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Resumo

Lopes ASSA. Correlacdo entre topografia da calcificacdo valvar e repercusséo
hemodindmica na estenose adrtica degenerativa [tese]. Sdo Paulo: Faculdade

de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2018.

Introducdo: A deposicdo de calcio junto aos folhetos valvares esta
intimamente relacionada a fisiopatologia da estenose valvar adrtica
degenerativa (EAD). A tomografia computadorizada com multidetectores
(TCMD), além de possibilitar o delineamento tridimensional das estruturas
cardiacas, permite a quantificacdo da intensidade da calcificacdo valvar.
Atualmente, a relacdo entre a localizacdo dos depdésitos valvares de célcio e a
gravidade hemodindmica na estenose adrtica permanece incerta. Objetivo:
Avaliar se a topografia da calcificacdo valvar influencia a repercusséo
hemodinamica na EAD. Métodos: Trata-se de estudo prospectivo, unicéntrico,
incluindo 97 pacientes com EAD moderada ou importante. O escore de calcio
da valva adrtica foi calculado a partir da TCMD sem contraste. A topografia da
calcificacdo valvar foi avaliada através de analise tomografica especifica com
infusdo de baixa dose de contraste endovenoso, objetivando uma detalhada
segmentacdo anatbmica dos planos valvares. A medida da atenuacao,
expressa em unidades Hounsfield (UH), foi utilizada para quantificar o
conteudo de célcio na regido central e periférica do plano valvar aodrtico.
Resultados: Pacientes com EAD importante apresentaram escore de calcio
valvar aortico superior ao dos portadores de EAD moderada (3131 + 1828
unidades Agatston [UA] e 1302 + 846 UA, respectivamente; p <0,001). Quanto
a topografia da calcificacdo, pacientes com EAD importante exibiram
atenuacdes significativamente maiores no centro do plano valvar do que em
sua periferia (507,4 = 181,7 UH wvs. 4498 + 1145 UH; p = 0,001).
Inversamente, pacientes com EAD moderada apresentaram menor atenuacéo
na regiao central do que na periferia valvar (308,7 + 92,9 UH vs. 347,6 = 84,2
UH, p <0,001). A razdo da atenuacdo centro/periferia também foi
significativamente maior nos pacientes com EAD importante (1,14 + 0,32 vs.
0,89 + 0,13; p <0,001), permanecendo significativamente associada a presenca

de EAD importante mesmo apoés ajuste para o grau subjacente de calcificacao
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valvar. Concluséo: A gravidade da EAD parece resultar ndo apenas do grau

de calcificacdo, mas também da localizacdo dos depositos valvares de calcio.

Descritores: estenose da valva aortica; fisiopatologia; tomografia; calcinose;
topografia; ecocardiografia Doppler.
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Lopes ASSA. Correlation between topographic distribution of aortic valve
calcium and hemodynamic repercussion in degenerative aortic stenosis [thesis].

Sao0 Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2018.

Introduction: The pathophysiology of degenerative aortic valve stenosis (AS) is
intimately related to the development of calcific deposits in the valve structure.
Multidetector computed tomography (MDCT), a reliable method to delineate the
tridimensional heart geometry, has been shown to accurately quantify the global
aortic valve calcium content. Currently, the relationship between calcium
location and hemodynamic disease severity is poorly understood. Objective:
The present prospective study was conducted to test the hypothesis of whether
the location of valve calciscation inuences the functional severity of AS.
Methods: Prospective, single-arm study including 97 patients with diagnosed
moderate or severe AS. Aortic valve calcium score was calculated from no-
contrast multidetector computed tomography (MDCT). “Low-contrast-dose”
MDCT images were acquired for segmentation of the cardiac anatomy, with the
attenuation, expressed in Hounsfield units (HU), used to quantify the calcium
content at the central and peripheral regions of the aortic valve zone. Results:
The calcium score was higher among patients with severe AS compared to
patients without severe AS (3131+1828 Agatston units [AU] vs. 1302+846 AU
respectively; p<0.001). Patients with severe AS had significantly higher
attenuations at the center of the valve than at its periphery (507.4+181.7 HU vs.
449.8+114.5 HU; p=0.001). Conversely, patients without severe AS had lower
attenuation at the center than at the periphery of the valve (308.7+92.9 HU vs.
347.6£84.2 HU; p<0.001). The center/periphery attenuation ratio was
significantly higher for patients with severe AS than for those without severe
disease (1.14+0.32 vs. 0.89+0.13; p<0.001), and remained significantly
associated with the presence of severe AS even after adjusting for the
underlying degree of valve calcification. Conclusion: The severity of
degenerative aortic valve stenosis appears to result not only from the degree of
calcification but also from the localization of the calcific deposits within the

valve.
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Descriptors: aortic valve stenosis; physiopathology; tomography; calcinosis;

topography; echocardiography.
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No Brasil, projecbes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) evidenciam aumento progressivo da sobrevida média da populacéo,
com consequente incremento da faixa etaria geriatrica’. Os avancos da
medicina e as melhorias nas condi¢cdes gerais de vida da populacdo
repercutiram no sentido de elevar a expectativa de vida ao nascer, modificando
a piramide etaria brasileira. Estimativas atuais indicam que o contingente
populacional acima dos 65 anos de idade deverd quadruplicar até o ano de
2050, representando 23% da populacéo brasileira'. Mantidas estas tendéncias,
conclui-se que o Brasil caminha rapidamente para um perfil demografico cada
vez mais envelhecido, o que implicard na elevacéo da prevaléncia de doencas
relacionadas a senilidade, como a estenose adrtica degenerativa (EAD), que
afeta aproximadamente 3 a 5% da populacdo com mais de 75 anos e 8,9% das

pessoas com mais de 85 anos de idade®>*,

Fisiopatologicamente, a EAD resulta da progressiva calcificacdo da
valva aodrtica com uma complexa interacdo de trés processos biologicos:
aterosclerose, estresse oxidativo e biomineralizagéo valvar®*®. A deposicéo de
calcio gera espessamento e imobilidade das semilunares, acarretando prejuizo
funcional e consequente obstrucéo ao fluxo sanguineo sistélico***°. De fato, a
literatura comprova que o grau de calcificacdo valvar é diretamente
proporcional a gravidade hemodinamica da EAD. Estudos ressaltam que a
intensidade de calcificacdo € um dos principais preditores de desfechos
clinicos na EAD'. Rosenhek e colaboradores, em estudo prospectivo com
portadores de EAD, observaram que o nivel de calcificagdo valvar foi o unico

preditor independente de eventos clinicos (6bito e cirurgia de substituicdo
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valvar)!®. Estudo conduzido por Otto e colaboradores, com inclusdo de
pacientes assintomaticos com graus variados de EAD, verificou que a
velocidade de jato adrtico e a taxa de progressao da calcificacdo foram os
principais preditores de desfechos clinicos, com sobrevida livre de eventos de
apenas 26% em 5 anos para aqueles com velocidades de jato adrtico

superiores a 4 m/s e niveis expressivos de calcificacao™®.

Diversos métodos de imagem sdo empregados na pratica clinica para
estimar a calcificacdo da valva aédrtica, dada a sua relevancia na etiopatogenia
e apresentacdo hemodindmica da EAD. Particularmente, a tomografia
computadorizada com multidetectores (TCMD) revelou-se como método de alta
precisdo para quantificacdo do contetido global de calcio valvar?®®?!. Estudos
demonstram correlacédo positiva entre o valor do escore tomografico de célcio
valvar adrtico, medido em unidades Agatston (UA), e parametros
hemodinamicos ecocardiograficos como area valvar e a velocidade maxima do
jato adrtico. Cowell e colaboradores constataram correlacdo linear entre
gravidade hemodinamica ecocardiografica e o escore tomogréfico de célcio da
valva adrtica®’. Analogamente, Messika-Zeitoun e colaboradores, a partir da
apreciacdo de valvas adrticas estenoticas retiradas de pacientes submetidos a
tratamento cirlrgico, observaram que o escore de célcio tomografico também

se correlacionava com a quantificagéo histopatoldgica de célcio valvar®.

A relacéo da localizac&o dos dep0ésitos valvares de calcio e a gravidade
hemodinamica na EAD permanece incerta. Neste contexto, a TCMD parece ser
um meétodo apropriado por delinear fidedignamente a geometria tridimensional

das estruturas cardiacas, com deteccdo visual dos nucleos de calcificacdo
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valvar®*?. Nao obstante & inequivoca importancia do grau de calcificacdo para
o desenvolvimento da EAD, a localizacdo topografica dos aglomerados
calcificos poderia influenciar a mecéanica funcional do aparato valvar aértico,
com repercussado na apresentacdo hemodinamica da doenca. Um pequeno
estudo retrospectivo, com analise de achados incidentais em tomografias de
térax sem contraste de uma populacdo geral, sugeriu que a localizacdo da
calcificacdo valvar aortica poderia associar-se ao surgimento de gradientes de
pressdo. Entretanto, a falta de contraste impediu a identificacdo precisa da

topografia dos depésitos de célcio ao longo das semilunares?.
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2.1 Objetivo Primario

Avaliar a influéncia da localizacdo da calcificacdo valvar aodrtica na
repercussao hemodinamica da EAD.

2.2 Objetivo secundario

Analisar a correlagdo entre a calcificacdo valvar adrtica com
calcificacdo em territérios coronariano e mitral.



3. Métodos
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3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo prospectivo, unicéntrico, com incluséo de pacientes
com EAD moderada ou grave segundo avaliacdo ecocardiografica, submetidos
a TCMD para determinacao da topografia da calcificacéo valvar de acordo com
um protocolo pré-definido de aquisicdo de imagens, especificamente
desenvolvido para o presente estudo. A etiologia degenerativa foi caracterizada
através do achado de fibrocalcificacdo valvar a ecocardiografia transtoracica,
na auséncia de achados compativeis com sequela reumética (fusdo
comissural, doenca mitro-adrtica) ou indicativos de valva bicuspide. A
gravidade da estenose aortica também foi definida segundo avaliacdo
ecocardiografica transtoracica bidimensional. A EAD foi definida como
importante na presenca de ao menos um dos seguintes critérios: area valvar
adrtica < 1,0 cm?; gradiente pressoérico médio transvalvar aértico = 40 mmHg ou
velocidade maxima do jato aodrtico 2 4,0 m/s. A EAD foi considerada como
moderada na auséncia de critérios de estenose importante e com ao menos
um dos seguintes parametros: area valvar aértica entre 1,0 a 1,5 cm?; gradiente
pressoérico médio transvalvar aértico entre 25 a 40 mmHg; velocidade méaxima

do jato aértico entre 3,0 a 4,0 m/s?’.

O protocolo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foram submetidos a Comissao Cientifica do Instituto do Coragao
(InCor) e aprovados pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de

Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
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Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), em sessao de 22 de janeiro de 2014,
sob o numero 513.802. Foram obtidas as anuéncias no TCLE de todos os
pacientes participantes ou seus familiares mais préximos, quando os pacientes

estavam incapacitados de fornecé-la (Anexo A).

3.2 Critérios de inclusao

Para participacdo no estudo, foram necessarios 0os seguintes critérios

de inclusao:

o Idade acima de 55 anos.

o Estenose aolrtica de etiologia degenerativa moderada ou
importante de acordo com avaliacdo ecocardiografica
transtoracica, independente da sintomatologia.

° Assinatura do TCLE.

3.3 Critérios de excluséo

Os pacientes foram excluidos do estudo caso apresentassem um dos

seguintes critérios:

o Estenose adrtica de etiologia reumatica ou bicuspide.
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o Cirurgia cardiaca prévia.

o Outras doengas valvares significativas.

o Disfuncao ventricular esquerda com fracéo de ejecao < 50%.

o Insuficiéncia renal cronica com clearance de creatinina < 45

mL/min/1,73 m?).

3.4 Populagéo

Selecionados portadores de EAD moderada ou importante em
seguimento regular no ambulatério de doencas valvares do InCor- HC-FMUSP.
Entre outubro de 2015 e agosto de 2016, foram incluidos cento e quatro
pacientes. Destes, quatro foram excluidos por coleta incompleta de dados (um
Obito; uma cirurgia de troca valvar aértica durante protocolo; duas recusas para
realizacdo da tomografia de toérax). Em trés casos houve necessidade de
descontinuidade de participacdo por diagnéstico de valvopatia bicuspide
durante execucdo dos exames. Portanto, a populacdo final do estudo foi

composta por um total de noventa e sete pacientes.

3.5 Avaliacéo ecocardiografica

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia transtoracica

bidimensional (IE33, Philips medical systems, Andover, MA, Estados Unidos),
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realizada por operadores alheios as caracteristicas clinicas e tomograficas dos
pacientes, com intervalo maximo de 120 dias em relagcdo ao protocolo de
tomografia. As imagens foram armazenadas digitalmente no disco rigido do
préprio aparelho para posterior leitura e realizacdo de medidas e céalculos em
estacdo de trabalho com programa especifico (Q-Lab, versdo 8.0, Philips

Medical Systems, Andover, MA, Estados Unidos).

Os seguintes parametros foram analisados na ecocardiografia
transtoracica: dimensfes das camaras; volume do ventriculo esquerdo (VE);
atrio esquerdo (AE); massa do VE; fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo
(FEVE) pelo método de Simpson; andlise da funcéo diastélica do VE; medida
da velocidade maxima do jato aodrtico; afericdo da area da valva aértica com o
método de planimetria; estimativa dos gradientes de pressao (maximo e médio)
entre o VE e a valva aodrtica através do Doppler continuo; presenca de
insuficiéncia aodrtica; identificacdo e quantificacdo de outras valvopatias

associadas.

3.6 Avaliacado tomografica

Todos os pacientes selecionados foram submetidos a TCMD de 320
canais (AquilionOne, Toshiba Medical Systems, Tochigi-Ken, Japé&o).
Inicialmente, realizada uma sequéncia de imagens sem utilizacdo de meio de

contraste para determinagdo do escore de célcio da valva adrtica de acordo
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com o seguinte protocolo de aquisicdo: acoplamento eletrocardiografico com
obtencdo das imagens na fase diastdlica do ciclo cardiaco (70% do intervalo
RR); dose de 120 kV; intensidade de corrente do tubo de 450 mA; colimacéo
de 320 por 0,5 mm; espessura dos cortes tomograficos de 3 mm. A populacéo
do estudo foi exposta a uma radiacdo média de 2,2 + 0,2 mSV. O escore de
calcio valvar aértico foi calculado através de um programa especifico (Aquarius,
iNuition, TeraRecon, Foster City, CA, Estados Unidos), sendo expresso em UA.
A calcificacdo foi definida como 4 pixels contiguos com densidade acima de
130 unidades Hounsfield (UH). Posteriormente, realizada uma aquisicao
tomografica adicional do térax de acordo com um protocolo especifico com
utilizacdo de baixas doses de contraste iodado. Tal protocolo objetivou a
diminuicdo da atenuacdo relacionada as doses habituais de contraste para
assim permitir a aquisicdo de imagens apropriadas para a segmentacao
anatdmica tridimensional do coracdo e para assegurar a capacidade de

identificar e quantificar os depésitos valvares de calcio (Figura 1).
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Tomografia simples (Escore de calcio valvar aértico)

| I 1
- -
v N
- -
L 1 |

Tomografia com protocolo de baixa dose de contraste

Figural- llustracdo comparativa da tomografia de toérax com
multidetectores (TCMD) para obtenc&o do escore de calcio valvar
aortico (quadros superiores) e com protocolo de baixa dose de
contraste (quadros inferiores) de um paciente. Da esquerda para
direita: projecdo coronal, axial e sagital. Nota-se que a TCMD com
baixa dose de contraste possibilita tanto uma nitida segmentacéao
das estruturas vasculares e do ventriculo esquerdo quanto a
visualizacdo dos depdsitos de calcio ao longo das semilunares.

O procotolo de TCMD com baixa dose de contraste endovenoso (low-
contrast-dose) foi conduzindo com acoplamento eletrocardiografico (30 a 80%
do intervalo RR) e aquisi¢cdo volumétrica em um batimento cardiaco (tempo de
rotagdo minima de 350 ms; colimacdo de 320 por 0,5 mm; reconstrucdo
automatica com espessura de cortes de 0,5 mm; cobertura de 12 cm; tensdo
de 120 kV; corrente do tubo de 400 a 580 mA, de acordo com indice de massa
do paciente; radiacdo média para a amostra de 3,3 = 1,6 mSV). Através de
uma imagem referencial, uma regido circular de interesse foi delineada na aorta
descendente. Procedeu-se com infusdo endovenosa (5 mL/s) de contraste néo-

ibnico iodado (iopromida, Ultravist 370 mg I/mL, Bayer Schering Pharma,



Métodos 14

Berlim, Alemanha) na dose de 0,7 mL/Kg, com limite maximo de 50 mL. Tao
logo a regido circular de interesse, tracada na aorta descendente, atingisse
densidade de 180 UH, o paciente era instruido a manter uma inspiracao
profunda e as imagens eram adquiridas. Este protocolo de baixa dose de
contraste resultou em significativa reducdo da atenuacdo na aorta ascendente
comparada a uma coorte de controle com 15 pacientes consecutivos (mediana
[intervalo interquartil]: 273 [245 - 310] UH versus. 555 [527 - 798] UH,
respectivamente; p <0,01) submetidos a angiotomografias toracicas com uso
de contraste em dose convencional (1 a 2 mL/Kg, com limite maximo de 90

mL).

3.6.1 Analise das imagens tomograficas com baixa dose de contraste

As imagens da TCMD obtidas segundo o protocolo com baixa de
contraste foram analisadas segundo as seguintes etapas: 1) identificacdo do
plano valvar adrtico; 2) criacdo de uma projecao de intensidade maxima de 10
mm a partir do plano do anel valvar aértico em direcdo a aorta ascendente; 3)
no eixo curto, delimitado o limite externo da zona valvar adrtica e criadas duas
regides de interesse - region of interest (ROI): uma ROI circular central com
area de 1,0 cm® e uma ROI periférica formada pela estrutura adrtica
remanescente; 4) calculada a atenuacdo média (em UH) de toda a zona valvar
aortica e de ambas as regifes de interesse delimitadas (ROl central e

periférica) (Figura 2). Este método demonstrou uma baixa variabilidade entre
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observadores para medidas consecutivas, calculada pela divisdo do valor
absoluto das diferencas pela média de duas medidas, conforme avaliado em
uma amostra aleatéria de doze pacientes (zona valvar aortica: 3,3 + 3,0%; ROI

central: -0,9 + 7,7%; ROI periférica: 4,4 £ 4,1%).



Métodos 16

Figura 2 - Representagdo esquematica da andlise das imagens da TCMD com baixa dose
de contraste. A partir de reconstru¢cdes multiplanares, identificado o plano do
anel valvar aortico (A); sequencialmente, criada uma projecdo de intensidade
maxima de 10 mm a partir do plano do anel aértico em direcdo da aorta
ascendente (B); entdo, na projecdo do eixo curto (C), tracados os limites
externos com delineamento de toda a zona valvar adrtica (D) com criagdo de
duas regides de interesse ou region of interest (ROI): uma ROI central circular
com area de 1,0 cm? (E, em verde) e uma ROI periférica que incluiu a estrutura
adrtica remanescente (E, em vermelho). A atenuacdo média de toda a zona
valvar adrtica e das respectivas regides de interesse (ROI central e periférica) foi
medida em unidades Hounsfield (UH).
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3.7 Avaliacédo laboratorial

Todos os pacientes selecionados foram submetidos a coleta de

creatinina e peptideo natriurético cerebral (BNP) séricos.

3.8 Avaliacao clinica

A avaliacdo clinica consistiu em anamnese completa com exploracado
de antecedentes como histéria de hipertensdo arterial sistémica (HAS),
Diabetes Mellitus (DM), dislipidemia (DLP), tabagismo, doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) doenca arterial coronariana (DAC), revascularizacao

miocardica (RM); avaliagdo de sintomas (classe funcional de dispnéia segundo

a New York Heart Association®®); registro de medicacdes em uso; exame

clinico e dados demogréficos.

3.9 Analise estatistica

Os resultados foram apresentados em média * desvio padrao para
variaveis de distribuicdo normal e em mediana, intervalo interquartilico para
variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal. A diferenga entre os
grupos foi avaliada utilizando-se o teste t-Student bi-caudal ou teste U de
Mann- Whitney para variaveis continuas e o teste qui-quadrado ou teste exato
de Fisher para variaveis categoricas. Calculados os coeficientes de correlagcdo

de Pearson para avaliar a associacdo entre dois parametros quantitativos. O



Métodos 18

valor ajustado da relacdo da atenuacdo centro/periferia (na presenca de
estenose adrtica importante) foi avaliado por regressao logistica, com incluséo
do grau subjacente de calcificacdo valvar e da interacdo entre essas duas
variaveis preditivas. Os valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Todas as analises foram realizadas com o

programa estatistico SPSS 21.0 (SPSS, Chicago, IL, Estados Unidos).



4. Resultados
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A populagéo final do estudo foi composta por noventa e sete pacientes
com idade média de 73,8 £ 8,7 anos. Houve maior proporcédo do sexo feminino
(55,7%) com prevaléncia significativa de fatores de risco para doenca
aterosclerotica. A maioria dos pacientes (58,8%) apresentavam sintomas

relacionados a EAD (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas clinicas e demograficas (n=97 pacientes)

Idade, anos 73,8 8,7
Sexo Feminino 54 (55,7)
Altura, cm 159,5+7,9
Peso, kg 69,3+ 14,7
Hipertensao arterial sistémica 78 (80,4)
Diabetes mellitus 17 (17,5)
Fibrilacdo atrial 7(7,2)
Doenca arterial coronariana diagnosticada* 26 (26,8)
Tratamento coronariana invasivo préviot 13 (13,4)

Apresentacao clinicaf

Assintomaticos 40 (41,2)
Angina 8(8,2)
Sincope 5(52)
Classe Funcional (NYHA = II) 57 (58,7)
Creatinina sérica, mg/dl 1,03 £ 0,27
BNP, pg/ml 113,49 + 106,13

BNP = peptideo natriurético cerebral; NYHA = New York Heart Association

NUmeros expressos em média + desvio padrao ou n (%)

*Um ou mais vasos espicardicos com ao menos uma lesdo com estenose luminal > 50% ou tratamento coronariano invasivo
prévio

TAngioplastia coronariana prévia ou cirurgia de revascularizagdo miocardica

FSomatoéria pode ser superior a 100% na medida em que os pacientes podem apresentar mais de

uma caracteristica
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Quanto as caracteristicas ecocardiograficas, observamos que a maioria
dos pacientes apresentavam EAD importante (72,2%), caracterizada pela
presenca de ao menos um critério ecocardiografico de gravidade. A fracdo de
ejecdo média do VE foi de 61,9 = 7,4%, com volume sistolico indexado

preservado (Tabela 2).

Tabela 2- Caracteristicas ecocardiograficas (n=97 pacientes)

Diametro do atrio esquerdo, mm 409+6,1
Espessura do septo interventricular, mm 12,2+2,0
Diametro diastolico final do VE, mm 475+6,1
Diametro sistdlico final do VE, mm 31,2+£55
Volume sistdlico indexado, mi 37,4+11,6
Fracédo de ejecao do VE, % 619+74
indice de massa do VE, g/m? 121,0 + 30,1
Area valvar aértica, cm” 0,9+0,2
Velocidade méaxima do jato adrtico, m/s 41+0,7
Gradiente aértico médio, mmHg 40,8 £ 15,1
Area valvar aértica < 1 cm? 69 (71,1)
Velocidade maxima do jato adrtico = 4 m/s 52 (53,6)
Gradiente aortico médio = 40 mmHg 44 (45,4)
Estenose adrtica importante* 70 (72,2)

NUmeros expressos em média + desvio padrédo ou n (%)
VE-= ventriculo esquerdo
* &rea valvar aortica < 1,0 cm? ou gradiente médio = 40 mmHg ou velocidade maxima do jato adrtico = 4,0 m/s
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Na andlise comparativa entre portadores de EAD importante e
moderada, notamos diferencas ecocardiograficas significativas relacionadas
intrinsicamente ao estagio da doenca valvar. O grupo de pacientes com EAD
importante (n=70) apresentou maior espessura de septo e parede posterior do
VE; menores diametros ventriculares; gradientes de presséo e velocidades de
jato aodrtico mais elevadas; além de baixos valores de area valvar aortica. Do
mesmo modo, o grupo com EAD importante também apresentou niveis de BNP
significativamente superiores. Nao observamos diferencas entre 0s grupos

relacionadas as caracteristicas demograficas e clinicas (Tabela 03).
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Tabela 3- Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas segundo a
gravidade da estenose adrtica

Variavel Populagéo geral EAD moderada
(n=97) (n=27)
Idade, anos 73,8 +8,7 72,6 +7,2
Sexo feminino 54 (55,7) 16 (59,3)
Altura, cm 1595+7,9 158,1 + 8,3
Peso, kg 69,3 +14,7 73,0+ 15,2
Hipertensao arterial 78 (80,4) 25 (92,6)
Diabetes mellitus 17 (17,5) 6 (22,2)
Fibrilagdo atrial 7(7,2) 2(7,4)
Doenca arterial coronariana* 26 (26,8) 7 (26,0)
Tratamento coronariano invasivo prévio t 13 (13,4) 5 (18,5)
Creatinina sérica, mg/dl 1,0+0,3 1,1+0,3
BNP, pg/ml 113,5+106,1 85,3 + 68,1
Diametro do atrio esquerdo, mm 40,9 +6,1 42,6 +4,8
Espessura do septo interventricular, mm 12,2+2,0 11,4+15
Diametro diastolico final do VE, mm 475+6,1 50,4+7,6
Diametro sistdlico do VE, mm 31,2+55 341+7,1
Volume sistdlico indexado, ml 37,4+11,6 38,5+13,1
Fracéo de ejecdo do VE, % 619+74 59,1+8,7
indice de massa do VE, g/m® 121,0 + 30,1 122,2 +30,0
Area valvar aértica, cm? 0,9+0,2 1,2+0,1
Velocidade maxima do jato aértico, m/s 4,1+0,7 3,4+0,5
Gradiente médio aértico, mmHg 40,8 + 15,1 27,2+75
Area valvar aértica < 1 cm? 69 (71,1) 0,0
Velocidade maxima do jato aértico 24 m/s 52 (53,6) 0,0
Gradiente a6rtico médio = 40 mmHg 44 (45,4) 0,0

EAD importante

(n=70)
74,2+9,2
38 (54,3)
160,0+ 7,7
67,9+ 14,3
53 (75,7)
11 (15,7)
5(7,1)

19 (27,1)

8 (11,4)
1,0+£0,2
123,6 +115,5
412 +6,4
125+2,0
46,4 £5,0
30,1+£4,2
37,0+11,0
63,0 £6,7
120,6 + 30,3
0,8+0,2
4,3+0,6
46,0 14,0
69 (98,6)
52 (74,3)

44 (63,0)

P

0,4
0,8
0,3
0,1
0,09
0,6
0,99
0,99
0,5
0,2
0,05
0,08
0,02
<0,01
<0,01
0,6
0,02
0,8
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

<0,01

BNP = peptideo natriurético cerebral; NYHA = New York Heart Association
NUmeros expressos em média + desvio padréo ou n (%)

*Um ou mais vasos espicardicos com ao menos uma lesdo com estenose luminal > 50% ou tratamento coronariano invasivo

prévio
tAngioplastia coronariana prévia ou cirurgia de revasculariza¢do miocéardica
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Quanto a calcificacdo valvar adrtica, observamos que a média
populacional do escore tomografico de calcio valvar adrtico foi de 2622 + 1809
UA, variando de 21 a 7491 UA. Comparativamente, o escore de calcio valvar
aortico foi maior no grupo com EAD importante do que no grupo com lesao
valvar moderada (3131 + 1828 UA versus 1302 + 846 UA, respectivamente;
p<0,001). Houve correlacéo significativa entre o escore de célcio valvar adrtico
e parametros de gravidade da estenose adrtica (area valvar aortica, gradiente

de pressdo médio e velocidade maxima do jato aortico; p<0,001) (Figura 3).
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Figura 3- Correlacd@o entre o escore de célcio valvar adrtico (expresso em unidades
Agatston [UA]) e pardmetros ecocardiogréficos de gravidade da estenose
adrtica (de cima para baixo: area valvar, velocidade méaxima do jato aértico,
gradiente médio adrtico).
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No protocolo de tomografia com baixa dose de contraste, a atenuagao
na zona valva aortica foi significativamente maior do que aquela verificada na
aorta ascendente, compativel com niveis elevados de calcificacdo valvar (425 *
118 UH versus 284 + 92 UH, respectivamente; p<0,001). Além disso, a
atenuacao da zona valvar adrtica nas imagens tomograficas com baixa dose de
contraste apresentou correlacdo linear com o grau de calcificacdo medido
através do escore de célcio valvar aortico. Em contrapartida, a atenuacdo na

aorta ascendente ndo se correlacionou com o escore de calcio valvar (Figura

4).
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Figura 4 - Painel a esquerda: correlagcdo entre a atenuagdo da zona valvar adrtica e escore de
calcio valvar adrtico; painel a direita: correlacdo entre a atenuacdo da aorta
ascendente e escore de calcio valvar adrtico. UA= unidades Agatston; UH=

Unidades Hounsfield.
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A distribuicdo topografica da calcificacdo valvar aortica diferiu entre
pacientes com EAD importante e moderada. Os portadores de estenose aortica
importante apresentaram atenuacfes significativamente maiores na regido
central do que na periferia valvar (507,4 £ 181,7 UH versus 449,8 + 114,5 UH,
respectivamente; p=0,001) (Figura 5). O oposto foi observado nos pacientes
com estenose aortica moderada: a atenuacao foi menor na regido central do
que na periferia (308,7 = 92,9 UH versus 347,6 + 84,2 UH, respectivamente;
p<0,001) (Figura 5). Analogamente, a razdo da atenuacdo centro/periferia foi
significativamente maior nos pacientes com EAD importante do que nhos
portadores de estenose moderada (1,14 + 0,32 versus 0,89 = 0,13,

respectivamente; p<0,001) (Figura 5).

800 1,54

p=0,001 p<0,001
[:I Centro valvar T

D Periferia valvar

p<0.001 T

600

1 T

)
k3
@ B Rt
Q 3 . i
§ > .I i ‘I X
s < BHEHES ieRaent
S 400 —‘7 J Q i g
(T On : 4 i R i i
O © 2 4
© 3 3 5 FIHH &
15 l 3 089 1
< 507,4 | 449,8 8 %% s Sy S G
306 ik * 8 ‘0,1‘3: f 0,32 B
+ + .
92,9 84,2
Estenose aodrtica Estenose aértica Estenose adrtica Estenose adrtica
moderada importante moderada importante

Figura 5 - (A) Comparacgao entre a atenuagao central e periférica da valva aértica para pacientes
com estenose adrtica moderada (graficos a esquerda) e importante (graficos a direita);
(B) Razao da atenuacdo centro/periferia para pacientes com estenose aértica moderada
e importante (barras representam as médias com 1 desvio-padr&o).
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A topografia da calcificacdo, representada pela razdo da atenuacéo
centro/periferia, correlacionou-se com todos os parametros ecocardiograficos
hemodinamicos e anatdémicos de gravidade (Figura 6). Adicionalmente, a razao
centro/periferia permaneceu significativamente associada a presenca de EAD
importante mesmo apo0s analise multivariada ajustada para o grau de

calcificacdo valvar adrtica (Tabela 4).
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Figura 6 - Correlacdo entre a razdo da atenuacdo centro/periferia e parametros
ecocardiogréaficos de gravidade da estenose aodrtica (de cima para baixo:
area valvar, velocidade maxima do jato adrtico, gradiente médio adrtico).
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Tabela 4- Analise multivariada (modelo logistico) para associacdo entre o

grau de calcificagao valvar e a razdo da atenuagao centro/periferia

Odds Intervalo de p
ratio confianca
(95%)
Escore de célcio adrtico* 1,38 1,11-1,73 0,004
Razao da atenuacgao centro/periferia na valva aérticat 2,23 1,32-3,85 0,003
Interacao entre escore de calcio e razdo centro/periferia - - 0,04

*Para cada 100 unidades de escore de calcio
tPara cada 10 unidades de razéo centro/periferia

A calcificacdo valvar adrtica, medida pelo escore de calcio, ndo se

correlacionou com calcificagdo coronariana (p= 0,26) e com deposi¢cdo de

calcio mitral (p = 0,15).
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O presente estudo demonstra que a topografia dos depdésitos valvares
de calcio associa-se de maneira independente com a gravidade hemodinamica
da EAD. Pacientes com calcificagcdo concentrada na regido central da valva
aortica apresentaram menores areas valvares, maiores gradientes de pressao
e maiores velocidades de jato adrtico. A figura 6 apresenta de maneira clara a
correlacdo significativa entre a razdo da atenuacéo centro/periferia com todos
0s parametros ecocardiograficos empregados na avaliacdo da repercussao
hemodindmica e de gravidade na EAD (area valvar, gradiente médio de

pressdo e velocidade maxima do jato aodrtico).

Observamos uma associagéo positiva entre a intensidade da deposigéo
calcifica e a gravidade da estenose adrtica (Figura 3), reforcando a importancia
do grau absoluto de calcificacdo valvar na fisiopatologia da doenca, conforme
previamente demonstrado®>*°. Contudo, os dados deste trabalho expandem
este conceito, sugerindo a participagcdo de dois fatores etiopatogénicos
principais na EAD: a quantidade integral da calcificacdo e a topografia dos
depdsitos calcificos ao longo das semilunares. Notamos que a distribuicéo
central da calcificacdo valvar adrtica é associada a gravidade mesmo na

auséncia de deposicdo macica de célcio, conforme ilustrado nos casos clinicos

apresentados na Figura 7.
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Figura 7 - Exemplos ilustrativos do protocolo de tomografia computadorizada com
multidetectores (TCMD) com baixa dose de contraste para dois pacientes
com diferentes padrdes topogréaficos de calcificagdo. (A) mulher de 79 anos
com estenose adrtica degenerativa (EAD) sintomatica (area valvar aértica de
0,8 cm?, gradiente médio aértico de 65 mmHg, velocidade do jato adrtico de 5
m/s). Notamos uma quantidade relativamente baixa de calcificacdo (escore
de célcio valvar de 847 unidades Agatston [UA]), restrita basicamente ao
centro da valva. (B) mulher de 79 anos com EAD assintomatica (area valvar
adrtica de 1,2 cm?, gradiente médio adrtico de 32 mmHg, velocidade do jato
aortico de 3,5 m/s). Notamos uma calcificacdo mais intensa (escore de calcio

de 1226 UA) sem acometimento do centro valvar.

O escore de calcio valvar aodrtico, obtido através da TCMD sem
contraste endovenoso, permite uma medida objetiva e exata da deposicao de
calcio valvar na estenose aodrtica. De fato, diretrizes atuais recomendam a

analise do escore de calcio valvar para elucidacdo diagndstica em cenarios

by

especificos relacionados a estenose aodrtica, como nas situacdes de baixo

27,31

fluxo Entretanto, as imagens obtidas pela TCMD sem contraste
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endovenoso ndo possibilitam uma segmentacdo anatdbmica precisa das
estruturas cardiacas. Em contrapartida, as imagens tomograficas com
utilizacdo de meio de contraste em dose plena (1 a 2 mL/Kg) dificultam a
identificacdo e quantificacdo dos depdsitos de calcio dada a intensa atenuacao
das imagens. Por conseguinte, um protocolo de TCMD com baixa dose de
contraste endovenoso foi deliberadamente elaborado para o presente estudo
com o objetivo de criar imagens apropriadas para segmentacdo anatdmica das
estruturas cardiacas e para identificacdo precisa dos aglomerados de calcio. As
analises deste estudo validaram esta estratégia uma vez que a qualidade das
imagens foi satisfatoria, com baixa variabilidade entre diferentes observadores.
Do mesmo modo, o meio de contraste utilizado ndo prejudicou a definicdo da
calcificacdo ja que a atenuacdo da zona valvar adrtica nas imagens com baixa
dose de contraste correlacionou-se linear e significativamente com o escore de

calcio valvar aértico, conforme apresentado na figura 4.

A topografia da calcificacdo valvar, além de apresentar um novo
aspecto fisiopatolégico da doenca, pode exprimir relevancia clinica em
determinados cenarios, especialmente naqueles onde ha discordancia entre
sintomatologia e caracterizacdo anatbmica da lesdo valvar. Pacientes com
estenose aortica e baixo-fluxo/baixo-gradiente, por exemplo, comumente
demandam avaliagbes adicionais para assegurar assertividade diagnostica.
Neste contexto, a definicAo do padrdo topografico de calcificagdo poderia

adquirir relevancia clinica, funcionando como método diagnéstico adjuvante.

Este estudo traz limitagdes inerentes por ser unicéntrico e empregar

em uma amostra populacional razoavel um protocolo de TCMD (com baixa
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dose de contraste) pouco utilizado na pratica clinica. Neste sentido, o objetivo
primordial foi apresentar um novo aspecto fisiopatologico da doenca através da
demonstracao da importancia funcional da localizacdo dos depdsitos de célcio.
Quanto a possiveis implicacbes futuras, aventamos se a topografia da
calcificacdo seria capaz de determinar padrées evolutivos especificos como
instalacdo precoce de sintomas e comportamento hemodinamico mais
agressivo. Obviamente, investigacdes posteriores sado imperativas para validar

o papel da topografia da calcificacdo na pratica clinica



6. Conclusao
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A gravidade da estenose adrtica de etiologia degenerativa associa-se a
guantidade total de célcio valvar e ao padrdo topografico da calcificacdo. A
localizac&o predominantemente central dos depdsitos calcificos correlaciona-se

com parametros ecocardiograficos de gravidade anatémica e hemodinamica.
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Anexo A - 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

1. NOME

DOC. DE IDENTIDADE N2 : ..ottt e SEXO : .M o F o DATA NASCIMENTO:
........ Y ST SR

ENDEREGO ...ttt sttt sttt h e bt ettt et et e s b st e et e sheehe e st e e et e sbe st e e bt ebeeae et et e nbeeaeeaeen Ne
..................... APTO: ............

BAIRRO: ..coeiieieieieieneeieee CIDADE :..oveieenieiiienenieniceiene CEP: e TEL.: DDD (eeeeenee )
2.RESPONSAVEL LEGAL.....evveieievieceeteeetessae s tetesae et esasae s s s st sesasse s s s s s ssesaessans

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.)......coucuirierieereserieeieeie e s

DOC. DE IDENTIDADE N i....iiiiiiiiiieiiesteniesie sttt s sie et SEXO: M o Fo DATA
NASCIMENTO.: ...... Y [

ENDEREGO ...ttt sttt ettt et ettt et s e bt e et eheehe e st et et e sbe st e ebeebeebe et et e nbeeaeeneen Ne
..................... APTO: ............

BAIRRO: ..o CIDADE :..cveieeiieiiienieeeeieeiene CEP: e TEL.: DDD (eeeueenee )
DADOS SOBRE A PESQUISA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: CORRELACAO ENTRE TOPOGRAFIA DE CALCIFICACAO VALVAR E
REPERCUSSAO HEMODINAMICA NA ESTENOSE AORTICA

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Flavio Tarasoutchi

CARGO/FUNCAO: Médico Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N2 38.974

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Valvopatias

PESQUISADOR EXECUTANTE: Antonio Sérgio de Santis Andrade Lopes
CARGO/FUNGAOQ: Médico Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N2 119.938
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Valvopatias

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO x  RISCO MEDIO
RISCO BAIXO RISCO MAIOR

4.DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador.
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O senhor(a) esta sendo convidado para participar de uma pesquisa clinica que pretende
avaliar a influéncia da localizagdo da calcificagdo da valvula adrtica na gravidade da estenose adrtica.

A valvula adrtica esta situada na saida do ventriculo esquerdo do coragdo, tendo a importante
fungdo de regular o fluxo de sangue para a aorta (grande vaso sanguineo que ramifica-se em vdrias
artérias para distribuir sangue para os tecidos do nosso corpo). A estenose adrtica acontece quando ha
acumulo de cilcio na vdlvula adrtica, determinando redugdo da abertura e prejuizo ao fluxo de sangue.
Este entupimento da valvula adrtica determina acimulo de sangue no coragdo, causando sintomas de
insuficiéncia cardiaca como falta de ar aos esforgos. Da mesma forma, como o fluxo de sangue para os
tecidos também é prejudicada, surgem sintomas de dor no peito (angina) e desmaios (sincope). O
surgimento destes sintomas determina alto risco de morte para estes pacientes, sendo necessario a
cirurgia (troca da valvula) para restaurar a qualidade de vida e evitar esta evolugado desfavoravel.

Sabemos que a presenc¢a de muito calcio na valvula adrtica associa-se com maior risco para o
paciente evoluir com sintomas de insuficiéncia cardiaca, influenciando também a necessidade de
cirurgia e o débito destes pacientes. Deste modo, estudar a calcificagdo adrtica (nome dado para o
acumulo de cdlcio na valvula) é muito importante para que possamos identificar mais facilmente
pacientes que apresentam risco aumentado para desenvolver sintomas ou morrer.

O objetivo deste estudo é avaliar se a localizagdo do calcio na valvula pode influenciar a
gravidade da estenose adrtica. Isto é importante, pois podera nos auxiliar a encontrar grupos de
pacientes que estejam em risco para uma pior evolug¢do da doenga.

Aproximadamente 100 pacientes deverdo ser incluidos neste estudo. Se vocé concordar em
participar deste estudo, sera solicitado que vocé assine este termo de consentimento livre e esclarecido
para que os procedimentos do estudo possam ser realizados para verificar se vocé pode ou ndo
participar do estudo. E importante deixar claro que sua decisdo é voluntaria, ndo sendo obrigado a
participar. Além disso, caso ndo aceite participar, vocé ndo ficara sem tratamento, mantendo seu
acompanhamento médico regular. Vocé também podera mudar de opinido a qualquer momento,
podendo inclusive deixar o estudo, sem que isto afete o tratamento de sua doenca. Este estudo ndo ird
incluir mulheres em idade fértil.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador.




Anexos 41

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

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Para estes estudo, vocé realizara os seguintes procedimentos:

Exames laboratoriais: serdo colhidos amostras de sangue para verificar sua saude.
Sera coletada 1 amostra de sangue que devera conter aproximadamente 20 ml, sendo retirada de uma
veia do seu antebrago. Esta amostra sera utilizada para testes laboratoriais de rotina, que incluirdo
hemograma, testes para avaliar a fungdo dos rins, perfil de gorduras (lipidico), concentragdo de glicose e
niveis de BNP (proteina relacionada ao coragdo) e proteina C reativa (proteina que mede o nivel de
inflamagcdo do organismo). Possiveis desconfortos: pode sangrar, ficar com manchas roxas, sentir
tonturas, desmaiar, apresentar infec¢do no local do furo da agulha ou cateter. O laboratério ndo ird
guardar suas amostras de sangue e as mesma deverdo ser descartadas apds o uso. O médico do estudo
ird avaliar os resultados e comunica-lo caso seja necessario algum tratamento adicional. Seus dados
serdo sempre mantidos em sigilo.

Exame fisico/historia médica: o médico do estudo deverd fazer varias perguntas sobre
sua saude e sua histéria médica. O médico do estudo também ird avaliar sua saide através do exame
fisico, medindo a pressao arterial, os batimentos cardiacos, avaliagdo do coragdo, pulmdes, abdome,
extremidades.

Ecocardiograma transtoracico tridimensional: exame feito para avaliar a fun¢do do
seu coragdo, permitindo também avaliar sua valvula adrtica (quantidade de célcio, grau de obstrucdo).
Possiveis riscos: certo desconforto relacionado a certas posi¢ao para fazer o exame (deitado de lado, por
exemplo). O exame ndo é invasivo e ndo provoca dor.

Tomografia computadorizada de térax: Exame feito para medir a quantidade de cdlcio na
valvula adrtica e nas artérias do coragdo. Antes do exame sera feita uma punc¢do de uma veia no seu
antebraco ou na mdo, para que possamos injetar contraste para o exame. Esta puncgdo é realizada por
profissionais treinados da instituicdo. Possiveis riscos da punc¢do: apesar de muito incomuns, podem
ocorrer raras complicagdes com dor local, hematomas, vazamento do liquid infudido para a pele, sendo
mais remota ainda a infecgdo e trombose venosa. O senhor ficara de barriga pra cima sobre uma mesa
por cerca de 20 minutos. A mesa se movimentara algumas vezes pra frente e pra trds por dentro de um
anel aberto nas extremidades.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador.
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Para avaliar a quantidade de calcificacdo na vélvula adrtica e nas artérias do coragao, sera
necessario o senhor(a) encher o peito de ar e prender a respiragdo por alguns segundos durante o
exame.

Na primeira etapa do exame serao feitas imagens do seu cora¢gdo sem a necessidade do meio de
contraste. Na segunda etapa do exame, serdo realizadas imagens do seu coragdo apds injecdo de um
contraste utilizando a veia puncionada antes do inicio do exame. O meio de contraste utilizado é a base
de iodo e é bastante seguro. Possiveis riscos do contraste: rea¢Oes alérgicas ao contraste como
vermelhiddo na pele e coceiras sdo raras e passageiras. A piora da fun¢do dos rins devido ao contraste é
muito incomum e ocorre sobretudo em quem tem problemas renais prévios. Esta ultima complicagdo
nao é esperada, ja

que utilizaremos uma dose de contraste muito baixa. Reagdes graves como choque anafilatico sdo
extremamente improvaveis (1 em 10.000 pessoas).

O exame de tomografia usa radiagdo (raio-X) para fazer as imagens. A radiagdo é utilizada
apenas para fazer as imagens, e sera utilizada sempre que o senhor(a) estiver prendendo a respiragdo
durante o exame. Apos ser liberado, o senhor(a) continuara com seus afazeres profissionais e pessoais,
sem a necessidade de ficar internado no hospital ou ter que fazer repouso em casa. Possiveis riscos: o
exame nao doi, porém envolve o uso de radiagao para obtengdo das imagens. A quantidade de radiacao
que vai ser usada é segura e considerada muito baixa, podendo variar de 1 a 2 mSv, o que equivale de
10a20
radiografias de térax (“raio X do tdrax”). Durante toda a realizagdo do exame, o senhor(a) estara
cercado de profissionais capazes de resolver qualquer tipo de desconforto que o senhor(a) possa
apresentar.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador.
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BENEFiICIOS DE SUA PARTICIPACAO

Sua participacdo neste estudo é muito importante pois nos ajudara a descobrir se o
lugar onde esta a calcificagdo na valvula adrtica pode afetar a gravidade da doenga. Com os exames que
serdo realizados, sua equipe médica podera entender melhor sua doenga e em que estagio da evolugdo
vocé se encontra. Vocé ndo pagara para para fazer os procedimentos e exames do protocolo. Também
ndo terd ganho financeiro.

Vocé podera ter acesso livre as informagdes sobre a sua doencga e sobre os resultados
dos exames realizados. Todos os resultados sdo confidenciais e serdo analisados em conjunto com os de
outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum participante. Quanto a ajuda
financeira com suas despesas para comparecer ao hospital para realizagdo dos exames, ndo se espera
que seja oferecida compensacdo além das basicas com alimentagdo e transporte, dentro de limites
razoaveis. Vocé mantera seu seguimento médico regular, sem prejuizo de suas consultas. Também ndo
havera mudanga nos medicamentos que utiliza regularmente.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr Fldvio Tarasoutchi
que pode ser encontrado no enderego Rua Dr Eneas de Caravalho Aguiar, numero 44, Cerqueira César,
Séo Paulo/SP, unidade clinica de valvopatias, andar AB. Telefone: (011) 2661-5056. Se vocé tiver alguma
consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 52 andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 — e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagGes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo ” Correlagdo entre topografia da calcificagdao valvar e
repercussao hemodinamica na estenose adrtica ”

Eu discuti com o Dr. Fldvio Tarasoutchi e/ou Dr Antonio Sérgio de Santis Andrade Lopes
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 participacdo 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
qualguer 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 Assinatura da testemunha
Data / / Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

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

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador.
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Anexo B - Aprovacgao pela Comissao de Etica para Analise de Projetos de

w
y

awy
A

Pesqui

Hospital

sa (CAPPesq)

das Clinicas da FMUSP

Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: CORRELAGAO ENTRE TOPOGRAFIA DA CALCIFICAGAO VALVAR E REPERCUSSAO

HEMODINAMICA NA ESTENOSE AOR

Pesquisador Responsavel: Flavio Tarasoutchi
Pesquisador Executante: Antonio Sérgio de Santis Andrade

Lopes

TICA DEGENERATIVA
Versdo: 1
CAAE: 23222213.6.0000.0068

Co-autores: Marcelo Luis Campos VieiraCesar Higa NomuraMax Grinberg

Finalidade Académica Doutorado
Orientador: Flavio Tarasoutchi
Instituigdo: HCFMUSP
Departamento: COMISSAO CIENTIF

CA DO INCOR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Registro on-line: 11221
Numero do Parecer: 513.802

Data da Relatoria: 22/01/2014

Apresentagdo do Projeto: Projeto claro, justificando adequadamente a relevéncia do tema.

Objetivo da Pesquisa: | Avaliar ¢

orrelagdo entre topografia da calcificagdo valvar e a

repercussdo hemodindmica em pacientes com estenose adrtica. Objetivo claro e possivel de

ser realizado com a metodologia pro

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios: R
de exames rotineiros nos pacientes
topografia da calcificagdo, que ndo
terapéutica ou médica que impliqu
topografia é realizada na rotina clini
um exame de topografia computadc
ndo implica em risco significativo pa

Comentdrios e Consideragdes sob
metodolégico, os testes estatisticos
talvez tenham de ser modificados. O
sejam os testes ideais. Considero qui
do trabalho ou na sua executabilidad

Consideragdes sobre os Termos de z
procedimentos completa, adequada

Recomendacgdes: Aprovagdo. Sugir

posta.

isco baixo, tendo em vista que a proposta é de realizagdo
cuja indicagdo ja estava presente, exceto pela anélise da
implica em exame ou risco adicional. Ndo ha intervengio
e em risco adicional aos pacientes, considerando que a
ca. No projeto, os pacientes talvez seja submetidos a mais
orizada e coleta de sangue que a rotina habitual, mas isto
a salide.

)re a Pesquisa: Projeto adequado. Do ponto de vista
para avaliacdo de correlagdo entre os achados propostos
s testes propostos (Chi-quadrado e t-Student) talvez ndo

e neste momento, esta fato ndo interfere no aspecto ético
e.

apresentagdo obrigatéria: Adequados. Explicagdo sobre os
e que pode ser entendida pelos pacientes.

0 0s pesquisadores re-avaliarem os testes estatisticos

propostos para avaliar a correlagdo pesquisada.

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administracdo - 52 andar
CEP 05403-010 - S&o Paulo - SP.
5511 2661-7585 - 5511 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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Comiss3o de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Aprovacéo.
Situacdo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP: N3p.

Consideragdes 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 interrupgdo do projeto ou a n3o publicacio
dos resultados.

Sdo Paulo, 23 de Janeiro de 2014

J&‘AM

Prof. Dr. Alfredo José Mansur
- -Coordenador -

Comiss3o de Etica para Andlise de
Projetos de Pequisa - CAPPesq

COMISSAC CIENTIFICA
RECEBICO

B /02 /14
b quug,

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administracdo - 52 andar
CEP 05403-010 - S3o Paulo - SP.

5511 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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A ad
Hospital das Clinicas da FMUSP
Lb Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: CORRELACAO ENTRE TOPOGRAFIA DA CALCIFICAGAO VALVAR E REPERCUSSAO
HEMODINAMICA NA ESTENOSE AORTICA DEGENERATIVA

Pesquisador Responsavel: Flavio Tarasoutchi Versdo: 02
Pesquisador Executante: Antonio Sérgio de Santis Andrade CAAE: 23222213.6.0000.0068
Lopes

Co-autores: Marcelo Luis Campos VieiraCesar Higa NomuraMax Grinberg
Finalidade Académica Doutorado

Orientador: Flavio Tarasoutchi

Instituicao: HCFMUSP

Departamento: COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP - EMENDA

Registro on-line: 11221
Numero do Parecer: 1.096.301
Data da Relatoria: 03/06/2015

Apresentagdo do Projeto: Objetivo claro e possivel de ser realizado com a metodologia proposta. Nesta
etapa, os pesquisadores solicitam modificagdo do método com adi¢do de protocolo com contraste
iodado nos exames de tomografia.

Objetivo da Pesquisa: Avaliar correlacdo entre topografia da calcificagdo valvar e a repercussdo
hemodinamica em pacientes com estenose adrtica.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios: Risco justifica o beneficio.

Comentdrios e Consideracdes sobre a Pesquisa: Trata-se de proposta para se alterar a metodologia. Os
autores pretendem utilizar protocolo com contraste iodado. Relatam que apds analise preliminar de
estudo piloto, sugerem modificar o protocolo com acréscimo de meio de contraste iodado em baixa
dose durante a tomografia helicoidal de térax, com obtencdo de uma angiotomografia de aorta toracica.
Este procedimento permitird maior precisdo anatdmica na determinagdo da topografia dos depdsitos de
calcio nos folhetos volveres. Quanto aos riscos, a utilizagdo do contraste ndo aumentard a exposi¢do a
radiagdo, na medida em que o escore decalcio volver e a infusdo de contraste serdo feitas ao mesmo
tempo. A dose de contraste a ser empregada é menor do que a habitualmente utilizada em estudos
angiograficos (7 mi/kg com dose méaxima de 50 ml), acorrentando baixissimo risco de nefrotoxicidade.
Todos os pacientes deverdo necessariamente apresentar clearence de creatinina acima de 45 ml/min
(MDRD). Consideram que por melhorar a qualidade técnica e acurdcia da exame de tomografia
computadorizada de térax, sem determinar custos adicionais relevantes ou aumento do risco aos
participantes, a pesquisa deve continuar a ser conduzida no complexo HCFMUSP.

ConsideragGes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria: Adequados. Incluindo atualizagdo do
TCLE.

Recomendagdes: Aprovagao

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administra¢do - 52 andar
CEP 05403-010 - S3o Paulo - SP.
5511 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | cappesg.adm@hc.fm.usp.br




Anexos 48

Hospital das Clinicas da FMUSP

Comiss3o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

ConclusGes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Aprovacio
Situacdo do Parecer: Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP: Nao

ConsideragGes Finais a critério do CEP: Em conformidade 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 publicacdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto; f) justificar perante ao CEP
interrup¢do do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Sdo Paulo, 10 de junho de 2015
[ 4
Prof. Dr. Alfredo José Mansur

o6 ;/,)L7<\§ Coordenador
B 1 e Comissdo de Etica para Andlise de
'& e Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administracdo - 52 andar
CEP 05403-010 - S3o Paulo - SP.
55 11 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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Topographic Pattern of Valve Calcification

A New Determinant of Disease Severity
in Aortic Valve Stenosis

The pathophysiology of degenerative aortic valve
stenosis (AS) is intimately related to the development
of calcific deposits in the valve structure. Multi-
detector computed tomography (MDCT), a reliable
method to delineate the tridimensional heart
geometry, has been shown to accurately quantify the
global aortic valve calcium content (1). Currently, the
relationship between calcium location and hemody-
namic disease severity is poorly understood (2). The
present prospective study was conducted to test the
hypothesis of whether the location of valve calcifi-
cation influences the functional severity of AS.
Patients with moderate or severe degenerative AS
were enrolled. Severe AS was diagnosed by trans-
thoracic echocardiogram if any of the following
was present: aortic valve area =1.0 cm? mean
gradient =40 mm Hg; or peak aortic jet
velocity =4.0 m/s. Patients with moderate AS did
not have any criterium for severe AS and at least 1 of
the following: aortic valve area 1.0 to 1.5 cm?; mean
gradient 25 to 40 mm Hg; peak aortic jet velocity 3.0
to 4.0 m/s. A 320-detector MDCT scanner was used
for the assessment of aortic valve calcium score,
followed by image acquisition according to a “low-
contrast-dose” protocol, specifically developed for
the present survey. Contrast media (iopromide,
Ultravist 370 mg I/ml, Bayer Schering Pharma, Berlin,
Germany) was injected intravenously (5 ml/s) in a
concentration of 0.7 ml/kg, up to a maximum of
50 ml. The low-dose approach aimed to decrease the
contrast-related attenuation, maintaining sufficient
attenuation to allow tridimensional segmentation
of the cardiac anatomy while keeping the ability
to identify and quantify the calcium deposits
(estimated in average Hounsfield units [HU], as
previously suggested) (3). Low-contrast MDCT
images (diastolic phase) were analyzed as follows.
Firstly, we identified the aortic valve annulus plane.
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Then, we created a 10-mm maximal intensity pro-
jection from the annulus plane towards the
ascending aorta. On short axis, the outer boundary
of the aortic structure was traced, and 2 regions of
interest (ROIs) were created: a central circular ROI of
1.0 cm? and a peripheral ROI that included the
remaining aortic structure. Finally, the average
attenuation of the entire aortic valve zone and of
both ROIs were calculated (Figure 1, upper panel).
Patients signed an informed consent form, and the
study was approved by the ethics committee.

The study population comprised 97 patients (55.7%
females; median age 74.0 years (interquartile range
[IQR]: 68.0 to 79.0 years). Patients with nonsevere AS
(n =27, 27.8%) and severe AS (n = 70, 72.2%) differed
in their baseline echocardiographic characteristics,
reflecting the more advanced stage of the disease of
patients with severe AS. The median aortic valve
calcium score was 2,159 Agatston units (AU)
(IQR: 1,227 to 3,687 AU), higher among those with
severe AS, compared to patients with moderate AS
(2,724 AU [IQR: 1,845 to 4,367 AU] vs. 970 AU
[IQR: 865 to 1,658 AU], respectively; p < 0.001).

The attenuation at the aortic valve zone corre-
lated with aortic valve calcium score (p < 0.001). In
terms of the topographic calcium distribution,
patients with severe AS had higher attenuations at
the center of the valve than at its periphery
(501.6 HU [IQR: 354.7 to 600.2 HU] vs. 446.1 HU
[IQR: 368.6 to 513.2 HU]; p = 0.005) (Figure 1, lower
panel). Conversely, patients without severe AS had
lower attenuation at the center than at the periphery
(281.4 HU [IQR: 257.5 to 363.1 HU] vs. 333.8 HU
[IQR: 280.1 to 415.2 HUJ; p = 0.002). Accordingly, the
median center/periphery attenuation
higher in severe AS than in moderate disease
(1.1 [IQR: 0.9 to 1.4] vs. 0.9 [IQR: 0.8 to 0.9]; p <
0.001) (Figure 1, lower panel). A regression model
built with the center/periphery attenuation ratio and
the degree of valve calcification showed that both
variables were independently related to the severity
of the disease.

ratio was

In conclusion, the severity of AS appears to be
associated not only with the degree of calcification
but also with the localization of the calcific deposits
within the valve.
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FIGURE 1 "Low-contrast” MDCT Analysis
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(Top panel) Sequential image processing. (A) Identification of the aortic valve annulus plane. (B) 10-mm maximal intensity projection from
the annulus plane towards the ascending aorta. (C) Short axis image. (D) Segmentation of a central circular region of 1.0 cm? (green) and of a
peripheral region (pink). (Bottom panel) Quantitative results. (I) Comparison between the attenuation at the center of the valve and the
attenuation at its periphery for patients with nonsevere AS (left) and for patients with severe AS (right). (I1) Center/periphery attenuation
ratios for patients with nonsevere AS versus patients with severe AS (bars represent medians; error bars represent 95% confidence
intervals). AS = aortic valve stenosis; MDCT = multidetector computed tomography.
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