 6bito ocorreu 377 dias apos a cirurgia valvar inicial, devido a uma
endocardite infecciosa precoce da protese valvar adrtica (diagnosticada 11 meses apds a
troca valvar) complicada por abscesso perivalvar e refratariedade a antibioticoterapia, o
que levou a necessidade de uma nova troca valvar; apds a cirurgia, entretanto, o paciente
evoluiu com infecgdo respiratoria complicada por choque séptico e, no 9° dia pods-
operatorio, apresentou uma parada cardiorrespiratoria em atividade elétrica sem pulso,
sem retorno a circulag¢do espontanea.

Com relacdo aos desfechos primarios do estudo, o baixo nimero de 6bitos
at¢ o momento desta avaliacdo preliminar impediu a realizacdo de testes estatisticos

utilizando este desfecho isoladamente. Vinte e sete pacientes apresentaram um ou mais
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eventos, dentre aqueles incluidos no desfecho composto primario (MACE — obito,
acidente vascular cerebral, reoperacao ou dispneia classe funcional III / IV). Os primeiros
eventos apresentados pelos pacientes foram: obito — trés pacientes; acidente vascular
cerebral — trés pacientes; reoperacao — 10 pacientes; dispneia classe funcional III / IV —
11 pacientes. Sdo comparadas na Tabela 9 as caracteristicas dos pacientes que
apresentaram MACE as caracteristicas dos demais pacientes do estudo.

Foram avaliados os possiveis preditores da ocorréncia dos eventos clinicos
estudados, conforme apresentado na Tabela 10. Na andlise univariada, mostraram-se
como preditores de MACE o uso de diurético na avaliagdo inicial e um maior tempo de
CEC. Na andlise multivariada, estas duas varidveis se mantiveram como preditoras
independentes do desfecho composto avaliado. Em particular, nenhum dos pardmetros de
FM da RMC pré-operatéria apresentou valor preditivo do desfecho composto primario
nesta avaliagdo preliminar.

Sdo apresentadas também as curvas de Kaplan-Meier com os eventos do
desfecho composto primario (MACE), geral (Figura 9) e por valvopatia (Figura 10).

O desfecho clinico composto secundario, incluindo os eventos do escore
de risco da ST (obito; creatinina > 4mg/dL ou necessidade de didlise; acidente vascular
cerebral; ventilacdo mecanica por mais de 24 horas; infeccdo profunda de ferida
operatdria; reoperagdo; internacdo por mais de 14 dias no pos-operatédrio) ou dispneia
classe funcional III / IV ocorreu em 20 pacientes, nos primeiros 30 dias ap0s a cirurgia.
Os preditores dos eventos clinicos do desfecho composto secundario sdo apresentados na
Tabela 11. Na andlise univariada, mostraram-se como preditores o Euroscore 11, o escore
de risco ST, a presenca de RT e valores menores de T1 septal pds-contraste com RT e
de T1 global pds-contraste com RT. Nas andlises multivariadas, com modelos de 2
variaveis cada (visando a evitar sobreajuste), e sempre incluindo a presenca de RT,
mantiveram-se como preditoras independentes do desfecho clinico secundario em 30 dias

a presenca de RT e os escores de risco cirargico Euroscore 11 e STS.
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Tabela 9 — Comparacio entre os pacientes que apresentaram ou nfo eventos clinicos

Sem MACE Com MACE

n=72 n=27 Valor de p
Parametros clinicos
Estenose aortica 51 (71%) 16 (59%) 0,392
Sexo masculino 42 (58%) 16 (59%) 1,000
Idade (anos) 63 (53-70) 65 (60-68) 0,303
Cirurgia indicada por sintomas 68 (94%) 24 (89%) 0,387
Hipertensao arterial sistémica 51 (71%) 19 (70%) 1,000
Diabetes mellitus 16 (22%) 4 (15%) 0,592
IECA / BRA 44 (61%) 22 (81%) 0,094
Betabloqueador 10 (14%) 7 (26%) 0,229
Diurético 40 (56%) 23 (85%) 0,013
Dispneia em avalia¢do inicial 62 (86%) 24 (89%) 1,000
Euroscore 11 (%) 1,04 (0,84-1,43) 1,13 (1,03-1,74) 0,045
Escore STS (%) 0,86 (0,67-1,22) 1,00 (0,64—1,34) 0,441
Parametros da RMC pré-operatodria
Volume indexado do atrio esquerdo (mm/m?) 44 (37-52) 43 (39-52) 0,866
Septo ventricular (mm) 12 (10-14) 13 (10-14) 0,482
Parede lateral (mm) 10 (8-12) 9 (811 0,069
FE do VE (%) 63 (57-69) 64 (56-75) 0,887
Indice de massa do VE (g/m?) 93 (76-120) 90 (75-109) 0,884
Presenca de RT 27 (38%) 11 (41%) 0,950
Massa de RT (g) 3,2 (1,8-9,0) 5,5 (3,2-7,0) 0,319
Fragdo de RT (%) 1,8 (1,0-5,0) 2,3 (1,8-3,6) 0,533
ECV septal sem RT (%) 28,4 (25,6-32,2) 28,3 (26,2-33,4) 0,602
ECV global sem RT (%) 27,1 (24,8-29,6) 27,6 (26,1-29,5) 0,763
ECV septal com RT (%) 28,4 (26,0-33,2) 28,5 (26,9-35,3) 0,359
ECV global com RT (%) 28,0 (24,9-31,1) 28,2 (26,1-30,4) 0,894
iECV (mL/m?) 25,3 (19,3-34,1) 23,3 (18,2-29,6) 0,826
Parametros laboratoriais pré-operatorios
Peptideo natriurético tipo B (pg/mL) 63 (39-106) 68 (38-101) 0,875
Troponina I (ng/L) 17 (5-35) 18 (5-34) 0,706
Parametro cirargico
Tempo de CEC (min) 95 (80-106) 98 (84-106) 0,328

Valores expressos em n (%) ou mediana (p25—p75).

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

BRA, bloqueador do receptor de angiotensina II; CEC, circulagdo extracorporea;
ECV, fracao do volume extracelular; FE, fracdo de ejecao;

IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; iECV, volume extracelular indexado;

MACE, eventos adversos cardiovasculares maiores; RMC, ressonancia magnética cardiovascular;

RT, realce tardio; ST, Sociedade de Cirurgides Toracicos; VE, ventriculo esquerdo.
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Tabela 10 — Preditores do desfecho composto primario (MACE)

Analise univariada

Analise multivariada

HR (IC 95%) Valordep HR (IC 95%) Valor de p
Parametros clinicos
Estenose adrtica 0,675 (0,313 — 1,457) 0,317
Sexo masculino 1,029 (0,474 — 2,236) 0,942
Idade (anos) 1,024 (0,984 — 1,066) 0,240
Cirurgia indicada por sintomas 0,609 (0,182 —2,038) 0,421
Hipertensao arterial sistémica 1,047 (0,455 —2,407) 0,914
Diabetes mellitus 0,577 (0,197 — 1,687) 0,315
IECA / BRA 2,597 (0,981 — 6,878) 0,055
Betabloqueador 1,741 (0,735 — 4,126) 0,208
Diurético 3,707 (1,277 — 10,760) 0,016 3,653 (1,251 —10,655) 0,018
Dispneia na avaliagao inicial 1,570 (0,467 — 5,277) 0,466
Euroscore 11 (%) 1,882 (0,903 — 3,921) 0,091
Escore STS (%) 1,546 (0,761 —3,141) 0,229
Parametros da ressonincia pré-operatoria
Septo ventricular (mm) 1,033 (0,912 - 1,169) 0,611
Parede lateral (mm) 0,860 (0,733 — 1,008) 0,063
Fracao de ejecdao do VE (%) 1,001 (0,973 — 1,030) 0,934
Indice de massa do VE (g/m?) 0,997 (0,984 — 1,009) 0,577
Presenga de RT 1,198 (0,554 — 2,592) 0,646
Massa de RT (g) 0,987 (0,916 — 1,064) 0,739
Fragdo de RT (%) 0,981 (0,815 —1,182) 0,842
T1 septal nativo sem RT (ms) 0,997 (0,995 — 1,000) 0,066
T1 septal pos-contraste sem RT (ms) 0,996 (0,988 — 1,005) 0,367
T1 global nativo sem RT (ms) 0,997 (0,994 — 1,001) 0,150
T1 global pés-contraste sem RT (ms) 0,998 (0,989 — 1,007) 0,635
T1 septal nativo com RT (ms) 0,998 (0,995 — 1,000) 0,072
T1 septal pos-contraste com RT (ms) 0,995 (0,987 — 1,003) 0,254
T1 global nativo com RT (ms) 0,998 (0,994 — 1,001) 0,176
T1 global pés-contraste com RT (ms) 0,998 (0,989 — 1,006) 0,621
ECV septal sem RT (%) 1,000 (0,930 — 1,074) 0,996
ECV global sem RT (%) 0,975 (0,886 — 1,074) 0,612
ECV septal com RT (%) 1,007 (0,947 — 1,070) 0,832
ECV global com RT (%) 0,974 (0,891 — 1,065) 0,562
iECV (mL/m?) 0,986 (0,952 — 1,022) 0,440
Parametros laboratoriais pré-operatérios
Peptideo natriurético tipo B (pg/mL) 1,000 (0,999 — 1,002) 0,635
Troponina I (ng/L) 0,994 (0,980 — 1,009) 0,420
Parametros cirurgicos
Tempo de CEC (min) 1,021 (1,005 —1,038) 0,011 1,019 (1,004 — 1,035) 0,013
Tamanho da protese (mm) 0,977 (0,813 - 1,175) 0,806
Cirurgia de aorta associada 0,407 (0,121 — 1,365) 0,145
Hemoderivado intraoperatorio 0,732 (0,309 — 1,734) 0,478

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

BRA, bloqueador do receptor de angiotensina II; CEC, circulagdo extracorporea;

ECV, fracdo do volume extracelular; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianga;

IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; iECV, volume extracelular indexado;
MACE, eventos adversos cardiovasculares maiores; RT, realce tardio;

STS, Sociedade de Cirurgides Toracicos; VE, ventriculo esquerdo.
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Figura 9. Curva de Kaplan-Meier geral.
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Figura 10. Curva de Kaplan-Meier por valvopatia.
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Tabela 11 — Preditores do desfecho composto secundario

Analise univariada Analise multivariada
RC (IC 95%) Valordep RC (IC 95%) Valor de p
Parametros clinicos
Estenose aortica 1,558 (0,511 — 4,745) 0,435
Sexo masculino 0,832 (0,310 — 2,237) 0,716
Idade (anos) 1,055 (0,996 — 1,118) 0,067
Cirurgia indicada por sintomas 1,562 (0,177 -13,764) 0,688
Hipertensao arterial sistémica 0,717 (0,253 —2,033) 0,531
Diabetes mellitus 0,644 (0,169 — 2,457) 0,519
IECA / BRA 1,212 (0,418 — 3,509) 0,724
Betabloqueador 1,269 (0,365 — 4,415) 0,708
Diurético 1,937 (0,640 — 5,869) 0,242
Dispneia na avaliagao inicial 1,456 (0,296 — 7,166) 0,644
Euroscore 11 (%) 2,958 (1,100 — 7,960) 0,032 2,881 (0,969 — 8,564) 0,020
Escore STS (%) 3,014 (1,117 — 8,134) 0,029 3,572 (1,118 = 11,410) 0,032
Parametros da ressonincia pré-operatoria
Septo ventricular (mm) 1,121 (0,952 - 1,319) 0,170
Parede lateral (mm) 1,042 (0,855 — 1,270) 0,685
Fracao de ejecdo do VE (%) 1,027 (0,986 — 1,071) 0,205
Indice de massa do VE (g/m?) 0,997 (0,981 — 1,013) 0,715
Presenca de RT 7,304 (2,377 — 22,443) 0,001 4,937 (1,402 — 17,390) 0,013
Massa de RT (g) 0,960 (0,877 — 1,051) 0,376
Fragdo de RT (%) 0,944 (0,776 — 1,148) 0,564
T1 septal nativo sem RT (ms) 0,999 (0,994 — 1,003) 0,539
T1 septal pos-contraste sem RT (ms) 0,991 (0,980 — 1,002) 0,101
T1 global nativo sem RT (ms) 1,001 (0,995 — 1,007) 0,749
T1 global pés-contraste sem RT (ms) 0,990 (0,979 — 1,002) 0,104
T1 septal nativo com RT (ms) 0,999 (0,995 — 1,003) 0,577
T1 septal pos-contraste com RT (ms) 0,988 (0,977 — 0,999) 0,036 0,991 (0,979 — 1,004) 0,163
T1 global nativo com RT (ms) 1,000 (0,994 — 1,006) 0,987
T1 global pés-contraste com RT (ms) 0,987 (0,975 — 0,999) 0,027 0,988 (0,975 — 1,001) 0,072
ECV septal sem RT (%) 1,000 (0,913 — 1,096) 0,994
ECV global sem RT (%) 1,023 (0,923 — 1,134) 0,666
ECV septal com RT (%) 1,033 (0,953 — 1,120) 0,430
ECV global com RT (%) 1,046 (0,955 — 1,147) 0,333
iECV (mL/m?) 0,999 (0,960 — 1,040) 0,976

Parametros laboratoriais pré-operatorios

Peptideo natriurético tipo B (pg/mL) 1,000 (0,997 — 1,002) 0,797

Troponina I (ng/L) 0,988 (0,967 — 1,009) 0,273
Parametros cirurgicos

Tempo de CEC (min) 1,014 (0,993 — 1,036) 0,189
Tamanho da protese (mm) 0,886 (0,691 —1,135) 0,338
Cirurgia de aorta associada 1,013 (0,107 — 9,599) 0,991
Hemoderivado intraoperatorio 0,333 (0,110 — 1,005) 0,051

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

BRA, bloqueador do receptor de angiotensina II; CEC, circulagdo extracorporea;

ECV, fracdo do volume extracelular; IC, intervalo de confianga;

IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; iECV, volume extracelular indexado;
RC, razdo de chances; RT, realce tardio; ST, Sociedade de Cirurgidoes Toracicos;

VE, ventriculo esquerdo.
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4.8 Correlacgoes

Na Tabela 12, sdo apresentadas as correlagdes de diferentes medidas pré-
operatorias de FM, tanto focal quanto difusa, com parametros clinicos, laboratoriais, e da RMC
pré e pos-operatoria.

E possivel observar, nos dados apresentados, que o iECV pré-operatorio é o
pardmetro de FM com maior quantidade de correlagdes moderadas ou fortes. Apresenta uma
correlacdo direta com o sexo masculino (r=0,515, p<0,001), e correlacdo inversa com a FE de
VE pré-operatéria (r= -0,501, p<0,001). Além disso, correlaciona-se tanto com o indice de
massa do VE pré (r=0,937, p<0,001) e pds-operatorio (r=0,786, p<0,001) quanto com a variacao
(delta) do indice de massa (r=0,515, p<0,001). A presenga de RT e o ECV pré-operatorio
também se mostraram correlacionados aos valores pré e pds-operatério do indice de massa,
embora com menores valores de coeficientes. Por fim, 0 iECV pré-operatorio apresenta também
correlacdo com os niveis pré-operatdrios de troponina I (r=0,541, p<0,001).

No que se refere a relacdo dos diferentes indicadores de FM entre si, ha
correlagdo direta entre seus valores pré-operatorios, sendo esta correlagio fraca® entre 0 ECV
global com RT e a presen¢a de RT (r=0,367, p<0,001), e moderada a forte nas demais relagdes
entre as medidas de FM. Nas relacdes entre os valores de FM pré e pds-operatorios, ha também
correlacdo entre os diferentes parametros analisados, sendo novamente fracas as correlagdes
entre 0 ECV global com RT e a presenga de RT (ECV pré-operatorio e RT pds-operatorio:
r=0,334, p=0,001; RT pré-operatdrio e ECV pos-operatorio: r=0,302, p=0,003), e moderadas,

fortes ou muito fortes as demais correlagdes encontradas.
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Tabela 12 — Correlacdes entre medidas pré-operatorias de fibrose e parametros
clinicos, de ressonancia e laboratoriais

Presenca de RT ECYV global com RT iIECV

r Valor p r Valor p r Valor p
Parametros clinicos
Estenose Aortica 0,101 0,318 -0,190 0,060 -0,336 0,001
Sexo masculino 0,158 0,119 0,179 0,076 0,515 <0,001
Idade (anos) 0,040 0,692 -0,004 0,692 -0,247 0,014
Hipertensao arterial sistémica -0,131 0,196 0,087 0,394 -0,018 0,861
IECA / BRA -0,015 0,885 0,200 0,047 0,091 0,368
Betabloqueador 0,081 0,424 0,157 0,120 0,278 0,005
Diurético -0,094 0,354 0,014 0,891 0,007 0,948
Parametros da ressonincia magnética
Pré-operatéria
Septo ventricular (mm) 0,234 0,019 0,058 0,569 0,244 0,015
Parede lateral do VE (mm) 0,239 0,017 0,046 0,649 0,373 <0,001
Fracao de ejecdo do VE (%) -0,219 0,029 -0,284 0,004 -0,501 <0,001
Indice de massa (g/rnz) 0,385 <0,001 0,407 <0,001 0,937 <0,001
Presenga de RT - — 0,367 <0,001 0,443 <0,001
ECV global com RT (%) 0,367 <0,001 - - 0,675 <0,001
iECV (mL/m?) 0,443 <0,001 0,675 <0,001 - -
Pés-operatdria
Septo ventricular (mm) 0,365 <0,001 0,234 0,023 0,426 <0,001
Parede lateral do VE (mm) 0,261 0,011 0,184 0,076 0,458 <0,001
Fracao de ejecdo do VE (%) 0,042 0,689 -0,148 0,156 -0,207 0,046
Indice de massa (g/m?) 0,318 0,002 0,442 <0,001 0,786 <0,001
Delta indice de massa® (g/m?) 0,190 0,066 0,084 0,422 0,515 <0,001
Presenga de RT 0,743 <0,001 0,334 0,001 0,438 <0,001
ECV global com RT (%) 0,302 0,003 0,505 <0,001 0,409 <0,001
Delta ECV global com RT? (%) 0,095 0,363 0,443 <0,001 0,246 0,017
iECV (mL/m?) 0,386 <0,001 0,583 <0,001 0,812 <0,001
Delta iECV® (mL/m?) 0,227 0,028 0,403 <0,001 0,633 <0,001

Parametros laboratoriais

Pré-operatério

BNP (pg/mL) 0,318 0,001 0,259 0,010 0,360 <0,001
Troponina I (ng/L) 0,350 <0,001 0,333 0,001 0,541 <0,001
Pés-operatério

BNP (pg/mL) 0,152 0,143 0,052 0,620 -0,081 0,438
Delta BNP?* (pg/mL) 0,121 0,241 0,131 0,205 0,331 0,001
Troponina I (ng/L) 0,271 0,008 0,385 <0,001 0,460 <0,001
Delta troponina I* (ng/L) 0,001 0,991 0,018 0,859 0,130 0,208

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

* Delta = valor pré-operatorio — valor pds-operatorio.

BNP, peptideo natriurético tipo B; BRA, bloqueador do receptor de angiotensina II;

ECV, fragao do volume extracelular; IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina;
iECV, volume extracelular indexado; RT, realce tardio; VE, ventriculo esquerdo.
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5 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sdo: 1) os pardmetros de FM, tanto
focal quanto difusa, ndo apresentaram valor preditivo sobre o desfecho composto
primario; 2) a presenc¢a de RT foi preditora independente de eventos em 30 dias apds a
cirurgia; 3) os pacientes com [Ao tiveram maior quantidade de FM no pré-operatorio do
que aqueles com EAo; 4) houve diminuicao da quantidade absoluta de FM difusa (iECV)
nos pacientes do estudo; entretanto, a quantidade proporcional (ECV) apresentou
diferentes comportamentos em cada uma das valvopatias; 5) a FM pré-operatoria
correlaciona-se com maiores valores de parametros de hipertrofia e fibrose no pods-
operatorio.

As valvopatias aorticas tém recebido cada vez mais aten¢do nos ultimos
anos. Enquanto o aumento da incidéncia da EAo acompanha o envelhecimento
populacional, e novos métodos de tratamento menos invasivos tém sido desenvolvidos, a
Ao, apesar de menos prevalente que a EAo%, envolve pacientes mais jovens, podendo
levar a morbidade e intervencdo prematuras. Assim, um melhor entendimento do
comportamento fisiopatologico destas valvopatias, assim como suas mudangas no pos-
operatério, pode conduzir ao desenvolvimento de melhores alvos terapéuticos e uma
defini¢do mais precisa do melhor momento para intervengdo. Neste contexto, o estudo da
FM, e em particular da FM difusa, tem se mostrado como um grande campo em
investigacdo e desenvolvimento que se encontra ainda na fronteira do conhecimento

médico atual.

5.1 Analise progndstica das variaveis pré-operatorias

O baixo numero de Obitos registrados nesta andlise preliminar
impossibilitou a aplicagdo de testes estatisticos para analise de preditores para este
desfecho isoladamente. Com relacdo ao desfecho composto primadrio, as variaveis que
mostraram valor preditivo foram o uso de diurético na avaliagdo inicial e o tempo de

CEC. Esses achados sugerem uma pior evolucdo pds-operatoria para os pacientes que
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provavelmente ja haviam sido sintomaticos anteriormente a sua inclusdo no estudo, o que
poderia ter justificado a prescri¢do de diurético pela equipe assistencial. Com relagdo ao
tempo de CEC, apesar de ter sido observado seu valor preditivo para os eventos clinicos
analisados na regressdo de Cox, € possivel observar que a diferenca da mediana de tempo
entre os grupos sem ou com MACE foi de apenas trés minutos (sem MACE: 95 [80—-106]
min vs. com MACE: 98 [84—-106] min), com intervalos interquartis muito semelhantes.
Esta pequena diferenga, portanto, seria provavelmente insuficiente para gerar alteracdes
hemodinamicas ou inflamatdrias significativas que pudessem justificar, do ponto de vista
fisiopatologico, a relacdo estatistica observada.

Alguns trabalhos prévios demonstraram relevancia prognostica da FM
analisada pela RMC em pacientes com valvopatia adrtica. Inicialmente, este impacto foi
demonstrado em FM focal, utilizando o RT?}, e mais recentemente foi demonstrada a
relagdo dos desfechos clinicos com medidas de FM difusa (ECV e iECV)*%,

Com relagdo aos dados prognosticos relacionados ao RT, o trabalho de
Azevedo et al. analisou uma populagdo de 54 pacientes com valvopatia aortica, havendo
tanto pacientes com [Ao (26 pacientes) quanto com EAo (28 pacientes). Em um
acompanhamento médio de 52 meses apos a cirurgia, foi observada maior mortalidade
nos pacientes com maior propor¢do de RT. Na andlise preliminar atual, com um
acompanhamento mediano de 24,5 meses, ndo foi encontrada diferenca na presenga de
RT entre os pacientes com ou sem eventos do desfecho composto primério, nem impacto
preditivo do RT sobre estes eventos. Entretanto, foi observada a presenca de RT como
preditora independente de eventos clinicos precoces, nos primeiros 30 dias apds a
cirurgia. Considerando o conjunto destes achados, o RT passaria a ser o primeiro
parametro de FM com evidéncia de impacto progndstico tanto a curto quanto a longo
prazo no pos-operatorio de pacientes com valvopatia adrtica importante.

Everett et al. chegaram a sugerir que em pacientes com EAo a troca valvar
deveria ser indicada ao primeiro sinal de RT ou imediatamente antes de seu
desenvolvimento, visando a melhorar a evolugdo a longo prazo*®. A validagdo do manejo
dos pacientes com EAo importante com base na presenga de FM focal encontra-se
atualmente em investigacdo; assim, novos dados poderao validar esta estratégia no futuro
(EVoLVeD [Early Valve Replacement Guided by Biomarkers of LV Decompensation in
Asymptomatic Patients with Severe AS], NCT03094143).



Discussdo 68

Avaliando os dados atualmente disponiveis com relagdo ao valor
prognodstico das medidas de FM difusa (ECV e iECV), os maiores trabalhos publicados
até o momento analisaram separadamente cada uma das duas valvopatias adrticas. Everett
et al., em um estudo multicéntrico que incluiu 440 pacientes com EAo importante, com
um seguimento pos-operatdrio médio de 3,8 anos, mostrou pela primeira vez o ECV como
um preditor independente de mortalidade (Hazard ratio 1,10, IC 95% 1,02 a 1,19,
p=0,013)*. Neste estudo, porém, 38% dos pacientes apresentavam doenca arterial
coronariana significativa, gerando a possibilidade de que as alteragcdes miocérdicas
encontradas pudessem ser também, a0 menos em parte, secundarias & coronariopatia e
ndo apenas a valvopatia em si. No caso de pacientes com [Ao, Senapati et al. apresentaram
a evolucdo de 177 pacientes com [Ao cronica. Em um periodo mediano de 2,5 anos de
acompanhamento, demonstraram relagdo do iECV com o desfecho composto de 6bito ou
necessidade de cirurgia em uma populagdo composta por pacientes em diferentes estagios
de TAo (Hazard ratio 1,34, IC 95% 1,09 a 1,64, p=0,01). De seus 177 pacientes, 60%
tinham [Ao discreta a moderada, e apenas 40% tinham [Ao importante.

No estudo atual, ndo foi encontrada relacdo progndstica entre as medidas
de ECV e de iECV e os desfechos compostos primario ou secundario. Esses resultados

divergem de trabalhos anteriores ja publicados**#’

, 0 que pode ser explicado tanto pelo
periodo ainda relativamente curto de acompanhamento, sendo a analise final planejada
para 5 anos apds a cirurgia, quanto pelas peculiaridades da populacdo analisada no
presente trabalho, que retne pacientes portadores tanto de EAo quanto de IAo (nos
mesmos moldes da publicacdo de Azevedo et al.). Além disso, foram excluidos os
pacientes com coronariopatia importante (diferentemente do estudo de Everett et al.) e

ndo houve inclusdo de pacientes com valvopatia discreta ou moderada (diferentemente

do estudo de Senapati et al.).

5.2 Mudancas da FM do pré ao pos-operatorio

Os pacientes apresentaram valores elevados de ECV e iECV no presente
estudo, sugerindo que a FM difusa ¢ também um componente significativo do

remodelamento miocardico em pacientes com valvopatia adrtica, conforme ja
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previamente demonstrado em outros trabalhos*>#. Tais dados relacionados a fibrose ja

6567 ou utilizando dados de

haviam sido apontados também em estudos histopatoldgicos
FM focal?!?38, Com relagdo as peculiaridades relacionadas a cada uma das valvopatias,
a maior quantidade de FM difusa encontrada em pacientes com [Ao, quando comparada
aos pacientes com EAo, pode estar relacionada ao maior periodo assintomatico da Ao,
permitindo que as mudangas da matriz extracelular ocorram de uma forma mais
significativa até que a cirurgia seja necessaria. Além disso, ¢ possivel que estejam
também relacionadas aos diferentes efeitos que as sobrecargas concomitantes de pressao
e volume presentes na IAo exercem no nivel celular, levando a ativagdo de segundos
mensageiros intracelulares diferentes dos da EAo, conforme indicado no estudo
experimental de Olsen et al.’

Os pacientes mantiveram valores semelhantes de RT entre o pré e o pos-
operatério, reforcando a concep¢do de que a FM focal ¢ uma alteragdo miocérdica
irreversivel, que ocorre em estigios mais avangados da cardiomiopatia valvar®4°,
Senapati et al. encontraram areas de RT em apenas 7% de seus pacientes com [Ao,
sugerindo que esta baixa prevaléncia teria relagdo com uma menor ocorréncia de isquemia
miocérdica em pacientes submetidos a sobrecarga mista (pressdo e volume)*®. No estudo
atual, entretanto, foram observadas areas de RT em 31% dos pacientes com [Ao
importante, sugerindo que ao menos entre os pacientes com doenca mais avancada a FM
focal ¢ uma alteragdo comumente encontrada.

Com relacdo aos parametros de FM difusa, os pacientes com [Ao
apresentaram valores semelhantes de ECV antes e depois da cirurgia. Esta estabilidade
sugere uma redugdo balanceada entre os componentes intra e extracelular apos a cirurgia,
e estd de acordo com os dados histopatoldgicos previamente publicados por Krayenbuehl
et al.® Por outro lado, houve um aumento dos valores de ECV nos pacientes com EAo
apos a intervencdo cirargica, confirmando dados prévios que sugerem que nesta
valvopatia a reversdo das alteragdes miocardicas apds a cirurgia ocorre inicialmente de
forma mais acentuada no componente miocardico intracelular, o que possibilita, por sua
vez, 0 aumento percentual inicial da matriz extracelular®#0:46-69,

O iECV, por sua vez, foi o Gnico pardmetro de FM que apresentou uma
diminui¢do consistente em ambas as valvopatias apds a cirurgia. Este dado indica que a

FM difusa diminui no pds-operatorio tanto no padrdo concéntrico quanto no padrao

excéntrico de remodelamento. Com a diminui¢do do iECV ocorrendo tanto em pacientes



Discussdo 70

com [Ao quanto naqueles com EAo, foram mantidos maiores valores de iIECV pos-
operatorio em pacientes com [Ao, assim como maiores indice de massa e volumes
indexados. A analise univariada de regressdo linear sugeriu sexo masculino, idade mais
jovem, auséncia de hipertensao arterial sistémica, auséncia de dispneia, e escore S7'S mais
baixo como preditores de diminui¢ao do iECV apés a cirurgia. O mesmo ocorreu com
menor FE, maior BNP, maior tamanho da protese e maior carga de FM no pré-operatorio.
Na analise multivariada, entretanto, apenas o indice de massa e o ECV global com RT
pré-operatorios se mantiveram como preditores independentes de diminuigdo do iECV.
Estes dados ilustram o carater plastico e reversivel da FM difusa, presente mesmo em
estagios mais avangados da doenca valvar aortica.

Estas informagdes acrescentam dados relevantes a literatura, ainda nao
demonstrados em outros trabalhos, sobre as mudangas da FM difusa no pos-operatdrio de
pacientes com [Ao importante, e sobre as semelhangas e diferengas no comportamento

destas alteragdes, quando comparadas aos pacientes com EAo importante.

5.3 Correlagao da FM com outros parametros relevantes

Neste estudo, foi demonstrada correlagdo entre o iIECV ¢ sexo masculino.
Enquanto foi demonstrado em estudo prévio valor preditivo do sexo masculino nos
valores de iECV em pacientes com [Ao*, estudos com pacientes com EAo apresentaram
dados controversos com relagdo a esta associagdo*>*. Estas possiveis especificidades
com relagdo ao desenvolvimento de FM entre os sexos poderiam ser explicadas por
diferengas nos sinais intracelulares desencadeados pelas sobrecargas de volume e pressao,
levando a padroes distintos de remodelamento.

A correlagdo positiva entre os parametros pré-operatdrios de FM e o indice
de massa, e negativa entre estes mesmos parametros ¢ a FE de VE pré-operatoria pela
RMC indicam que a FM esta incluida em um conjunto de alteragdes relacionadas a
estdgios mais avancados de remodelamento ventricular. Da mesma forma, suas
correlagdes positivas com maiores valores de septo ventricular, parede lateral, indice de

massa e valores de FM no pos-operatdrio sugerem que um maior comprometimento
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fibrético no pré-operatdrio pode levar a uma atenuagdo do processo de reversao pos-
operatoria da hipertrofia e da fibrose miocardicas.

Enquanto j4 ¢ bem documentada a associag¢ao entre o BNP e a troponina e
eventos adversos em pacientes com EAo0’, sabe-se ainda muito pouco sobre a
importancia destes biomarcadores laboratoriais em pacientes com IAo’!"73. Da mesma
forma, sdo escassas as informacdes acerca de suas associagdes com os valores de FM.
Em pacientes com EAo, foram ja previamente documentadas correlagdes positivas de
BNP e troponina com FM difusa®*:+1:68,

No estudo atual, estas relagdes foram mais uma vez demonstradas, com
niveis progressivamente mais elevados de BNP e troponina se associando a maiores
valores de ECV global com RT e iECV (exceto entre BNP e ECV global com RT). Da
mesma forma, foi encontrada também uma relacio direta entre maiores valores destes
biomarcadores laboratoriais e a presenca de areas de RT na RMC. Com relagdo as
correlagdes, apesar de em sua maioria serem fracas, estiveram presentes de forma positiva
entre a presenca de RT, o ECV global com RT e principalmente o iECV pré-operatorios
e os niveis de BNP e troponina I pré-operatorios, e de troponina I pds-operatoria. Este
conjunto de dados aponta para a existéncia de estimulos fisiopatolégicos comuns as
valvopatias aorticas que levam, por um lado, a um aumento progressivo da FM, e por
outro, a mecanismos de lesdo ao midcito cardiaco, com aumento dos niveis de troponina

I, e aumento das pressdes de enchimento, ocasionando elevacdo dos niveis de BNP.

5.4 Limitacoes

Este estudo tem limitagcdes. Sendo uma andlise preliminar de um estudo
planejado para um acompanhamento completo de 5 anos, os dados apresentados tém um
menor poder de detectar diferencas estatisticas significativas (maior chance de erro beta).
Além disso, acompanhando uma prevaléncia maior de EAo na populagdo®, houve a
inclusao de um nlimero menor de pacientes com [Ao durante o periodo de recrutamento.

Trata-se de um estudo unicéntrico, com um niimero relativamente pequeno

de pacientes. Apesar disso, ¢ o maior estudo mostrando os dados pos-operatorios de FM
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difusa em pacientes com [Ao até o momento, € o primeiro com informagdes que permitem
estabelecer uma comparacao destes dados entre os pacientes com [Ao e aqueles com EAo.

Como o estudo foi desenvolvido em um hospital cardiologico terciario,
podem ter ocorrido vieses de referéncia e/ou cirurgico, com o encaminhamento e
consequentemente a inclusdo no estudo de pacientes com quadros clinicos mais
avancados.

Por fim, os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo podem limitar a
validagdo externa em cendrios envolvendo pacientes com comorbidades prevalentes na
populacdo, mas que ndo estdo presentes na populacdo analisada, como portadores de
diabetes mellitus dependentes de insulina ou de coronariopatia obstrutiva. Nao obstante,
tais critérios permitiram minimizar o surgimento de varidveis confundidoras e
fortaleceram a hipotese de que a doenga valvar adrtica foi realmente a causadora da FM

encontrada nos pacientes do estudo, reforcando, assim, sua validade interna.

5.5 Consideracoes finais

Nesta analise preliminar de um estudo prospectivo em pacientes com
valvopatia adrtica importante, foram encontrados relevantes novos dados sobre o
comportamento da FM tanto pré quanto pds-operatoria. Além disso, foram demonstradas
as variaveis com impacto progndstico de curto e médio prazo na evolugdo dos pacientes
submetidos a cirurgia valvar. A anélise final deste estudo, apds o término do periodo de
acompanhamento original de cinco anos, podera trazer novas informagdes a respeito do
impacto nos desfechos clinicos a longo prazo. Da mesma forma, futuros estudos poderao
validar as aplicacdes clinicas das medidas pré e pds-operatorias de FM na defini¢do de
possiveis novos alvos terapéuticos e na determinacdo mais precisa do melhor momento

para a indicagdo de intervencao sobre a doenga valvar.
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6 CONCLUSOES

Os valores de ECV e iECV ndo foram preditores nem do desfecho
composto primario (MACE ao longo do periodo de acompanhamento) nem do desfecho
composto secundario (eventos clinicos STS ou dispneia classe funcional III / IV em 30
dias apds a cirurgia).

A presenca de RT e suas quantidades, tanto em massa quanto em
porcentagem, ndo foram preditores para o desfecho composto primario.

A presenca de RT foi preditora independente do desfecho composto
secundario, assim como os escores de risco cirurgicos Euroscore 11 e STS.

O uso de diurético na avaliagdo inicial e o tempo de CEC foram preditores
independentes para o desfecho composto primario, na analise multivariada.

Na RMC pré-operatdria, os pacientes com [Ao apresentaram valores
maiores de ECV e de iECV, quando comparados aqueles com EAo.

Da RMC pré-operatoria para a RMC pds-operatoria, houve estabilidade de
FM focal (RT) e diminui¢do do valor absoluto de FM difusa (iECV) em toda a populagdo
do estudo. No caso da fragdo de FM difusa (ECV), houve aumento nos pacientes com
EAo e estabilidade nos pacientes com [Ao.

Houve correlagdo fraca (ECV global com RT) a moderada (iECV) entre a
quantidade de FM difusa e a presenca de FM focal (RT), no pré-operatorio.

As correlagdes dos indices de massa do VE pré e pds-operatorios foram
fracas com a presenga de RT pré-operatorio, moderadas com o ECV global com RT pré-
operatodrio e fortes com o iECV pré-operatorio.

Houve correlagdo moderada entre o iIECV e a variagdo do indice de massa
na RMC pés-operatoria. Nao foi observada correlacdo entre a presenga de RT ou o ECV
global com RT e a variagdo do indice de massa.

Houve correlagdes moderadas (ECV global com RT) a fortes (presenca de
RT e iECV) entre os valores de FM pré-operatdrios e seus respectivos valores pos-
operatdrios.

Houve correlagdo fraca entre os valores de FM pré-operatoria (presenca de
RT, ECV global com RT e iECV) e os valores de BNP pré-operatdrio; correlacao fraca

da presenca de RT ou do ECV global com RT com as troponinas pré ou pds-operatoria;
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e correlacdo moderada entre o iIECV e as troponinas pré e pos-operatdria. Nao houve

correlacdo entre os valores de FM pré-operatoria e de BNP pos-operatdrio.
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Abstract

Background: Left ventricular remodeling occurs during the chronic course of aortic
regurgitation (AR) and aortic stenosis (AS), leading to myocardial hypertrophy and
fibrosis. Over the last decade, several studies have shown that extracellular volume
fraction (ECV) and indexed extracellular volume (iECV) are important surrogate markers
of diffuse myocardial fibrosis (MF). Postoperative data on these cardiovascular magnetic
resonance (CMR) extracellular expansion parameters for either AS or AR are scarce.
Objectives: This study aimed to demonstrate the postoperative changes that occur in
diffuse MF in patients with AR and AS.

Methods: Patients with severe AR or AS and indications for surgery were prospectively
enrolled. Those with obstructive coronary disease or insulin-dependent diabetes were
excluded from this study. Patients underwent pre- and post-operative CMR, and ECV and
iIECV were quantified.

Results: Data from 32 patients with AR and 67 patients with AS were analyzed.
Preoperative iECV and ECV were greater in the AR group (iIECV: 30mL/m? vs.
22mL/m?, p=0.001; ECV: 28.4% vs. 27.2%, p=0.048). iECV decreased after surgery in
both groups (AR: 30-26.5mL/m?, AS: 22-18.2mL/m?, both p<0.001); it was still greater
in the AR group (AR: 26.5mL/m? vs. AS: 18.2mL/m?, p<0.001). Postoperative ECV
remained stable in the AR group (preoperative 28.4% vs. postoperative 29.9%; p=0.617)
and increased in the AS group (preoperative 27.2% vs. postoperative 28.6%; p=0.033).
Conclusions: In contrast to patients with AS, those with AR develop postoperative iECV
regression with stable ECV, suggesting a balanced reduction in both intracellular and
extracellular myocardial components after surgery.

Condensed abstract

Aortic regurgitation (AR) and aortic stenosis (AS) lead to myocardial fibrosis (MF).
Postoperative diffuse MF resonance data are scarce for AS and missing for AR.
Postoperative changes were analyzed in 32 and 67 prospectively included patients with
AR and AS, respectively. Patients with AR had greater preoperative iECV and ECV.
After surgery, iIECV decreased in both groups. ECV was stable in the AR group and
increased in the AS group. iIECV remained greater in the AR group. Patients with AR
developed iECV regression and ECV stability, suggesting a balanced reduction in both
intracellular and extracellular components after surgery.

Keywords: Aortic valve insufficiency; aortic valve stenosis; magnetic resonance
imaging; fibrosis; heart valve diseases; myocardium
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APENDICE B — Trabalhos do Congresso da American Heart Association (2020)

HEART FAILURE AND CARDIOMYOPATHIES
SESSION TITLE: VALVULAR HEART DISEASE: AORTIC STENOSIS

Abstract 16762: Post-Operative Prognostic Prediction of Different Myocardial Fibrosis
Measures in Severe Aortic Valvular Heart Disease

Lucas J Pires, Vitor E Rosa, THAMARA C MORAIS, Antonio S de Santis, Joao Ricardo C Fernandes, berta p boer, eduardo rossi,
Paulo d Lavitola, Carlos E Rochitte, Cesar H Nomura, Pablo M Pomerantzeff and Flavio Tarasoutchi

Originally published 12 Nov 2020 | https://doi.org/10.1161/circ.142.suppl_3.16762 | Circulation. 2020;142:A16762

Abstract

Introduction: Aortic stenosis (AS) and aortic regurgitation (AR) patients develop myocardial remodeling characterized
by hypertrophia and fibrosis. Cardiac magnetic resonance (CMR) imaging can detect the presence of replacement
myocardial fibrosis, by using late gadolinium enhancement (LGE), and diffuse myocardial fibrosis, by using extracellular
volume (ECV) based measures (relative - ECV fraction - and absolute - indexed ECV) calculated from T1 mapping.
There are only few studies with AS patients and scarce data with AR patients showing an association between fibrosis
and post-operative clinical outcomes.

Hypothesis: There is an association between preoperative myocardial fibrosis measures and post-operative clinical
outcomes in severe aortic valvular heart disease (VHD) patients submitted to surgical intervention.

Methods: Patients with isolated severe AS or AR were prospectively recruited to be submitted to CMR before
indicated surgery, including LGE and ECV measures quantifications. All patients were submitted to conventional
surgery and were followed during post-operative period.

Results: The study population included 99 patients, 67 with AS and 32 with AR. After a median post-operative follow
up of 12.3 (3.2-24.4) months, the presence of LGE areas, found in 32 patients (32.3%), independently predicted post-
operative combined events (global mortality or STS morbidity events or persistent NYHA functional class IlI-IV) during
follow up in univariate and multivariate Cox regression analyses (HR 3.96, 95%CI 1.76-8.91, p<0.01). Kaplan-Meier
curve is presented in Figure 1. ECV fraction (HR 1.02, 95%CI 0.96-1.09, p=0.55) or indexed ECV (HR 1.00, 95%ClI
0.97-1.03, p=0.86) did not predict post-operative combined events.

Conclusions: Presence of replacement myocardial fibrosis, but not diffuse myocardial fibrosis, in preoperative CMR
predicts post-operative combined clinical events in severe VHD patients submitted to surgery.

Log-rank p=0.002
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Figure 1 — Kaplan-Meier curve of composite endpoints
LGE - late gadolinium enhancement
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HEART FAILURE AND CARDIOMYOPATHIES
SESSION TITLE: VALVULAR HEART DISEASE: AORTIC STENOSIS

Abstract 16921: Relationship Between Biomarkers and Different Types of Myocardial
Fibrosis in Severe Aortic Valvular Heart Disease

Lucas J Pires, Vitor E Rosa, THAMARA C MORAIS, Antonio S de Santis, Joao Ricardo C Fernandes, berta p boer, eduardo rossi,
Paulo d Lavitola, Carlos E Rochitte, Cesar H Nomura, Pablo M Pomerantzeff and Flavio Tarasoutchi

Originally published 12 Nov 2020 | https://doi.org/10.1161/circ.142.suppl_3.16921 | Circulation. 2020;142:A16921

Abstract

Introduction: Aortic stenosis (AS) and aortic regurgitation (AR) patients develop both myocardial hypertrophia and
fibrosis. B-type natriuretic peptide (BNP) and troponin are biomarkers whose value in aortic valvular heart disease
(VHD) remains controversial. Cardiac magnetic resonance (CMR) imaging can detect replacement myocardial fibrosis
(MF) by using late gadolinium enhancement (LGE), and diffuse MF by using extracellular volume (ECV) based measures
(relative - ECV fraction - and absolute - indexed ECV) calculated from T1 mapping. Data evaluating the relationship of
these biomarkers with both types of MF are scarce in AS, and are missing in AR patients.

Hypothesis: There is an association between preoperative BNP and troponin and preoperative MF measures in severe
aortic VHD patients.

Methods: Patients with isolated severe AS or AR were prospectively recruited to be submitted to CMR before surgery,
including LGE and ECV measures quantifications. They also collected blood samples for quantification of BNP and
high sensitivity T troponin. The relationship between biomarkers and MF parameters was evaluated using linear
regression and nonparametric conventional tests.

Results: The study population included 99 patients, 67 with AS and 32 with AR. BNP median was 63 (39-103) pg/mL
and troponin median was 17 (5-34) ng/L, no difference between AS and AR (p=0.31 and p=0.88, respectively). BNP
and troponin were associated with presence of LGE. BNP median was 47 (32-87) pg/mL without LGE vs. 87 (47-190)
pg/mL with LGE (p=0.002). Troponin median was 13 (5-25) ng/L without LGE vs. 30 (10-71) ng/L with LGE (p=0.001).
Regarding ECV measures, patients with ECV fraction higher than 28.25% had higher BNP levels (p<0.001) and patients
with indexed ECV higher than 24.21mL/m? had higher troponin levels (p=0.015) (Figure 1).

Conclusions: BNP and troponin are associated with quantity of MF in patients with severe aortic VHD with indication
of intervention.
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Figure 1 - Relationship between biomarkers and diffuse myocardial fibrosis
BNP ~ B-type natriuretic peptide

iECV - indexed extracellular volume

ECV - extracellular volume
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ANEXOS
ANEXO A — Parecer Consubstanciado do CEP HCFMUSP
r HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA Q@“Wo,. ———
v g
USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Diagnéstico de Fibrose Miocéardica através da Ressonancia Magnética (Mapa T1) e da
Quantificagao Histopatol6gica em Pacientes com Valvopatia Aértica Importante
submetidos a Tratamento Cirargico Convencional e seu Impacto no Prognéstico

Pesquisador: Flavio Tarasoutchi

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 41134915.4.0000.0068

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

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

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 982.296
Data da Relatoria: 10/02/2015

Apresentacao do Projeto:

Estudo observacional da contribuicdo da RM cardiovascular, pelo método mapa T1, na avaliagao da fibrose
miocardica difusa dos pacientes com estenose aédrtica ou insuficiéncia aértica, com indicagado cirargica,
correlacionada a andlise histopatolégica. Sera também estimado o valor prognéstico do método RMC mapa
T1 mediante 0 acompanhamento dos pacientes por 5 anos no p6s-operatério, sendo entdo avaliada a
correlaga@o entre a quantificagao pré-operatéria da fibrose miocardica difusa e a mortalidade geral. Serao
avaliados 100 pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primario desta pesquisa é estimar o valor prognéstico da quantificagao pré-operatéria de fibrose
miocardica difusa avaliada pelo mapa T1 de RMC em pacientes com valvopatia adrtica importante com
indicacao de tratamento cirurgico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos associados ao uso de contraste paramagnético (gadolineo), estimados em 0,01% (incomum).Os
demais procedimentos, em particular a biépsia cardiaca a ser realizada no decorrer do ato cirtrgico, nao
incorrem em aumento do risco significativo para os pacientes. Os beneficios

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@hc.fm.usp.br
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Continuagéo do Parecer: 982.296

superam com vantagens 0s riscos inerentes ao protocolo em analise.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa pertinente e de valor cientifico elevado elaborada de modo claro, objetivo e completo, com
fundamentagao cientifica adequada. Redagao primorosa, elencando as justificativas e objetivos do projeto, o
desenho e metodologias, com referéncia aos critérios de participagao e identificagao dos riscos e possiveis
beneficios aos sujeitos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
TCLE elaborado de modo adequado as normas vigentes.

Recomendacoes:
N&o ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

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

ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)
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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 DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

UNOME: ... ettt b bt saes Saest bt ee et e esea b er e e b et ea s e ea bt en s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... SEXO: .MoFo

DATA NASCIMENTO. ........ T | AR

ENDERECO
BAIRRO. ............

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Diagnéstico de Fibrose Miocardica através da Ressonancia
Magnética (Mapa T1) e da Quantificagdo Histopatol6gica em Pacientes com Valvopatia Adrtica Importante
submetidos a Tratamento Cirurgico Convencional e seu Impacto no Prognéstico

PESQUISADOR EXECUTANTE: Lucas José Tachotti Pires
CARGO/FUNCAO: Médico Pesquisador INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 116073

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Flavio Tarasoutchi
CARGO/FUNCAO: Diretor INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 38974

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Valvopatias — Instituto do Coragao - HCFMUSP
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o
4.DURACAO DA PESQUISA: 8 anos

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdavel

Rubrica do pesquisador



Anexos 95

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

1 — As informagdes presentes neste documento estdo sendo fornecidas para sua participagao
voluntaria neste estudo, que tem o objetivo de avaliar a utilidade da ressonancia magnética para
medir as cicatrizes do musculo do coragdo causadas pela doenga de sua valvula cardiaca. Este
exame podera trazer, assim, dados adicionais capazes de ajudar no acompanhamento dos
pacientes que tém a sua doenga.

2 — Para este objetivo, serao realizados:

- dois exames de ressonancia magnética, um antes da cirurgia e outro entre seis e nove meses
ap0s a cirurgia, para avaliar a estrutura do coragao;

- amostras de sangue para avaliar a possibilidade de anemia ou alteragdes na fungao dos rins,
que podem influenciar nos resultados da ressonancia, e exames que mostram sofrimento do
musculo cardiaco chamados troponina e BNP, para avaliar as consequéncias da doenga de sua
valvula cardiaca no coragao;

- na cirurgia, sera realizada uma pequena biépsia do musculo cardiaco, sem interferir nem no
tempo nem nos resultados da sua cirurgia, com o objetivo de avaliar se os resultados da
ressonancia sao ou nao semelhantes aos da bidpsia.

3 — Os demais procedimentos de rotina (coleta de exames de sangue, realizagao de radiografias
de térax, ecocardiografias, etc) ndo serao influenciados por este estudo, sendo ou nao realizados
conforme a necessidade e avaliagdo de seu médico.

4 — As visitas ao hospital para os exames de ressonancia magnética terao duragao de cerca de 6
horas, sendo a coleta de exames laboratoriais o primeiro procedimento a ser realizado na data.
Em seguida, sera realizada a ressonancia magnética, na qual sera necessario o(a) senhor(a)
permanecer entre uma e duas horas no aparelho do exame, com necessidade de algumas
interrupcdes nas respiragdes, e na qual sera administrado na veia um contraste sem iodo
chamado gadolinio. Os riscos de efeitos colaterais graves com uso do gadolinio sdo muito baixos
(< 0,01%). Efeitos colaterais leves como dores de cabega, enjéo e alteragdo do paladar sao
transitérios e ocorrem em menos de 4% dos pacientes. Com relagdo a bidpsia, esta também nao
ira acarretar em risco de complicagbes além daquele ja usualmente envolvido na sua cirurgia.

5 — Este estudo testa a possibilidade de que a ressonancia magnética, com um novo método,
possa no futuro ser utilizada para ajudar a classificar melhor a gravidade dos pacientes e levar a
cuidados adicionais no acompanhamento dos mesmos. Apenas ao final do estudo sera possivel
avaliar os reais beneficios deste novo método de avaliagao.

6 — Uma vez que os medicamentos e intervengdes habitualmente indicados nao serao alterados
pelo presente estudo, todos os cuidados no seu tratamento serdo tomados com o mesmo zelo e
atengao que receberado os outros pacientes nao envolvidos no estudo.

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, o(a) senhor(a) tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de suas duvidas. O principal
investigador é Lucas José Tachotti Pires, que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44, Unidade Clinica de Valvopatias (andar AB), Telefone (11) 2661-5056. Se
o(a) senhor(a) tiver alguma consideragédo ou duvida 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 — e-mail: marcia.carvalho@hc.fm.usp.br.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

9 — As informagdes obtidas serado analisadas em conjunto com as de outros pacientes. Assim, nao
sera divulgada a sua identificagao ou dos demais pacientes participantes da pesquisa.

10 — O(A) senhor(a) tera o direito de ser mantido atualizado(a) sobre os resultados do estudo que
sejam do conhecimento dos pesquisadores.

11 — Nao ha despesas pessoais para o(a) senhor(a) em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também nao ha compensagao financeira relacionada a sua participagao.

12 - Informar o 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 “Diagnéstico de Fibrose Miocardica através da Ressonancia
Magnética (Mapa T1) e da Quantificagao Histopatolégica em Pacientes com Valvopatia
Adrtica Importante submetidos a Tratamento Cirtrgico Convencional e seu Impacto no
Prognéstico”.

Eu discuti com os pesquisadores Prof. Dr. Flavio Tarasoutchi e Lucas José Tachotti Pires sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagao
é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

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 responsével do projeto)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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ANEXO C - Questionarios das Visitas de Avaliacdo Clinica

Diagndstico de Fibrose Miocardica através da Ressonancia Magnética (Mapa
T1) e da Quantificagao Histopatolégica em Pacientes com Valvopatia Adrtica
Importante submetidos a Tratamento Cirdrgico Convencional e seu Impacto
no Progndstico

Questiondrio de Avaliacdo - Visita 1

Paciente:

Numero protocolo:

Prontudrio:

Data: / / Data de nascto: / /
Idade (anos):

Termo de Consentimento:

Data/Ass.:

Consulta: () Inicial

Valvopatia principal ( ) EAo importante ( ) [Ao importante

Valvopatia associada( ) EAo ( ) Discreta ( ) Moderada ( )Importante
( )IAo ( ) Discreta ( )Moderada. ( )Importante
( ) EMi ( ) Discreta ( ) Moderada ( )Importante
() IMi ( ) Discreta ( ) Moderada ( )Importante
( )Tric ( ) ( )Discreta ( )Moderada ( )Importante
( JPulm ( ) ( ) Discreta ( )Moderada ( )Importante

Critérios de exclusdo () DAC conhecida, com lesoes > 50%

( )DM Ano inicio: () Usodeinsulina
( )IRC CICr estimado (CKD-EPI/CG):
() Claustrofobia
() Instabilidade hemodinamica
( )FA () Outra arritmia. Qual?
( )MP/CDI
Outros diagnosticos: () HAS Ano inicio:

() Outro. Qual?
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Medicagdes em uso: ) IECA Qual?:
) BRA Qual?:
) Outro vasodilatador Qual?:
) Bbloq Qual?:

(
(
(
(
() Diurético Qual?:
(
(
(

) Anticoagulante Qual?:
) AAS
) Digital

Sintomas Cansacgo / Dispneia CF NYHA (I/1I/11/1IV): ()
Dor toracica CCS (I/11/11/1V): ()
Sincope
Palpitac¢des
Edema MMII
Outros. Quais?

()
()
()
()
()
()

Sinais FC: bpm PA: X mmHg
() Estase jugular () Refluxo hepatojugular
() Estertores pulmonares Altura: ( ) <% HT( )>%HT
() Hepatomegalia
() Ascite
() Edema MMII
Ausculta cardiaca:
() Pulso normal () Pulso parvus et tardus
() Pulso martelod’agua ( ) Outro pulso?
() Outros. Quais?

Eco pré-op: [/

Ao / AE / VD /S / Pp
VE X / FEVE (Método: )
Volumes VE: Sistdlico / Diastolico

Alt. segmentar: ( )Nao () Sim. Qual?
Alt. diastolica: ( )Nao () Sim. Grau? (I/1I/II1/1V)
Valva Ao:

Valva Mi:

Valva Tric:

Valva Pulm:

PSAP: mmHg Pericardio:

Data: / / Assinatura pesquisador:
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Diagndstico de Fibrose Miocardica através da Ressonancia Magnética (Mapa
T1) e da Quantificagao Histopatolégica em Pacientes com Valvopatia Aértica
Importante submetidos a Tratamento Cirdrgico Convencional e seu Impacto
no Progndstico

Questiondrio de Avaliacdo - Visita 2 - pré cirurgia

Paciente:

Numero protocolo:

Prontuario:
Data: / /
Consulta: () Pré-cirurgia

Valvopatia principal ( ) EAo importante ( ) [Ao importante
Medicagdes em uso: () I[ECA Qual?:
( )BRA Qual?:
() Outro vasodilatador Qual?:
() Bbloq Qual?:
() Diurético Qual?:
(
(
(

) Anticoagulante Qual?:
) AAS
) Digital

Sintomas Cansacgo / Dispneia CF NYHA (I/1I/11/1IV): ()
Dor toracica CCS (I/11/11/1V): ()
Sincope
Palpitac¢des
Edema MMII
Outros. Quais?

()
()
()
()
()
()

Sinais FC: bpm PA: X mmHg
() Estase jugular () Refluxo hepatojugular
() Estertores pulmonares Altura: ( ) <% HT( )>%HT
() Hepatomegalia
() Ascite
() Edema MMII
Ausculta cardiaca:
() Pulso normal () Pulso parvus et tardus
() Pulso martelo d’agua ( ) Outro pulso?
() Outros. Quais?




Anexos 100

RMC pré-op: / /

Ao / AE

VE X / FEVE
Volumes VE: Sistélico

/ Vol. ind AE /S /P

/ Diastolico

Alt. segmentar: () Nao
Alt. diastolica: () Nao

VD X / FEVD
Volumes VD: Sistolico

() Sim. Qual?
() Sim. Grau? (I/11/1I1/1V)

Valva Ao:

/ Diastolico

Valva Mi:

Valva Tric:

Valva Pulm:

PSAP: mmHg

Fibrose realce tardio?
Quantidade:

Pericardio:

( ) Nao () Sim

Fibrose Mapa T1?
Quantidade:

( ) Nao () Sim

Laboratorio pré-op:

CICr est. (CKD-EPI/CG):

Hb /_/ ):
Cr ( / / ):
BNP /_/ ):
Troponina (__/__/ )

Data: / /

Assinatura pesquisador:
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Diagndstico de Fibrose Miocardica através da Ressonancia Magnética (Mapa
T1) e da Quantificagao Histopatolégica em Pacientes com Valvopatia Aértica
Importante submetidos a Tratamento Cirdrgico Convencional e seu Impacto
no Progndstico

Questiondrio de Avaliacdo - Visita 3 — 3 meses PO

Paciente:

Numero protocolo:

Prontuario:
Data: / /
Consulta: ( )3 mesesPO(SO:__/__/ )

Valvopatia principal ( ) EAo importante ( ) [Ao importante

() Intercorréncia intraoperatoria. Qual?

() Intercorréncia PO. Qual?

() Obito < 30 dias PO. Causa:

() Obito. Data: / / Causa:

Medicag¢des em uso: ) IECA Qual?:
) BRA Qual?:
) Outro vasodilatador Qual?:
) Bbloq Qual?:

(
(
(
(
() Diurético Qual?:
(
(
(

) Anticoagulante Qual?:
) AAS
) Digital

Sintomas Cansacgo / Dispneia CF NYHA (I/1I/11/1IV): ()
Dor toracica CCS (I/11/11/1V): ()
Sincope
Palpitacdes
Edema MMII
Outros. Quais?

()
()
()
()
()
()




Anexos 102

Sinais

FC: bpm PA: X mmHg

() Estase jugular () Refluxo hepatojugular
() Estertores pulmonares Altura: ( ) <% HT( )>%HT
() Hepatomegalia

() Ascite

() Edema MMII
Ausculta cardiaca:
() Pulso normal () Pulso parvus et tardus
() Pulso martelod’agua ( ) Outro pulso?
() Outros. Quais?

Eco p6s-op, pré alta: / /

Ao / AE / VD /S / Pp
VE X / FEVE (Método: )
Volumes VE: Sistdlico / Diastolico

Alt. segmentar: ( )Nao () Sim. Qual?
Alt. diastolica: ( )Nao () Sim. Grau? (I/1I/II1/1V)
Valva Ao:

Valva Mi:
Valva Tric:
Valva Pulm:
PSAP: mmHg Pericardio:
Bidpsia intra-op: ~ Presenca de fibrose? () Nao () Sim
Quantidade:

/ / Assinatura pesquisador:
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Diagndstico de Fibrose Miocardica através da Ressonancia Magnética (Mapa
T1) e da Quantificagao Histopatolégica em Pacientes com Valvopatia Aértica
Importante submetidos a Tratamento Cirdrgico Convencional e seu Impacto
no Progndstico

Questiondrio de Avaliacdo - Visita 4 — 12 meses PO

Paciente:

Numero protocolo:

Prontudrio:

Data: / / . Consulta: ( )12mPO(SO:__/__/ )

Valvopatia principal ( ) EAo importante ( ) [Ao importante

() Intercorréncia PO. Qual?

() Obito. Data: / / Causa:

Medicagdes em uso: ) IECA Qual?:
) BRA Qual?:
) Outro vasodilatador Qual?:
) Bbloq Qual?:

(
(
(
(
() Diurético Qual?:
(
(
(

) Anticoagulante Qual?:
) AAS
) Digital

Sintomas Cansacgo / Dispneia CF NYHA (I/1I/11/1IV): ()
Dor toracica CCS (I/11/11/1V): ()
Sincope
Palpitac¢des
Edema MMII
Outros. Quais?

()
()
()
()
()
()

Sinais FC: bpm PA: X mmHg
() Estase jugular () Refluxo hepatojugular
() Estertores pulmonares Altura: ( ) <% HT( )>%HT
() Hepatomegalia
() Ascite
() Edema MMII
Ausculta cardiaca:
() Pulso normal () Pulso parvus et tardus
() Pulso martelo d’agua ( ) Outro pulso?
() Outros. Quais?
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RMC pbés-op: / /
Ao / AE / Vol. Ind. AE /S /P
VE X / FEVE
Volumes VE: Sistdlico / Diastdlico

Alt. segmentar: ( )Nao () Sim. Qual?
Alt. diastolica: ( )Nao () Sim. Grau? (I/1I/II1/1V)

VD X / FEVD
Volumes VD: Sistdlico / Diastodlico

Valva Ao:

Valva Mi:

Valva Tric:

Valva Pulm:

PSAP: mmHg Pericardio:

Fibrose realce tardio? ( ) Nao () Sim
Quantidade:
Fibrose Mapa T1? ( ) Nao () Sim
Quantidade:

Laboratorio 6-9 meses pds-op:

Hb /_/ ):
Cr (—/ / ): CICr est. (CKD-EPI/CG):
BNP _/_/ ):
Troponina (___/ / ):

Data: / / Assinatura pesquisador:
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Diagndstico de Fibrose Miocardica através da Ressonancia Magnética (Mapa
T1) e da Quantificagao Histopatolégica em Pacientes com Valvopatia Aértica
Importante submetidos a Tratamento Cirdrgico Convencional e seu Impacto
no Progndstico

Questiondrio de Avaliacdo - Visitas 5 a 8 - Acompanhamento PO

Paciente:

Numero protocolo:

Prontudrio:
Data: / /
Data SO: /__/

Consulta: ( )24mPO ( )36mPO ( )48mPO ( )60mPO

Valvopatia principal ( ) EAo importante ( ) [Ao importante

() Intercorréncia PO. Qual?

() Obito. Data: / / Causa:

() Novo diagnéstico. Qual?

Medicacdes em uso: () [ECA Qual?:
( )BRA Qual?:
() Outro vasodilatador Qual?:
() Bbloq Qual?:
() Diurético Qual?:
() Anticoagulante Qual?:
( )AAS
() Digital
Sintomas ( ) Cansago / Dispneia CF NYHA (I/1I/11/1IV): ()
() Dor toracica CCS (I/11/11/1V): ()
() Sincope
() Palpitagdes
( ) Edema MMII
() Outros. Quais?
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Sinais FC: bpm PA: X mmHg
() Estase jugular () Refluxo hepatojugular
() Estertores pulmonares Altura: ( ) <% HT( )>%HT
() Hepatomegalia
() Ascite

() Edema MMII
Ausculta cardiaca:
() Pulso normal () Pulso parvus et tardus
() Pulso martelo d’agua ( ) Outro pulso?
() Outros. Quais?

Data: / / Assinatura pesquisador:




