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RESUMO

Introdugao: Embora o progndstico de Insuficiéncia cardiaca (IC) tenha melhorado nos
ultimos anos, esta condicdo mantém elevada morbidade e mortalidade.
A avaliagdo da inervacdo simpatica cardiaca com a cintilografia com
meta-iodobenzylguanidine marcada com iodo 123 ('*I-MIBG) emerge como uma
promissora ferramenta para prever desfechos clinicos em individuos com IC.
Apesar disso a sua relagao com remodelamento miocardico e com a capacidade fisica

ainda nao foram completamente esclarecidos.

Objetivos: Investigar atividade simpatica cardiaca através da cintilografia com MIBG,
avaliando sua relagdo com o remodelamento miocardico e com a capacidade fisica

em pacientes com IC sintomatica.

Métodos: Pacientes com IC sintomatica (classe lI-lll da NYHA), recebendo terapia
otimizada para IC com terapia diurética estavel (estado euvolémico),
foram examinados usando: ressonancia magnética cardiaca (RMC) com mapa T1,
ecocardiograma com strain longitudinal global (GLS), teste exercicio cardiopulmonar
(TECP), cintilografia (SPECT/CT) para avaliagao simpatica cardiaca com MIBG e

biomarcadores.

Resultados: 49 individuos (idade: 53.5t10.55 anos, IMC: 30,5t6kg/m?,
26 mulheres, média FEVE: 42,2+15%) foram recrutados prospectivamente. Enquanto
a relacao coragao mediastino (RCM) de '#|-MIBG foi menor em pacientes com IC
quando comparado aos controles saudaveis (n=11) (IC 1,5+0,2 vs. Controles:
1,86+0,16, p<0,001), a taxa de clareamento (TC) foi acentuadamente aumentada (IC:
31,5+15 vs. Controles: 17,618, p<0,002). A RCM esteve diretamente associada com
FEVE (r=0,52, p=0.002) e inversamente associada com a massa do ventriculo
esquerdo (r=-0,63, p=<0.001), volume atrial esquerdo indexado (r=-0.5, p=<0,001),
GLS (r=-0,6, p<0,001) e também a com expansao da matriz extracelular no miocardio,
a fracéo do volume extracelular (ECV)

(r=-0,65, p=<0,001) Adicionalmente, RCM esteve também relacionada positivamente



com VE/VCOzslope (r=-0,37, p=0,01) e negativamente com os niveis de NT-proBNP
(r=-0,35, p=0,01).

Conclusao: A atividade simpatica cardiaca avaliada pelo '2I-MIBG foi anormal em
pacientes com IC em comparagao aos controles. Enquanto a RCM pelo *#|-MIBG, um
marcador validado para atividade simpatica no coragdo, demonstrou associacdes com
marcadores de funcdo sistdlica do VE e com capacidade funcional, apresentou
também associacdo inversa com marcadores de remodelamento do tecido

miocardico, como GLS e ECV.

Palavras Chave: Insuficiéncia Cardiaca; Remodelacéo Ventricular; Sistema Nervoso
Simpatico; Fibrose; Ressonancia Magnética;
Meta-iodobenzylguanidine (*23I-MIBG)



ABSTRACT

Introduction: While Heart Failure (HF) prognosis has improved in the past years,
it remains a serious disorder with a noticeably elevated morbidity and mortality. Cardiac
sympathetic imaging with meta-iodobenzylguanidine marked with iodine
123 (*#I-MIBG) has emerged as a very powerful tool to predict outcomes in HF,
however its relationship with myocardial tissue remodeling and physical capacity has

not been completely established.

Objectives: We sought to investigate cardiac sympathetic activity and its relationship

with myocardial tissue remodeling and physical capacity in patients HF.

Methods: Symptomatic HF patients (NYHA llI-1ll) receiving optimal medial therapy with
stable diuretic therapy and euvolemic status were examined using Cardiac MRI (CMR)
with  T1-mapping, Echocardiogram with global longitudinal strain (GLS),
Cardiopulmonary exercise test and Cardiac sympathetic imaging with '»I-MIBG and

biomarkers.

Results: Forty-nine individuals (age: 53.5£10.55 years, BMI:30.516, 26 females, mean
LVEF: 42.2+15%) were prospectively recruited. While '#I-MIBG derived
heart-to mediastinum ratio (HMR) was significantly reduced in HF patients compared
to healthy controls (n=11) (HF: 1.5£0.2 vs. Controls: 1.86+0.16, p<0.001),
the wash-out rate (WR) was markedly increased (HF 31.5+15 vs. Controls: 17.6+18,
p<0.002). HMR was directly associated with LVEF (r=-0.63, p=<0.001) and inversely
associated with LV-mass (r=-0.63, p=<0.001), left atrial volume-indexed
(r=-0.5, p=<0.001), GLS (r=-0.6, p<0.001) and myocardial extracellular volume fraction
(ECV) (r=-0.65, p=<0.001). Additionally, HMR was also positively correlated with
VE/VCOzslope (r=-0.37, p=0.01) and negatively with NT-proBNP-levels
(r=-0.35, p=0.01).

Conclusion: Cardiac sympathetic activity assessed by '>|-MIBG was abnormal in HF



patients with reduced and preserved EF compared to controls. While HMR
by '#I-MIBG, a validated marker of sympathetic activity in the heart, demonstrated
significant direct associations with markers of systolic LV function and physical
capacity, it was also inversely associated with markers of myocardium tissue
remodeling such as GLS and ECV.

Key Words: Heart Failure; Ventricular remodeling; Sympathetic Nervous System;
Fibrosis; Magnetic Resonance Imaging; Meta-iodobenzylguanidine (**I-
MIBG)
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1. INTRODUGAO

Epidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica caracterizada por
alteragdes na estrutura e fungao fisiolégica do musculo cardiaco com reducédo da
funcdo contratil do miocardio, aumento da pressdo do enchimento, expansdo da
matriz extracelular no miocardio, assim como, hipertrofia dos cardiomiécitos.
Levando a redugao do débito cardiaco (DC) e aumento na pressédo de enchimento do
ventriculo esquerdo (VE)'. As alteragbes hemodinamicas encontradas na IC
ocasionam uma resposta inadequada do DC frente a elevagao da pressao venosa,
sistémica e pulmonar, sendo que a maior parte dos individuos com IC apresentam
uma reducao da perfusao tecidual, que no estagio inicial,
€ manifestada apenas durante o exercicio, mas com a evolugdo da doenca,
essa condigao passa a estar presente aos pequenos esforgcos e até mesmo durante o
repouso?. A IC é considerada uma doenga com grande importancia epidemiolégica,
sendo que as ultimas estimativas apontam para uma prevaléncia de >20 milhdes de
casos em todo mundo e cerca de 3-4 mihdes no Brasil®4.
Apesar do tratamento da IC ter apresentado substancial avancgo nas ultimas décadas,
com redugdes da morbidade e mortalidade, com o advento de tratamentos
direcionados para bloquear diferentes alvos do sistema neuro-hormonal, essa
condigdo ainda apresenta consideravel taxa de eventos cardiovascular e prognéstico
reservado’®. No Brasil a mortalidade atribuida a IC é maior que em outros paises
ocidentais, e em outros paises em desenvolvimento®’. Isso ocorre provavelmente
devido a limitacdo do controle primario dos fatores de risco para doencas
cardiovasculares, associado com a dificuldade de acesso dos pacientes com IC para
receberem tratamento adequado de acordo com as mais atuais recomendagdes’-® em
centros especializados, refletindo em elevadas taxas de hospitalizagdo e morte por
|C9,10_
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Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejecao Preservada

Em 2016 a Sociedade Europeia de Cardiologia introduziu-se uma nova
definicdo de IC, dividindo a em 3 grupos, de acordo com a fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), individuos com a FEVE <40% Insuficiéncia cardiaca
fragédo de ejecao reduzida (ICFEr), 240 e <49% Insuficiéncia cardiaca fracdo de ejecéo
intermediaria (ICFEi) e 250% Insuficiéncia cardiaca fracdo de ejecdo preservada
(ICFEp).. Enquanto estudos observacionais'’'? e estimativas populacionais’
mostraram um aumento significativo da prevaléncia e da importancia clinica da ICFEp
em relacdo ICFEr, diversas estratégias de tratamentos, mostraram significativo
beneficio na ICFEr, e falharam em mostrar reducao dos desfechos cardiovasculares
maiores na ICFEp'+'5. A despeito da enorme importancia clinica e epidemioldgica,
terapias direcionadas para a atenuacdo da fibrose intersticial ou da hipertrofia,
apresentaram eficacia muito limitada ou inexistente na ICFEp'476,
0 que evidéncia e ressalta a heterogeneidade dessa populagdo, que comumente
apresenta grande quantidade de co-morbidades tais como obesidade, hipertensao e
diabetes, além da idade avancgada. A elucidagao da auséncia dos efeitos esperados
da terapia anti-remodelamento nos pacientes com ICFEp, pode estar relacionada com
o fato da introducao das terapias estudadas terem sido empregadas tardiamente, apos
desenvolvimento irreversivel de fibrose miocardica intersticial. Além disso, a auséncia
do emprego de métodos de imagem capazes de monitorar adequadamente os efeitos
de medicamentos ao nivel tecidual celular no musculo cardiaco, pode também ter
influenciado na nao responsividade de diversas estratégias na ICFEp. Mais
recentemente, o estudo TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart
Failure with an Aldosterone AntagonistTrial, ClinicalTrials.gov, NCT00094302),
estudando mais de 3 mil pacientes com IC com FEVE preservada, falhou em
demonstrar reducado do desfecho primario composto de morte cardiovascular, morte
subita abortada e hospitalizagdo por IC com o tratamento com espironolactona,
reforcando a necessidade do desenvolvimento de novos métodos de imagem, mais
acurados e direcionados para o melhor entendimento das alteragdes fenotipicas
presentes na ICFEp'7-18, Além disso,
a regressao da hipertrofia do VE, com o controle da presséao arterial, ndo normalizou
o risco elevado de eventos cardiovasculares que estdo classicamente associados com

a hipertrofia'®2°, Cada vez mais a ICFEp é considerada uma doenga que ndo envolve
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exclusivamente o coragdo, mas sim multiplos érgéos, acometendo também o pulméao,
a musculatura esquelética, o figado, os rins, e a gordura visceral?'?2. Frequentemente
o fenétipo da ICFEp inclui aumento da parede do VE, aumento do tamanho do atrio
esquerdo (AE), diminuicdo da capacidade de enchimento diastdlico do VE,
remodelamento concéntrico VE. Por outro lado na ICFEr, apesar de todas as
alteragdes descritas da ICFEp podem estar presentes, porem o que prevalece é a
disfuncéo sistdlica do VE com remodelamento excéntrico®2324, Estudos recentes
mostram que a despeito da ICFEr apresentar taxas anuais de mortalidade
discretamente maiores, cerca de 8% ano, os pacientes com ICFEp apresentam
morbidade e mortalidade semelhantes, cerca de 6% ano'22526, Apesar disso, como
foi mencionado anteriormente, os pacientes com ICFEp ndo demostram a mesma
resposta ao tratamento padrdo para ICFEr, sendo que diversos estudos
contemporaneos, testando diversas terapias diferentes, falharam em mostrar melhora
do prognostico nessa populagédo'’-?’, ressaltando a necessidade de ampliarmos o
entendimento da fisiopatologia nesses individuos com IC e com fungéo sistélica do VE
preservada. Disparidades regionais na resposta e no potencial do beneficio clinico da
espironolactona na ICFEp, entre pacientes estudados nas Américas e em certos
paises da Europa oriental (Russia e Georgia)'é, reforcam a existéncia de grande
heterogeneidade nas caracteristicas clinicas dos pacientes com IC com fun¢ao do VE
preservada, sugerindo que provavelmente uma diferenciagdo mais precisa em
diferentes subtipos da ICFEp seja necessario para identificar aqueles individuos que

realmente irdo se beneficiar de drogas que atuam no eixo neuro-hormonal.

Deformagao Segmentar do Musculo Cardiaco pelo Ecocardiograma na

Insuficiéncia Cardiaca

Atualmente a maioria dos métodos de imagem empregados na avaliagao
dos pacientes com IC sao capazes de detectar adequadamente alteracbes
morfoldgicas e funcionais, sendo que usualmente esses métodos acrescentam pouco
em relagédo ao remodelamento estrutural celular do musculo cardiaco. Nesse contexto,
o] ecocardiograma e o] meétodo mais comumente empregado,
pela sua grande disponibilidade, baixo custo e facilidade de implementacéo.
Uma nova modalidade ecocardiografica, para avaliar a deformacdo do musculo
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cardiaco, através da técnica de speckle tracking para identificar alteragdes precoces
ou pré-clinicas da fungao sistdlica e diastélica do VE além da FEVE. Essa técnica é
baseada no rastreamento de pontos especificos da velocidade e da deformacao do
musculo miocardio, que comumente se alteram muito precocemente?82°, emergindo
como um marcador precoce do remodelamento miocardico, util em diversas situagdes
clinicas como cardiopatias associadas com valvopatias, diabetes, cardiotoxicidade,
dentre outras, tendo inclusive a capacidade de estratificar o risco para eventos

cardiovasculares na cardiopatia isquémica e ndo isquémica®°.

Ressonancia Magnética Cardiaca

A Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) emergiu nos ultimos anos como
um método de imagem com alta resolucao espacial,
permitindo realizagdo de avaliagbes precisas, da fungcdo e morfologia cardiaca,
através da determinagdao de parametros consagrados como dimensdes/volumes e
massa ventriculares além da fragédo de ejecao (FE)3'. A técnica do realce tardio (RT)
apo6s injecdo de gadolinio-DTPA pela RMC se tornou o método de escolha para
detecgdo de necrose e fibrose miocardica com elevada resolugcdo espacial®233,
O RT é baseado na identificagcao de areas focais e densas de fibrose relativas a areas
normais do miocardico. Em diversas condi¢des clinicas, tais como na cardiopatia
isquémica, cardiopatia dilatada nao isquémica, cardiopatia diabética, cardiopatia
hipertensiva e até mesmo na cardiopatia secundaria ao uso de quimioterapicos, a
presenca de fibrose foi comprovada como um marcador do remodelamento
ventricular3+-38, Sabemos que o RT pode estar ausente ou apenas oferecer uma
quantificacdo parcial da extensdao do acometimento do musculo cardiaco no
remodelamento, sendo que isto é particularmente verdade em condi¢gdes em que a
lesdo cardiaca é difusa, como € o caso da IC com FEVE preservada. A presenca de
fibrose intersticial € um fator de risco independente para morte subita3® e IC*°. Mais
recentemente, o Dr. Jerosch-Herold descreveu uma técnica baseada na determinagcao
da distribuigao relativa do volume de gadolinio injetado e nas mudangas no T1 do
miocardio para quantificar o volume extracelular do miocardio como um marcador de
fibrose e remodelamento. Como o tecido fibrético € o principal constituinte do espaco
“i

intersticial, Jerosch-Herold introduziu o termo “index de fibrose” se referindo a fragao
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do volume da matriz extracelular (ECV). Foi demonstrado que através da medida do
coeficiente de particdo do gadolinio no miocardio (Aep), era possivel estimar
precisamente o ECV como um marcador objetivo do remodelamento cardiaco*!. O
ECV é uma medida continua e quantitativa da expansdo do espacgo extracelular,
podendo ir desde do miocardio normal, passando pelo miocardio com fibrose
intersticial, indo até fibrose difusa extensa transmural com miocardio ndo viavel e
densa cicatriz (Figura 1).
O ECV é derivado do coeficiente de particdo do gadolinio no miocardio (Acb),
corrigindo para concentracdo do gadolinio no sangue com a medida do hematdcrito,
uma vez que os meios de compostos disponiveis a base de gadolinio sdo meios de
contraste essencialmente extracelular. Como o colageno € o constituinte solido
predominante do ECV, o valor do coeficiente de partigdo do gadolinio se correlacionou
intimamente com o volume de colageno pela biopsia cardiaca,
como foi demonstrado por Flett e colaboradores*?. Dessa forma o ECV parece ser um
marcador extremamente sensivel e precoce, com possiveis aplicagdes em diversas
cardiomiopatias que envolva aumento da matriz do tecido extracelular. Recentemente
o0 grupo demonstrou a utilidade da quantificacdo do ECV pela RMC em algumas
condigbes clinicas, como na suspeita de doenca cardiaca por depodsito*3, no
transplante cardiaco** e na cardiotoxicidade pelo uso de quimioterapicos derivados da
antraciclina®®. Devido aos elevados custos e aos riscos inerentes de complicagéo da
biopsia cardiaca, a determinacdo do ECV parece ser uma alternativa muito

interessante e nao-invasiva para quantificagdao do grau de remodelamento cardiaco.
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A The Spectrum of Wyvocardial Fibrosis
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Figura 1- Espectro da fibrose miocardica

O coeficiente de particdo do gadolinio-DTPA(AGd), no miocardio em
combinagdo com o hematdcrito sanguineo fornece a medida continua da fragao do
volume extra celular (ECV) (C). O RT (B) é capaz de detectar apenas areas com
fibrose densa, enquanto que o ECV consegue identificar um amplo espectro da fibrose

miocardica (A).

Fibrose Intersticial Difusa e Quantificacao do T1 pela RMC

A primeira evidéncia de que a medida do coeficiente de particdo do
gadolinio-DTPA no miocardio (Aep) poderia ser util para caracterizar o remodelamento
da matriz extracelular em pacientes com cardiopatia dilatada
nao-isquémica foi publicado pelo Dr. Jerosch-Herold*6. Neste grupo de pacientes,
o coeficiente de particdo do gadolinio (Aep) € o ECV mostraram intima e robusta
associagdao com o grau de dilatagdo do VE assim como com o grau de disfuncao
sistélica do VE. Em seguida, um recente estudo do grupo liderado pelo Dr. Manning
confirmou que a medigdo dos valores de T1 apds a infusdo de gadolinio era
significativamente maior em pacientes com cardiopatia dilatada, quando comparado

com voluntarios sadios*”*8. Cumpre salientar que existem diversas vantagens na
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quantificacdo do Aep sobre a simples medida do T1 apds injegdo de gadolinio.
Ao invés de apenas refletir o volume extracelular, a quantificacdo do Acp depende
também de varios outros fatores como a taxa de difusdo do contraste do sangue,
a dosagem do contraste e o tempo em que as medidas sdo realizadas.
Em outra publicagéo, a simples medigao do T1 ap6s a administragdo de gadolinio
identificou claramente pacientes com insuficiéncia cardiaca quando comparados a
controles sem doenca cardiaca®®. Neste estudo os valores anormais de T1
apresentam correlacdo com a expansao da matriz extracelular. Os valores de T1
também apresentaram correlagdo com o grau de disfuncdo diastdlica e com a
quantidade de colageno por bidpsia miocardica. Também foi demonstrado que esta
associagao se mantinha mesmo quando os autores ajustavam para idade, frequéncia
cardiaca e indice cardiaco. Conforme discutido no editorial que acompanhou a
publicagao®®, esse meétodo se mostrou muito promissor,

sendo “a préxima fronteira para um melhor entendimento da disfungdo miocardica”.

Quantificacao da Medida do Coeficiente de Particao do Gadolinio no Miocardico

O coeficiente de particao para um tragador no miocardio é definido como a
razao da concentracao do referido tragador no tecido e no sangue em equilibrio. Em
equilibrio, a concentragdo de um contraste extracelular, como € o caso do gadolinio,
no espaco intersticial deve ser igual a concentragado desse contraste no sangue. Em
termos de volumes especificos (volume normalizado pelo peso do tecido, expresso
em ml/g) do intersticio (Vinters) € do plasma (Vpiasma), € possivel expressar o coeficiente

de particao para um tracador ou contraste extracelular como,
A= (Vinters + Vplasma)/(1 'HCt) (1 )

onde Hct € o hematdcrito do sangue. Os contrastes utilizados em ressonancia
magnética tipicamente detectam seu efeito no sinal do H'. Dessa forma o coeficiente
de partigdo do gadolinio no miocardio pode ser calculado a partir da razado entre
mudancas de R1 (R1=1/T1) no tecido sobre a mudanga de R1 no sangue.
Diversas estratégias ja foram propostas para a medida do coeficiente de particdo do
gadolinio no miocardio pela RMC, sendo que a maioria desses estudos foram

realizados em voluntarios sem cardiopatia3’, ou em pacientes com cardiopatia
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isquémica®. Os estudos iniciais in-vivo assumiram a necessidade de um longo
periodo para obtengcao de equilibrio apds administracdo de gadolinio entre o sangue
e o tecido cardiaco®’%"52, Apenas recentemente ficou comprovado ser possivel a
medida do coeficiente de partigdo do gadolinio no miocardio apds unica administragao
de contraste paramagnético extracelular (0,2mmol por peso em Kg), através da
aquisicao combinada de imagens ponderadas em T1, medindo as mudangas na
intensidade de sinal cerca de 30 minutos apos a injegdo do contraste®®. O grupo de
pesquisa desenvolveu uma técnica pela RMC baseada no mapeamento cardiaco T1,
para quantificar a expansdo do volume extracelular (ECV)%%4. Essa técnica foi
validada em modelo experimental de hipertensdo®%4, demonstrando que o
biomarcador derivado da RMC pode evidenciar a fisiologia tecidual dinamica e os
efeitos do tratamento em modelos de IC%, identificando marcadores precoces do
remodelamento miocardico como a fibrose intersticial, que desempenha papel
fundamento durante o desenvolvimento de ambos os fendtipos, apds sobrecarga de
pressao. Mais recentemente demonstramos também que essa técnica, quando
aplicada em individuos com FEVE normal submetidos a transplante cardiaco** e em
mulheres com cancer de mama submetidas a tratamento com antraciclicos®®, foi
capaz de detectar alteragdes estruturais no musculo cardiaco que ocorreram em um
estagio muito precoce,
antes mesmo da redugao da FEVE, destacando o potencial de aplicacdo dessa

metodologia para pacientes com IC.

Ativacao Simpatica na Insuficiéncia Cardiaca

A reducédo da funcéo do VE na transicao para IC desencadeia uma série de
mecanismos compensatérios que promovem incialmente o reestabelecimento e
preservacao da homeostase cardiovascular®’. Dentre os mecanismos compensatorios
mais importantes destacamos eixo renina-angiostensina-aldosterona, o sistema
nervoso simpatico e as citoquinas que, despeito de um beneficio inicial, a médio e
longo prazo, quando sucessivamente ativados,
levam a alteragdes estruturais no musculo cardiaco, contribuindo para a progressao
para IC%. O papel do eixo neuro-humoral nos pacientes com IC é bastante
conhecido®8, sendo que uma das principais caracteristicas da IC é hiperatividade do
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sistema nervoso simpatico (SNS), havendo um aumento excessivo do tdnus simpatico
e O desacoplamento dos receptores beta-adrenérgicos no coragao.
O sistema nervoso autbnomo desempenha um papel fundamental na regulacéo da
fisiologia cardiovascular, atuando sobre o cronotropismo, inotropismo, dromotropismo,
resisténcia vascular e fluxo sanguineo miocardico,
tanto em individuos saudaveis como em portadores de cardiopatias.
Entretanto, o desequilibrio entre os sistemas simpatico e parassimpatico,
com hiperestimulacdo adrenérgica e consequente aumento dos niveis de
catecolaminas circulantes, constitui uma das principais condi¢des fisiopatologicas da
IC, contribuindo para progressao da doenga, arritmias ventriculares e morte stbita%%60.
A ativacdo do SNS desencadeia uma séria de alteragdes hemodinamicas na tentativa
de reestabelecer a homeostase e manter a perfusao tecidual adequada, mas a médio
e longo prazo essa ativagado exacerbada do SNS traz consequéncias, com o advento
da fibrose, dilatacao ventricular,
remodelamento estrutural e morte dos cardiomidcitos, levando a progressédo e
deterioracao funcional®’. Além disso, a ativacdo SNS na IC crbnica associa-se
também com elevados niveis plasmaticos de catecolaminas e diminuicdo da reserva
de noradrenalina (NA) nos cardiomiécitos, levando a redugdao da atividade dos
transportadores e dos receptores de NA5"62 levando a alteragdes estruturais no
musculo cardiaco que incluem a hipertrofia celular e a expansdo do espaco
extracelular com o aumento da fibrose intersticial, contribuindo significativamente para
0 avango do remodelamento cardiaco, piora dos sintomas e aumento dos eventos
cardiovasculares®3%4. Com a progressao da IC, ocorre aumento excessivo da NA nos
terminais sinapticos, nao ligada aos receptores de captagdo, promovendo uma vazéo
da NA do musculo cardiaco para a periferia, aumentando assim as concentragdes
plasmaticas da NA, levando a dessensibilizacdo dos receptores beta
adrenérgicos®+6%,

causando o esgotamento das vesiculas sinapticas de NA, ocorrendo assim diminui¢ao
da inervagdo simpatica miocardica®. Dessa forma comparado aos individuos
saudaveis, o musculo cardiaco de individuos com IC é caracterizado por apresentar
reducao significativa na captacdo de NA pré sinaptica e na densidade de receptores
beta adrenérgicos pos sinapticos®”-8. Métodos de imagem com a propriedade de
quantificar a atividade simpatica cardiaca vem ganhando protagonismo. Nesse

contexto o papel progndstico da atividade simpatica em pacientes com IC, pela
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cintilografia com meta-iodobenzylguanidine marcado com iodo 123 ('*I-MIBG), foi
investigado em um recente estudo clinico prospectivo®, mostrando que a redugdo da
atividade simpatica foi capaz de predizer robustamente a ocorréncia de eventos
cardiovasculares em pacientes com IC, tornando essa metodologia uma promissora e
atrativa ferramenta para prever desfechos clinicos nesse cenario. Apesar dessa
metodologia ter sido estuda, comprovando sua aplicabilidade em diversas condi¢des,
como na miocardiopatia isquémica,
na amiloidose cardica’®’" e também na doenga de Chagas’>74, poucos estudos
compararam a captacao do '*#|-MIBG em pacientes com IC com funcdo do VE
reduzida e preservada, sendo também limitado o numero de observacbes que
correlacionaram a desnervacado simpatica cardiaca com outros componentes do

remodelamento miocardico.
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2. OBJETIVOS

Objetivo principal

¢ Investigar atividade simpatica cardiaca através da cintilografia com '2*|-MIBG em

pacientes com IC.

Objetivos secundarios

e Comparar a atividade simpatica cardiaca através da cintilografia com '#*|-MIBG

em pacientes com ICFEr e ICFEp.

e Correlacionar a atividade simpatica cardiaca através da cintilografia com
123-MIBG com dados funcionais e do remodelamento miocardico em pacientes
com ICFEr e ICFEp.
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3. METODOLOGIA

3.1 Etica e Segurancga do Paciente

Os pacientes foram incluidos apds assinarem o Termo de Consentimento
Livre Esclarecido sendo que todos tiveram acesso e oportunidade de aceitar ou
declinar antes de participar do estudo. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) de acordo com
o processo (CAAE: 39500514.2.0000.5404).

3.1.1Selecao de Casuistica

Para a realizagdo do nosso estudo foram avaliados 699 prontuarios de
pacientes regularmente matriculados nos diversos ambulatérios da disciplina de
cardiologia do Hospital das Clinicas da Unicamp (ambulatérios geral, hipertensao,
miocardiopatia, geriatria, valvopatia e hipertensdo refrataria). Desses
699 prontuarios avaliado apenas 95 preencheram os critérios de inclusao da presente
pesquisa, porém até o momento apenas 38 aceitaram participar, de acordo com a
seguinte  distribuicio dos grupos: 15 pacientes no grupo ICFEp,

23 pacientes no grupo ICFEr e 11 controles saudaveis.

3.1.2 Delineamento do Estudo

O presente estudo recrutou pacientes com IC de acordo com os critérios
de inclusdo e exclus&o descritos na Tabela 1. Ressaltamos que apenas pacientes com
IC com limitagdo ao esforco e dispneia (classe funcional da NYHA >=llI),
sem contraindicacdo para realizagdo dos estudos de RMC, teste de esforco
cardiopulmonar (TECP) e cintilografia miocardica com meta-iodo-benzil-guanidina
("®I-MIBG), foram elegiveis para participar do experimento. Os pacientes elegiveis

foram entdo submetidos a entrevista realizada por cardiologista certificado pela
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Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). Em seguida os individuos foram
submetidos a exame de ecocardiograma para definigdo dos grupos de acordo com
FEVE: <45% ICFEr e FEVE >45% ICFEp. Ressaltamos que como o presente estudo
foi planejado no inicio de 2015, utilizamos o mesmo critério de corte para definir a
FEVE preservada que estudos clinicos da época, como o estudo TOPCAT (Treatment
of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone AntagonistTrial,
ClinicalTrials.gov, NCT00094302)"". Pacientes qualificados foram entdo enviados
para realizagdo de TECP, seguido (entre 2-3 meses) pelo exame de RMC, '#|-MIBG

e coleta de sangue para quantificagdo de biomarcadores.

Tabela 1- Critérios de inclusdo e exclusao

Critérios de Inclusao Critérios e Exclusao

Clsquemia grave em qualquer teste de
[Jldade >18 anos

estresse
CLimitagao funcional (Classe da New [JMiocardiopatia Hipertréfica ou
York Heart Association Il ou pior) qualquer cardiopatia infiltrativa

JAuséncia de contraindicagéo a exercicio [DPOC, hipertensao pulmonar (PAP
(pelo critério da ACC/AHA) >60mmHg)

CElegibilidade para fazer exame de RMC [JDoencga valvar direita ou esquerda

(Auséncia de dispositivos metalicos, e  severa
GFR 2 >40ml/min/1.73m, etc.)

CDiagndstico prévio de IC (pelo critériode [Marcapasso ou Cardiodesfibrilador

Framingham) implantavel

[JTerapia com diurético estavel e estado [JInfarto do Miocardio ou
de euvolemia (avaliado por cardiologista  revascularizagdo em 3 meses
e TECP)

JJAnemia (hemoglobina <10 gramas/dl)
em 1 més do TECP

TFG= taxa de filiragdo glomerular, DPOC= doenca pulmonar obstrutiva crénica,

[JEcocardiograma transtoracico

RMC=ressonancia magnética cardiaca, TECP= teste esfor¢o cardiopulmonar
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Os critérios de inclusdo e exclusdo do presente estudo, tiveram como
objetivo de incluir apenas individuos com IC sintomatica e sobretudo excluir possiveis
fatores que pudessem confundir e poderiam eventualmente estarem associados com
a restricdo da capacidade fisica, tais como doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), hipertensao pulmonar e doencas infiltrativas no miocardio. Adicionalmente,
destacamos que todos os individuos recrutados preencheram o critério de
Framingham para o diagndsticos de IC (2 critérios maiores, ou 1 critério maior com 2
critérios menores, Tabela 2) conforme os classicos critérios de o diagndsticos de IC7°.
Os mesmo critérios também excluiram os pacientes que nao fecharam o diagndsticos,
tanto em ICFEr como em ICFEp’®77, comprovando sua elevada sensibilidade tanto IC
com disfuncdo sistélica (97%) como diastdlica (89%), ressaltando a importancia

desses critérios.

Tabela 2- Critérios de Framingham para o Diagndstico de Insuficiéncia Cardiaca

Critérios Maiores Critérios Menores

Dispneia paroxistica noturna Edema de membros inferiores

Distensao das veias do pescogo (turgéncia
Tosse noturna

jugular)

Estertores pulmonares Dispneia de esforco
Cardiomegalia Hepatomegalia
Edema agudo de pulméo Derrame pleural

Capacidade vital reduzida de
Galope de terceira bulha (B?)
1/3 do normal

Pressao venosa aumentada (>16mmHg) Taquicardia (>120bpm)

Refluxo hepatojugular

Diagndésticos de Insuficiéncia Cardiaca = 2 critérios maiores, ou 1 critério maior

com 2 critérios menores
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Métodos
3.2 Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC)

Os exames de RMC foram realizados no Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) em aparelho de 3.0 Tesla
(Achieva 3.0 Tesla system, Philips Healthcare, The Netherlands), com aplicagdes para
imagem do coragdo e com bobina cardiaca dedica de 5-elementos.
O protocolo do estudo (Figura 2) envolve inicialmente a realizagdo de sequéncias em
cine-SSFP (TrueFISP) para determinar as fungbes ventriculares e volumes tanto do
ventriculo esquerdo como direito. Apds as imagens em cine, foi administrado por veia
periférica 0 meio de contraste, respeitando a dose maxima cumulativa clinicamente
aprovada de gadolinio-DTPA (0,2 mmol/kg)’®. Antes e pelo menos
4 vezes a injegdo de contraste foram adquiridas as imagens para obtencédo das
medidas de T1 através de sequéncia tipo Look-Locker, que consiste em uma série de
imagens ponderadas em T1 com diferentes tempos de inversdo®. Os dados de T1
foram obtidos com uso de pulso de inversdao nao seletivo tipo adiabatico,
sendo utilizados os seguintes parametros: TR/TE/flip angle=5/2.2 ms/10°;
espessura de corte=8mm; matriz 192 x 100; FOV=340 x 340 milimetros;
NEX=1)8182_ Em seguida as aquisi¢cbes dos dados de T1, adquirimos as imagens de
realce tardio padrao, conforme técnica previamente descrita (espessura de corte de
8mm; matriz 256 X 256; pulso de inversao de recuperacao de 180°; tempo de inversao
variando de 230 a 300msec; FOV de 350 X 280mm, com resolugao espacial de 1,5 X
1,1mm, flip angle=30°), para eventual comparagdo com o espaco extracelular (ECV)

sendo muito mais sensivel e preciso para estimativa da fibrose intersticial®3.
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Métodos

Ressonancia Magnética Cardiaca

Sisterna 3,0 Tesla (Achieva, Philips Medical Systems, Best, The Netherlands)

Dose cumulativa de 0,2 mmol/Kg de gadaolinic-DTPA

Locafiradores
Fungia - Cine Rizalce Tardio

Pré-contraste 5 min apds 10-15 miin apds 30-35 min apés

20-25 min apos

Figura 2- Protocolo do exame de Ressonancia Magnética Cardiaca - Servico de

Ressonancia Magnética Cardiaca HC-Unicamp.

3.3 Avaliacao da atividade adrenérgica cardiaca pela cintilografia miocardica

com meta- iodo-benzil-guanidina marcada com iodo-123("#*|-MIBG)

Os exames de cintilografia cardiaca foram realizados no Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) em aparelho SPECT/CT
(Single Photon Emission Computed Tomography) modelo SYMBIA T Series (Siemens,
Germany), com dois canais, dotado aplicagdo cardiaca e estagdo de trabalho
dedicada, com metodologia conforme previamente reportado’?74.
Os pacientes foram examinados apés um periodo minimo de repouso de 1 hora. Para
os pacientes com IC sintomatica, nao foi possivel suspender drogas para o sistema
cardiovascular com potencial interferéncia na funcao simpatica,
tais como betabloqueadores e bloqueadores dos canais de calcio. Apesar disso,
outras medicagdes, tais como antidepressivos triciclicos, antipsicoticos, reserpina,
fenilefrina, pseudo-efedrina, foram suspensas por pelo menos 48 horas.
A atividade adrenérgica cardiaca foi avaliada pela cintilografia miocardica com
23-MIBG, um andlogo da NA, que permite avaliar a integridade da inervagao,
distribuicao dos receptores, recaptagcao e a estocagem dos neurotransmissores no
terminal pré-sinaptico®®. Todos os pacientes receberam por veia periférica
185 MBq de '®I-MIBG fornecidos pelo Instituto de Engenharia Nuclear
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(www.ien.gov.br/produtos/radiofarmacos/mibg.php), seguidos por de 30ml de solugao

salina, para assegurar a administragdo endovenosa do radiotragador.
Foram entdo obtidas imagens planares nas projegcdes anterior e obliqua anterior
esquerda, e tomograficas precoces (20 minutos) e tardias (4 horas).
Foram realizadas quantificacbes da distribuicdo do radiotracador no miocardio para
calculos da relagdo coragao-mediastino (RCM), precoce e tardia, e da taxa de
clareamento do '#|-MIBG (TC) (Figura 3).

Meétodos
Cintilografia Miocardica com Meta-iodo-benzil-guanidina eom lodo-123
("**I-MIBG)
Imagem planar Imagem Tomografica

Cintilografia com "*?*|-MIBG

= = =

L

Co—T -
SR LT R L T R R

4
e

RELACAOQ CORACAD/MEDIASTIND
REM precoce 20min

Tardia 4k
Taxa de Clareamenta (TC)
= {{RCM precoce — RCM tardia)/RCM precoce) =100

Figura 3- Cintilografia Miocardica com Meta-iodo-benzil-guanidina Marcada com lodo-
123("*1-MIBG) Servigo de Medicina Nuclear-HC-Unicamp

3.4 Teste Exercicio cardiopulmonar

O Teste Exercicio cardiopulmonar (TECP) foram realizado utilizando
técnica padrao e protocolos desenvolvidos pelos nossos colaboradores externos.
Os pacientes recrutados foram submetidos TECP em bicicleta até a exaustdao com
incremento de 5-15 Watt/minutos apds 3 minutos iniciais de exercicio sem carga

(MedGraphics, St. Paul, MN, USA), conforme previamente descrito®.


http://www.ien.gov.br/produtos/radiofarmacos/mibg.php
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A andlise da troca de gases respiratorios foi realizada pela técnica conhecida como
Breath-to-breath (respiragao-para-respiragao), em repouso e durante todo periodo de
exercicio, utilizando interface de analise de gases respiratorios com ergoespirdmetro
validado e comercialmente disponivel (MedGraphics, St. Paul, MN, USA). O consumo
de oxigénio (VO2) e diéxido de carbono (VCO:2), assim como a razdo da troca
respiratéria, foram calculadas. O pico de VOz2foi definido como o consumo mais levado
de Oz, obtido com a meédia dos dados dos ultimos
30 segundos do pico de esforco, conforme previamente descrito®.
Mensuramos também o VO2z no limiar anaerdbico através do método conhecido como
V-slope. Além disso as seguintes variaveis foram também obtidas: (1) pulso de
oxigénio (VOz2/frequéncia cardiaca), (2) eficiéncia ventilatéria (VE/VCOg,
um reconhecido marcador prognostico na IC; calculado através dos dados
breath-by-breath, (3) exercicio oscilatério (EOV, um reconhecido marcador
prognostico na IC), (4) eficiéncia aerdbica (VO2/watt, um marcador de eficiéncia e

metabolismo cardico).

3.5 Coleta e Medida dos Biomarcadores

Amostras sanguineas foram obtidas apds jejum de 12 horas, através de
pungao venosa simples com jelco, para analise dos seguintes exames laboratoriais:
hematocrito, fungcdo renal, perfil lipidico, glicose, hemoglobina glicosilada,
troponina ultrassensivel e peptideo natriurético cerebral (NT-Pro-BNP).
Essas quantificagbes seguiram o padrdo realizado no nosso hospital com kits
comercialmente disponiveis para quantificacdo desses exames laboratoriais

(todas quantificagdes, Roche Diagnostics, Germany).

3.6 Ecocardiograma

A avaliagdo ecocardiografica bidimensional (Vivid-S60, GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin) foram realizada com pacientes em decubito lateral esquerdo,
com transdutor de 3,5 MHz de maneira padronizada, conforme preconizado pelo atual
guia da “American Society of Echocardiography” (ASE)®. A quantificagdo das

variaveis emergentes relacionados aos mecanismos de contracdo e torcdo do
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miocardio respeitou as Ultimas recomendacgdes disponiveis?®. Foi utilizada a média da
obtencao dos valores de 03 ciclos cardiacos consecutivos em 03 medidas distintas de
alinhamento junto ao fechamento dos folhetos da valva mitral,
em janela acustica no eixo apical 04 camaras, pelo doppler pulsado. Através destas
medidas sao obtidos a relagdo E/A. A analise da deformagao miocardica (strain 2D)
bidimensional foi realizada pela aquisi¢do das imagens axial basal, média e apical em
eixo curto e quatro e duas cameras, sendo obtido para cada paciente o indice de strain

sistdlico, o indice de strain diastdlico, e a média do strain longitudinal (%) (Figura 4).

Figura 4- A analise da deformagédo miocardica para obtengdo do indice de strain

longitudinal. Servigo de Ecocardiografia HC-Unicamp

3.7 Analise Estatistica

Os resultados serao expressos em média e desvio ou erro padrao quando
adequado de acordo com a sua distribuicdo. As diferencas nas proporcoes de
variaveis categoricas foram determinadas pelo teste Fisher ou teste de qui-quadrado

quando apropriado. Diferengas nas variaveis continuas/numéricas entre os grupos
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(ICFEr, ICFEp e controles) foram avaliadas pela analise de variancia de uma via
(ANOVA one-way). Quando necessario, o teste post-hoc de Scheffé foi aplicado para
determinar a diferengca entre os grupos. A correlagdo bivariada foi avaliada pelo
método de Pearson ou, alternativamente, pelo método de Spearman, quando os
valores das variaveis nao foram normalmente distribuidos. Em todas as analises, uma
significancia estatistica foi considerada com p<0,05. As analises foram realizadas SAS
9.4 (SAS Institute, Inc, Cary, NC).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Demograficas e Clinicas

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes recrutados nos
grupos controle, ICFEp e ICFEr estdo apresentadas na Tabela 3. Os pacientes com
IC recrutados aprestavam classe funcional Il (100%) da classificagcdo da NYHA,
mostrando-se semelhantes em relacdo aos dados demograficos, clinicos e
hemodinamicos, exceto pelo uso de diurético, que foi mais frequente (100%) nos
pacientes com |ICFEr, atingindo diferenga estatistica significativa (p<0,001).
Ressaltamos que todas as outras variaveis, incluindo idade, sexo, IMC, comorbidades,
incluindo também etiologia da IC foram semelhantes entre os dois grupos de pacientes

com IC recrutados.

Detectamos que grande numero dos pacientes com [ICFEp,
além dos critérios de Framingham para o diagnéstico de IC, apresentaram histérico
de internagdo prévia por IC (10/15, 59%), o que certamente contribuiu para

comprovagao da presencga de IC sintomatica nesse grupo.
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Tabela 3- Dados demograficos, clinicos e hemodinamicos dos pacientes recrutados
estratificados pelo grupo controle, FEVE (ICFEp com FEVE>/=45% e ICFEr com

FEVE<45)
Controle Valor
ICFEp ICFEr
saudavel P
N=11 N=15 N=23
Variaveis

Feminino %, (N) 23,5% (7) 29,4% (6) 47,1% (13) 0,59
Idade, anos 49,8+84 57,6#8,9 53,2+11,7 0,18
Altura, cm 1,7+0,7 1,8+0,5 1,8+0,1 0,06
Peso, kg 70,2+10,7 80,5+12,0 79,5¢12,0 0,61
Superficie corpérea, m? 1,7+0,7 1,8+0,5 1,8+0,1 0,06
IMC 26,4111 29,7+31 30,145,6 0,03

Comorbidades
Hipertensao, % (N) 0 73,3% (11) 73,9% (17) 0,71
Diabetes, % (N) 0 37,5% (6) 47,6% (10) 0,94
Dislipidemia, % (N) 0 43,8% (7) 47,6% (10) 0,76
Tabagismos, % (N) 0 18,8% (3) 23,8%(5) 0,92

Etiologia da Insuficiéncia
Cardiaca

Isquémico,% (N) 0 18,5% (3) 33,3%(7) 0,16
Hipertensiva,% (N) 0 12,5% (2) 9,5% (2) 0,47
Alcodlica, % (N) 0 0 9,5% (2) 0,36
Idiopatica, % (N) 0 60,7% (9) 34,7%(8) 0,04
Puerperal,% (N) 0 6,6% (1) 19,0% (4) 0,12
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(Continuagiao)

Controle Valor
ICFEp ICFEr
saudavel
N=11 N=15 N=23
Medicagoes
IECA, % (N) 0 46,6% (7) 52% (12) 0,83
BRA 0 40,2% (6) 34,3% (8) 0,84

Inibidor da angiotensina Neprisilina,

0 0 17,3%, (4) 0,16
% (N)
B bloqueador,% (N) 0 80,0% (12) 95,6 (22) 0,63
Espironolactona,% (N) 0 46,6% (7) 65,2% (15) 0,002
Diurético,% (N) 0 46,6% (7) 100% (23) 0,009
Aspirina,% (N) 0 42,8% (6) 37,5%(9) 0,82
Estatina,% (N) 0 71,4% (10) 58,3% (14) 0,07

Anti Diabético Oral, % (N) 0 42,8% (6) 37,5%(9) 0,91

ICFEp= insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejec¢ao preservada; ICFEr= insuficiéncia cardiaca com
fragao de ejecgao reduzida; FC= frequéncia cardiaca, IMC= indice de massa corpérea, PAS= pressao
arterial sistélica, PAD= pressao arterial diastélica, IECA= inibidor da enzima de conversao,

BRA= bloqueador do receptor de angiotensina, NA= n&o aplicavel

*<0,05 vs. Controles, # <0,05 HFpEF vs. HFrEF

4.2 Avaliagao do remodelamento do ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma:

As avaliagdes funcionais realizadas pelo ecocardiograma estao
representadas na Tabela 4. Na avaliacdo da funcéo sistdlica cardiaca confirmamos as
diferengcas esperadas na FEVE entre os grupos ICFEp e ICFEr, com FEVE
pronunciadamente menor no grupo ICFEr (ICFEr: 3118,8 vs. ICFEp: 60+6,63 P<0,001,
para dados do ecocardiograma). Exceto pela velocidade da onda E transmitral,
velocidade da onda A transmitral e pela relacdo das ondas E/A,
todas as variaveis ecocardiograficas foram significativamente diferentes entre os

grupos de pacientes com IC e também quando comparados ao grupo controle.

Destacamos também diferencas no padrao do remodelamento do VE entre

0s grupos, com os pacientes do grupo ICFEp apresentando dimensdes e volumes do
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VE expressivamente menores comparadas com os pacientes com ICFEr. Além disso,
os pacientes com FEVE preservada apresentaram espessura relativa da parede
(ERP) e relagao entre massa do VE e volume diastélico do VE maiores que o0s
individuos com disfungéo sistdlica, sugerindo que o remodelamento desses pacientes
tem a tendéncia de ser concéntrico quando comparado aos com FEVE reduzida.
Apesar disso os pacientes do grupo da ICFEr apresentaram massa do VE maior que
o grupo com ICFEp, confirmando que o remodelamento excéntrico também esta
associado com aumento da massa do VE. Outro aspecto relevante diz respeito ao
indice de deformagao longitudinal global (GLS) que foi marcadamente mais reduzido
nos individuos no grupo ICFEr. Enquanto os valores do GLS foram mais
pronunciadamente alterados nos individuos do grupo ICFEr, os valores encontrados
ICFEp,
significativamente diferentes dos controles saudaveis. (ICFEr: -7,8+3,84%, ICFEp: -
14,7513,8% e controles: -18+3%, p<0,001).

no grupo com apesar de numericamente menos alterados, forma

Tabela 4- Dados ecocardiograficos dos pacientes recrutados estratificados pelo grupo
controle, FEVE (ICFEp com FEVE>/=45% e ICFEr com FEVE<45).

Controles Valor

Saudaveis ICFEp ICFEr

N=11 N=15 N=23

Variaveis
AE, mm 35,0+4,8 39,7147 46,07, 7*# <0,001
VEd, mm 51,4429 55,35 66,2+15,7*# <0,001
VEs, mm 31,8+2,4 35,7¢5,9  58,8+15,1*# <0,001
Septo, mm 8,2+0,8 10,5+1,7* 10,0+1,5* 0,004
Parede Posterior, mm 7,810,7 9,611,4* 9,3+1,4* 0,005
FEVE Simpson, % 67,0+2,0 60,2+6,6*  31,5+8,8"# <0,001
Volume AE, ml 35,244.8 39,9+4,7 46,57, 7*# <0,001
Massa VE, g 77,3%12,4 108,8+27,1 166,0+72,9* <0,001
#

Espessura Relativa ERP 0,32+0,06  0,36+0,04* 0,26+0,07* <0,001
Massa/volume 1,8+0,5 2,0+0,3 1,3+0,4*# 0,002
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(Continuacéo)

Controles Valor
ICFEp ICFEr
Saudaveis
N=11 N=15 N=23
Velocidade onda E transmural,
70,4+18,1 71,2+20,0 76,8+26,6 0,12
cm/s
Velocidade onda A transmural,
57,0+13,2 50,2+19,3 63,2+25,4 0,08
cm/s
E/A 1,2+0,2 1,3+0,6 1,0+0,8 0,83
E' septal, cm/s 9,6+3,0 6,7+1,7 51+1,5*# <0,001
E' anterior, cm/s 10,9+3,2 8,2+2.4 5,4+1,8*# <0,001
E' inferior, cm/s 10,1+2.9 8,0+2,2* 5,1+1,3*# <0,001
E'E 6,5+2,5 8,7+5,7 14,8+7,1*# <0,001
Indice deformacao global, % (*-1) -18,213 -14,7£3,8*  -7,8+£3,8*# <0,001

AE= &trio esquerdo; AO= aorta; VEd= didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; VEs= didmetro

sistélico do ventriculo esquerdo.

*p<0,05 vs. Controle, #p<0,05 ICFEp vs. ICFEr.

4.3 Avaliacao do remodelamento miocardico pela Ressonédncia Magnética

Cardiaca

Nessa analise objetivamos investigar e comparar o remodelamento do
tecido miocardico na ICFEp e ICFEr utilizando dados da RMC (Tabela 5),
correlacionando estes achados com outros métodos como ecocardiograma e o TECP
e '"2|-MIBG. Como era esperado a FEVE pela RMC foi preservada no grupo ICFEp
(59,37+13,8%) e ICFEr (27,7£12%).
As quantificagbes dos volumes e massa do VE assim como as relagbes da massa e

marcadamente reduzida no grupo
volume diastdlico do VE pela RMC, apesar de discretamente diferente dos valores
vistos no ecocardiograma, manteve o mesmo padrédo, ou seja, uma tendéncia ao
remodelamento concéntrico na ICFEp e excéntrico na ICFEr. Tanto o T1 nativo (ICFEr:
1140+£222,3 vs. ICFEp: 1162+56,8 p=0,4) quanto a fragdo volumétrica extracelular
(ECV), um marcador da expanséo da fibrose intersticial, ndo diferiram estatisticamente
(ICFEr: 0,34%0,05 vs. |ICFEp: 0,32+0,03,

entre o0s grupos de IC
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p=NS), sendo que as diferencas s6 foram observadas quando ambos foram
comparados aos controles saudaveis (0,29+0,04). Esses dados sugerem que tanto a
ICFEp como a ICFEr apresentam acentuada expansao do espago extracelular e

fibrose intersticial.

Tabela 5- Dados da RMC dos pacientes recrutados estratificados pelo grupo da FEVE
(ICFEp com FEVE>/=45% e ICFEr com FEVE<45)

Controles Valor
ICFEp ICFEr
Saudaveis P
N=11 N=15 N=23
Variaveis
FEVE, % 65,9+4.6 59,3+13,8 27, 7+12 9*# <0,001
VDFVE, ml 110,7+27,7 140,2+64,3 257,7+165,3*# <0,001
VSFVE, ml 39,2+12,1 66,4+61,7 185,8+157,2*# <0,001
Massa, g 81,7+18,5 101,2+40,9 151,7+88,59# 0,002
Massa/Volume
0,6+0,2 0,8+0,2 0,60,2*# <0,001
Diastolico VE
Realce Tardio
0 33,3% (7) 71,4%, (14) 0,05
Presente, %, (N)
T1 nativo, ms 1032,2+257,5 1162,5+56,8 1140,2+222,3 0,45
Fracao do volume da
matriz extracelular 0,29+0,04 0,32+0,03 0,34+0,05* 0,002
(ECV), %

FEVE= fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VDFVE= volume diastélico final do ventriculo

esquerdo; VSFVE= volume sistdlico final do ventriculo esquerdo.

*p<0,05 vs. Controle, #p<0,05 ICFEp vs. ICFEr.
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4.4 Avaliagdao dos parametros da capacidade funcional pelo teste de esforgo

cardiopulmonar (TECP)

Avaliagédo da capacidade funcional, medida pelo consumo de oxigénio no
pico do esfor¢o (VO:2 pico), confirmou que todos os pacientes recrutados com IC
apresentavam limitagcdo funcionais, com VO:2 pico ajustado médio de
20,7+4,7ml/min/kg. Os dados do TECP dos grupos recrutados estdo apresentados na
Tabela 6. Interessantemente, a comparag¢ao dos grupos com ICFEr e ICFEp mostram
que ambos apresentam limitagdes da capacidade funcional, porém essa limitagao foi
mais pronunciada no grupo de ICFEr. A comparagcdo com pacientes controles
sedentarios mostrou que a variavel VO2 maximo, tanto absoluto como ajustado, foi
significativamente menor nos pacientes com ICFEr. Apesar dos valores de VO2 nos
pacientes com ICFEp estarem reduzidos em relacdo aos valores encontrados em
pacientes saudaveis ativos da literatura®”-28, esses valores nio foram diferentes
estatisticamente nos controles recrutados, que representam individuos sem doencgas

cardiovasculares prévias.
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Tabela 6- Dados do TECP dos pacientes recrutados estratificados pelo grupo

controle, FEVE (ICFEp com FEVE>/=45% e ICFEr com FEVE<45)

Controles Valo
IC FEp IC FEr
Saudaveis rP
N=11 N=15 N=23
Variaveis
Tempo de
726,0+188,1 629,3+215,8 600,1+277,9 0,27
Exercicio
FC repouso, bpm 72,414 2 72,6x13,7 74,9+13,8 0,83
FC maxima, bpm 156,417 1 133,1+24,8 132,9+13,8 0,29
PAS repouso sentado,
128,727 1 144,6+18,2 133,8122,6 0,11
mmHg
PAD repouso sentado, 86,948,7 92,3+11,8 84,0+11,5 0,11
mmHg
PAS maxima sentado, 175,0+£29,3 195,3+23,6 168,4+23,1%# 0,04
mmHg
PAD maxima sentado, 84,318,4 94,2+14,3 81,1+8,9* 0,01
mmHg
VO2 maximo absoluto,
. 1556,4+549,5 1876,3+527,7 1462,2+464,6 0,84
ml/min
VO2 maximo ajustado,
22,5+7,3 23,1+4,9 18,414 ,5# 0,01
ml/min/kg
VE/VCO2 slope 26,2+2.8 30,3%4,1 31,949,0 0,15
OUES 1525,8+613,0 1619,5+618,8 1437,2+562,7 0,59
T meio, segundos 96,8+32,4 101,5+24,7 117,4+34,6 0,34
Pulso de oxigénio 10,1+5,0 14,914 5% 12,4+3,9 0,03
% Pulso de O2 previsto 92,6+24,3 120,7+34,4 107,4+34,1 0,14
Presenca de RPE 0 2 1 0

FC= frequéncia cardiaca; PAS= pressao arterial sistolica; PAD=

pressdo arterial diastdlica;

VO, = consumo de oxigénio no pico do esforgo; RPE= respiragao periddica ao esforgo.
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*p<0,05 vs. Controle, #p<0,05 ICFEp vs. ICFEr.

4.5 Avaliacao dos biomarcadores e exames laboratoriais disponiveis

A Tabela 7 apresenta os dados sobre os biomarcadores e exames
laboratoriais disponiveis para toda a coorte estudada. Inicialmente ressaltamos que
os valores do NT-proBNP estao substancialmente maiores no grupo de pacientes com
FEVE rebaixada quando comparado aos individuos com FEVE preservada. Enquanto
os valores para NT-proBNP estdo menores nos pacientes do grupo ICFEp, esses
valores estdo substancialmente acima dos valores dos pacientes controles. A
troponina ultrassensivel também mostrou diferengas significativas entres os grupos
estudados, com valores substancialmente maiores nos pacientes com IC e FEVE
reduzida (controles: 4,4+2,52, ICFEp: 10,8216,26 e ICFEr: 14,368,114, p<0,001).
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Tabela 7- Dados dos biomarcadores e exames laboratoriais dos pacientes recrutados
estratificados pelo grupo controle, FEVE (ICFEp se FEVE>/=45% e ICFEr

se FEVE<45%).

Controles Valor
ICFEp ICFEr
Saudaveis P
N=11 N=15 N=23
Variaveis
Biomarcadores
Laboratoriais
Troponina Ulta-
4,4+2.5 10,816,2 14,3+8,1* 0,008
Sensivel, ng/dL
NT-proBNP, pg/ml 69,9+19,1 220,3+301,1 1674,4+1642,4*# <0,001
Laboratoério
Hemoglobina, mg/dL 13,9+1,3 13,8+0,9 13,4+0,8 0,53
Hematdcrito 39,6+3,9 40,9+2,9 40,3+1,4 0,26
Creatinina, mg/dL 0,7+0,1 0,9+0,4 1,1+0,2 0,16
Taxa de filtrado
102,2+12,8 78,1£19,3 65,5+27,0* 0,02
glomerular (TFG)
Glicemia de Jejum,
85,5+3,0 136,9+99,9 119,6+49,4 0,28
mg/dL
Hemoglobina
5,210,2 6,6+1,3 10,9+2,9 0,08
glicosilada, %
Colesterol Total,
225,7+30,2 166,1+38,2* 155,6+43,7* 0,01
mg/dL
Colesterol HDL, mg/dL 54,7+10,2 37,9+10,1* 39,5+11,8* 0,002
Triglicérides, mg/dL 103,3+157,4  141,5£178,7 98,5+76,5 0,11

*p<0,05 vs. Controle, #p<0,05 ICFEp vs. ICFEr
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4.6 Avaliacao da atividade simpatica pela cintilografia com '*|-MIBG

As avaliacbes da atividade simpatica mensurada pela cintilografia
miocardica com '#|-MIBG, apresentou diferengcas expressivas entres 0s grupos
estudados (controles, ICFEp e ICFEr) tanto nas variaveis RCM inicial e tardia, como
na TC = [nicial (C-M) — Tardio (C-M) X 100

Inicial(C-M).

Os dados estratificados por grupo estudado sao apresentados na Tabela 8.

Primeiramente ressaltamos que tanto a RCM inicial e tardia, como a variavel TC foram
diferentes entre os individuos controles em comparagdo com aqueles com IC. A
avaliacdo da atividade simpatica cardiaca determinada pela RCM confirmou a
diferenca esperada entre os grupos controle, ICFEr vs. ICFEp, evidenciando que a
desnervacao cardiaca foi mais pronunciada nos individuos com ICFEr. Apesar disso,
os valores da RCM inicial e tardia foram também nitidamente menores nos pacientes
do grupo ICFEp quando comparados aos pacientes controles sem doenca cardica
prévia (controles: 1,80+0,1 vs. 1,66+0,1, p<0,001 RCM inicial), (controles: 1,85+£0.16
vs. 1,64+0,2, p<0,001, RCM tardia, Tabela 8). Apesar das taxas de clareamento (TC)
do '2I-MIBG serem menos frequentemente utilizadas na pratica clinica, talvez menos
difundida, esta variavel esteve anormalmente elevada nos pacientes com IC de ambos
os grupos (ICFEp e ICFEr), reforgando também o fato que este € um importante
marcador de desnervagdo do musculo cardiaco (controles: 19,72+12,18, ICFEp:
26,14+17,2 e ICFEr: 35,031£16,5, p=0,045).

Tabela 8- Dados do '#I-MIBG dos pacientes recrutados estratificados pelo grupo
controle, FEVE (ICFEp se FEVE>/=45% e ICFEr se FEVE<45%)

Controles Valor
ICFEp ICFEr
saudaveis P
N=11 N=15 N=23
Variaveis
RCM inicial 1,80+0,1 1,66+0,1* 1,58+0,1* 0,001
RCM tardia 1,85+0,1 1,64+0,2 1,38+0,1*# <0,001

TC 19,7+121 26,1+17,2  35,0+16,5*# 0,04
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RCM= relagao coragdo mediastino tardia, TC= taxa de clareamento
*p<0,05 vs. Controle, #p<0,05 IC FEVEp vs. IC FEVEr

4.7 Correlagoes entre a atividade simpatica pela cintilografia com '?*|-MIBG e

outras variaveis do remodelamento miocardio e capacidade funcional

Considerando individuos com IC submetidos a avaliagdo da atividade
simpatica pela relacdo RCM tardia, esta ultima apresentou associagdes com variaveis
relacionadas tanto com a capacidade funcional como com o remodelamento
miocardico estrutural, mostrando que as alteragdes encontradas na IC apresentam
relacdo com diversos aspectos bem conhecidos da fisiopatologia da IC. A Tabela 9
exibe as principais correlagdes da atividade simpatica miocardica pelo '#I-MIBG com
variaveis de interesse. A Figura 5 (A-C) exibe as correlagbes da RCM tardio com
algumas das principais variaveis de interesse. Destacamos a correlagao inversa da
relacago RCM com o ECV pela RMC (r=-0,5, p=0,0001), com o volume do atrio
esquerdo (r=-0,53, p=0,001) e com o indice de deformacé&o longitudinal strain(GLS)
pelo ecocardiograma (r=-0,72, p<0,0001). Interessantemente a RCM pelo '#|-MIBG
mostrou associagao linear e significativa com o VE/VCO: slope (r=-0,37, p=0,011), um
emergente marcador prognéstico para pacientes com IC. Além disso, tanto a RCM
como o TC pelo '#|-MIBG apresentaram associacoes significativas com o NT-proBNP,
inversa (r=-0,35, p=0,017) e direta (r=0,4321, p=0,035) respectivamente.



49

Tabela 9- Correlagdes das variaveis C/M tardio e Taxa de clareamento pelo MIBG

com variaveis do remodelamento miocardico e da capacidade funcional

RCM pelo '#I-MIBG

TC pelo '#I-MIBG

Coeficiente  Valor  Coeficiente Valor
de cor. “r” p de cor. “r” p
Variaveis do TECP
VE/NCO:2 Slope -0,37 0,01 0,17 0,24
Variaveis do Ecocardiograma
FEVE Simpson, % 0,66 <0,0001 -0,46 0,0011
Volume AE, ml -0,53 <0,0001 0,49 0,0005
Massa VE, g -0,63 <0,0001 0,33 0,02
E'E -0,46 0,0008 0,40 0,0053
E’ inferior 0,59 <0,0001 -0,51 0,0003
E’ anterior 0,56 <0,0001 -0,59 <0,0001
E’ lateral 0,57 <0,0001 -0,59 <0,0001
MVE -0,63 <0,0001 0,33 0,02
Variaveis da RMC
T1 nativo, ms -0,17 0,28 0,11 0,48
Fragao do volume da matriz
extracelular (FVEC), % 0,58 0.0001 0.25 0.1
Variaveis dos biomarcadores
Troponina Ulta-Sensivel, ng/dL -0,01 0,90 0,03 0,82
NT-proBNP, pg/ml -0,35 0,01 0,15 0,32
Taxa de filtrado glomerular 0,34 0,02 0,34 -0,07
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Figura 5- Correlacao entre a relagdo RCM com: o ECV pela RMC (A), o volume do

atrio esquerdo (VAE) pelo ecocardiograma (B), o VE/VCO:2 Slope (C) e com

o indice de deformacao longitudinal (GLS) pelo ecocardiograma (D)
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5. DISCUSSAO

O presente estudo apresenta os seguintes principais achados:

i- A atividade simpatica cardiaca pela cintilografia com '#|-MIBG foi marcadamente anormal

nos pacientes com IC em comparagao com os individuos controles saudaveis;

ii- Apesar da atividade simpatica ter sido mais pronunciadamente alterada nos pacientes com
ICFEr, os pacientes com ICFEp apresentaram valores significativamente menores que os
controles, sugerindo que a desnervagao do musculo cardico ocorre na IC mesmo com a

FEVE preservada;

iii- A atividade simpatica apresentou associacao com GLS nos individuos com ICFEp e na
ICFEr pelo ecocardiograma, mostrando que as alteragcbes do musculo cardiaco podem

estar associados com marcadores precoces da desnervagdo do miocardico;

iv- A desnervagao miocardica mostrou relagao inversa com a expansao da matriz extracelular
no miocardio, o ECV pela RMC, evidenciando que a integridade simpatica apresenta

associacdo com quantidade de fibrose intersticial presente no musculo cardiaco.

As alteragdes observadas tanto na RCM como na TC pelo '2I-MIBG e as
respectivas correlagdes com demais componentes classicos da desnervacdo do
miocardico, expandem o conhecimento atual sobre IC com func¢éo sistélica do VE
preservada. Apesar de preliminar e com tamanho amostral limitado, os resultados
expostos fortalecem a importancia da desnervagao nesse grupo de pacientes. Além
disso, a associagédo do grau de desnervagao do musculo cardiaco, com marcadores
muito precoces de anormalidade e alteracbes da funcéo cardiaca, indicam que a
diminui¢ao da atividade simpatica parece ser um evento precoce e que ocorre mesmo
com auséncia da reducao da FEVE. O aumento do ECV, um marcador precoce e
validado da expanséao da fibrose intersticial no coragéo, nos pacientes com ICFEp,
comprova também que o aumento da matriz de tecido extracelular € um evento
precoce e pronunciadamente alterado nesses individuos, o que pode em parte
explicar a auséncia de repostas com diversas terapias contra o eixo neuro-hormonal

em pacientes com ICFEp'41.

Evidéncias®®8%92 vem mostrando que a atividade cardiaca adrenérgica
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anormal, avaliada pela cintilografia miocardica com '*I-MIBG é um robusto e
independente preditor de morte nos pacientes com disfungdo ventricular,
independentemente da intensidade da diminuicao da FEVE, da classe funcional pela
classificacdo da New York Heart Associativo (NYHA) e das dimensdes do ventriculo
esquerdo (VE). Dados mais recentes®:60.92-9% também correlacionaram os achados da
cintilografia com '22I-MIBG com morte subita em pacientes com disfungéo ventricular,
mesmo naqueles individuos com disfuncdo leve e classe funcional
NYHA I. Foi também comprovado que as alteragdes do SNS cardiaco podem ser um
preditor independente para recorréncia de arritmias ventriculares como a taquicardia
e fibrilagdo ventricular, mostrando que cintilografia com '23|-MIBG pode ser uma boa
opgao para o seguimento de pacientes com IC%. A despeito da grande importancia
clinica, a ICFEp foi muito menos estudada nesse contexto. Dados mais recentes
mostram que a desnervagao do musculo cardiaco pode também ser uma ferramenta
util para identificar pacientes com ICFEp com maior risco para eventos
cardiovasculares. Dr. Katoh e colaboradores®, estudando uma coorte de
117 pacientes com ICFEp admitidos no hospital, mostraram que tanto a RCM como a
TC estavam marcadamente mais alteradas quanto pior era a classe funcional dos
pacientes. Eles também evidenciaram a utilidade da TC, pela cintilografia com
23-MIBG, para prever a ocorréncia de eventos cardiovascular (morte e internagao por
IC), sugerindo que TC acima que 26,5% estaria associada com maiores riscos de
eventos. Apesar disso os autores ndo encontraram associagao do prognéstico com a
variavel mais cometente utilizada na cintilografia com '2I-MIBG, a RCM.
Além disso, nesse estudo o BNP nao apresentou correlagcdo com a RCM, mostrando
apenas uma franca associagao com a TC. No nosso estudo é importante ressaltar que
a TC foi maior de 26% em ambos os grupos de pacientes com IC e que diferentes do
que reportado por Katoh e colaboradores®, encontramos diversas correlagdes da
desnervacao cardica com biomarcadores e outros componentes do remodelamento
miocardico. Avaliando a atividade simpatica em individuos com IC e FEVE
preservada, Sugiura e colaboradores®” mostraram também existir correlagdo da
desnervacdo cardiaca com a classe funcional e com marcadores
neuro-hormonais. Nesse mesmo estudo, os autores comprovaram que tanto a TC
como a RCM apresentavam associacgoes significativas com o indice de velocidade do
fluxo mitral inicial etardio (E/A) avaliado através do fluxo transmitral,

sugerindo existir uma associagao entre disfungéo diastélica e atividade adrenérgica
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cardiaca. No nosso estudo, os dados do fluxo mitral pelo ecocardiograma nao
apresentaram associagdo com a atividade simpatica, mas o GLS, um marcador
precoce da disfungdo contratil do musculo cardiaco, e volume do atrio esquerdo
mostraram forte associagdo com a RCM pela cintilografia com 'I-MIBG.
Mais recentemente outro grupo investigando uma coorte maior (n=403) de pacientes
com ICFEp estaveis, demonstrou que ambos as varidaveis da cintilografia com
23-MIBG, a RCM e TC apresentaram associagao univariada significativa com eventos
cardiovasculares, mas a TC mostrou melhor capacidade discriminativa para predizer
eventos®®.Um interessante estudo investigando o efeito do nebivolol em pacientes
com ICFEp revelou a auséncia de efeito positivo do nebivolol sobre parametros da
inervacgao e atividade adrenérgica cardiaca avaliada pela a cintilografia com '#|-MIBG,
ou sobre o0 VO2 pico e VE/VCO:z2 slope, mesmo com um melhor controle da PAS e da

FC em repouso e no pico do esforgo®.

Nenhum dos estudos encontrados até o momento utilizou a RCM inicial e
tardia quantificando a fibrose intersticial pelo ECV determinado pela RMC como
comparador. Além disso, a grande maioria dos estudos avaliou a fungéo cardiaca com
meétodos convencionais do ecocardiograma, sem utilizar técnicas mais avangadas e
talvez mais apuradas para esse contexto, como o GLS. Apesar da escassez de
estudos correlacionando achados da RMC com achados da cintilografia com '#|-
MIBG, Barizon e colaboradores’® estudando uma pequena coorte de pacientes com
doenca de Chagas, mostrou que areas com fibrose pela técnica do RT, assim como
areas com defeito de perfusdo, apresentaram forte concordancia e correlagdo com
areas com desnervacdo simpatica no coracdo. No nosso estudo,
ao contrario do que foi feito por Barizon e colaboradores, utilizamos uma avaliacéao
mais apurada da fibrose através de mapas de T1, que fornece uma quantificacao
precisa e previamente validada da expansdo da matriz do tecido conectivo no
miocardio. Demostramos no presente estudo que o ECV, um marcador da fibrose
intersticial, foi anormalmente elevada na ICFEp, mas também esteve associada com
marcadores nao invasivos da atividade simpatica cardiaca. Além disso, como um
grande numero de pacientes com IC apresentem auséncia de RT, essa técnica parece

nao ser mesmo a mais adequada de ser utilizada nesse contexto.
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O presente estudo apresenta uma série de limitagoes,
algumas relacionadas com o seu desenho e delineamento e principalmente associada
com o tamanho amostral limitado. Os critérios de exclusao dos pacientes com IC, na
tentativa de excluir pacientes com fatores confundidores, restringiu a amostra e
dificultou a ampliagdo amostral. Além disso, tivemos um cuidado redobrado para
incluir unica e exclusivamente pacientes com IC sintomatica e que preenchessem os
classicos critérios de Framingham. Além disso falhas constantes no fornecimento do
2|-MIBG pelos orgédos nacionais de material para medicina nucelar, contribuiram
muito para o tamanho amostral limitado. Destacamos também que as aplicabilidades
dos nossos achados podem ser dificultadas, pois as metodologias empregadas no
presente estudo requerem habilidades e técnicas especificas que nao sao

amplamente difundidas.
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6. CONCLUSAO

A atividade simpatica cardiaca avaliada pelo '>I-MIBG foi anormal em
pacientes com IC com FEVE reduzida e preservada em comparagéo aos controles.
Enquanto a RCM pelo '#|-MIBG, um marcador validado para atividade simpatica no
coracao, demonstrou associacdées com marcadores de funcéao sistolica do VE e com
capacidade funcional, apresentou também associagédo inversa com marcadores de
remodelamento do tecido miocardico, como GLS e ECV, comprovando a intima
relagéo entre a desnervagao cardiaca com diversos componentes fisiopatolégicos da
IC.
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Titulo da Pesquisa: Caracterizagio da Fiorose Intersticial e da Hipertrofia dos Cardomsociios pela
Ressonéncia Magnética Cardlaca: Implicacbes no Remodelamento Precocs & na
Transi¢lo para Insuficiéncla Cardiaca

Pesquisador: Oiavio Fizzi Coetho Fllho
Area Tematica:

Versdo: 0O

CAAE: 53967215 8.0000.5404

Instituic&o Propoenente: Hospaal de Clindcas da UMICANP
Patrocinador Principal: Universidade Estadual de Campings - UNICAMP

DADOS DO PARECER
Humero do Parecer: 3 207466

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de wma emenda que visa solicitar aprovagho para a mclusio de dois nowes pesquisadores na
euips da presents pesguiza.

Dbjetivo da Pesquisa:

Mantides em relaclo a0 projelo onginal

Avaliacio dos Riscos & Baneficlos:

Mantides em relaclo a0 projelo onginal

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Segundo informaches do pesquisador no documento: “PBINFORMACOES BASICAS 1314544 E3 paf,
com & seguinte justificativa: “A presenie emenda tem como objetvo dnice e exclusive de adicionar 2
membros da equipe de pesquisa que #&0 apds aprovacdo desie CEP, Iniciar terefas relacionadas ao
presente projets. Os novos membros s3o: « LLHS MIGUEL DA SILVA - Fislolerapeuta — CPF: 372 582 758
80 = LAYDE ROSAME FAIM - Blomédica — CPF: 302 8565 D58-43 O pesquisador Luis Miguel da Silva iré ser
auxiliar na tabulagio de dados clinkeos, coleta de dados e phs processamento dos exames de magem. A
pesquisadora Layde Rosane Paim ird ficar responsdvel pela processamento e dosagermn dos mco-FRINA
Salientarmos que ambos os noves memboes ainda ndo nkclaram qualguer atividade relacionada so prasante
projeto, semdo Gue BEuRdan aprovacao

Endoragn:  Fim Tessilla Visim de Camarga, 125

Bairro:  Sardoe Ceraldn CEP: 13 083587
UF: 5P Municipio: CAMFINAS
Teloloms: (10935215036 Fax: [IG@S2E.TIE7 Esmail  copffim.unioamp br

Pdgwa Dt 4a 04

66



i UNICAMP - CAMPUS
b 4 CAMPINAS

oficial dessa ementa para integrarem o Eme de pesguisadores ativos do referido projelo. Ambes os novos
membros @ realizaram mscrigdo ma plataforma Brasd e na plataforma Lilbes. sendo pesquisadares
aszociados & programas de phs graduacio da FCM - UMICAMP . Cumpri elucidar que sssa smenda nio
modifica nenhum procedimento do presente projete previamenie aprovade no Gllimo pamecer em vigo
(Parecesr Momero: 2.116.102)

Consideractes sobre oz Termos de tacdo cbrigatoria:

Para avaliagio desfa emenda foi analisado o documenio anexado:
*PE_INFORMAGOES _BASICAS_1314544_E3 pdfl”,

Recomandagies:

Conclusfes ou Pendincias o Lista de Inadeguacoos:

Emenda aprovada.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

« 0 paricipanie da pesquiss deve feceber uma via do Termo de Corsenlimento Lire & Esdarecdn, na
Iintegra, por ele assinado (guando aplicivel)

« 0 parficipan|= da pesquisa b=m a berdade de recusar-se= 2 padicipar ou de nelirar ssu consentimsndo =m
gquaigquer fass do pesquisa, sem penalizagio alguma & sem prejuizo oo seu cuidado (quando aplicivel)

= 0 peaguisador deve desenvolver a pesguisa conforme delineada no prolooolo aprovado. 5e o peaguisador
considerar o desconlinuacio do estudo, esta deve ser justificada & & be ser resfizada apis andlise das
raddes da descontimeidade pelo CEP que o aprowou. O pesquisador deve aguardar o parecer da CEP
quanta & desconbinuacha, exceio guando penceber rsoo ou dano nio previsio ao participants ou quando
constalar a superondade de wna esiralégia diagnoslica cu terapéulica oferecida a um das grupos da

pesguiza, islo &, somenle em caso de pecessidade de agdo imediata com mioio de prolsger os
parlicipantes,

« 0 CEP deve == infomadoe de indos os efeilos adversos ou fafos relevanies que albstem o curso nonmal do
esludo. £ papal do pesquisados assegurar medidas imediatas adequadas frenbe a svento adverso grave
ooarrido {mesmo gue tenha sido em oubo centro} & enviar notificacdo ao CEP & & Agénoa Macmnal de
Vigilincia Sanildka - ANVISA - junlo com sed posiconamenia.

Endasiego:  Flun Tessdie Ve de Camangs, 128

Balrra: Bate Demido EEP: 43 085867
LeF: SP Maicigas.  CAMPiRAS
Tadukorme: | 1905218058 Fae:  [tROS-TIE7 E-mal! cupdfies uniasp b
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Confiruiacic do Pamsc: 3207 488

- Evenluals modificapdes ou emendas 80 profocolo devem ser apresentadas an CEP de forma clara 8
sucanta, identificanda a parte do protocolo 8 ser modficada e suas |ustificativas e aguardando 8 aprovagdo
de CEP para contnuideds da pesquisa. Em caso de projatos do Grups | ou | apresentados anterionments &
ANVISA, 0 pesguisador ou patmcinador deve anvid-las também & mesma, junto com o patecer aprovatino
do CEP. para serem |untadas ao profocolo Inleal.

- Relabios parcials e final devern ser apresentados ao CEP, Inicialments sets meses apbs a data deste
parecer de sprovacdo & an Erming do estudo.

Lemibramos que segundo & Resoluclo 486/2012 | (kem X2 lelra e “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados peky CEP ou pela COMEF a gualques momerta”.

-0 pesquisador deve manfer o8 dados da pesquisa am arguivo, flekco ou diglial, sob sua guarda e
respongabliidade, por um periodo de 5 anos apds o térming da pesquisa.

Esie parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tigpo Documento Anlvo Fostagen Autor SHUSGAN
Inonmeghes Bagicas] PB_IM  BASICAS_ 131454 180312010 Aceno
do Projelo 4 E3pet 34320
Olulros Motlicacan_Propaganda_2017_Redop | IWON20iT |OEws RED Gosng | Acel

df 10:1252 | Filhe

[Projeln Detahado | | Projeto_IGG_17_12_2016_alialzate.pd| 290172017 |OEw REz Cosha | Acelo
!

Brochura 234806 |Fiho

Eutma Fesposias_Pedencas EMENDA_CEP | Zw01/2017 |OEvn R Cosho | ACEND
17 12 2016.pal 33:43.55 |Fiho

Ciutros Resposias_Pedencias_CER 25 01 _201| 25012017 |Otave REZ Cosho | ACERD
7_NOVOL 23.41.00 _|Fiho

ITCLE | Termoa de | TLLE_ICG_25 01 2017 MO0t ZHO12017 | Otavn RIZD Cosno | ACElD

Assentimento | 230951 |Fiho

Justificativa de

Ausgncla & Ik

Cutros CArts_adendo_12_09_2016.pdl 1300/2016 |Liga oe Morses Aceln

11:34:45  JAnMunes Comda

Enduregn:  Rus Tessdla Viera or Camango, 126

Bairre:  Eards Geraldo CEP: 13.083-887
UF: EP Municipio: CAMFINAS
Talafone:  [193521-8535 Fam: (1035ZH.TIHT E-mail: cepfrom urioempbr
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Falha de Rosto Folha_de Rosto NOVA_pdf DeE/2016 | Cravio Rizzl Coelho Acello
07:54:06 [Filha

TCLE / Termos de | TCLE_Atletas NOVO pdf D5E2016 |Otavio Rizzi Coelho Acello

Assentimento / 23:4518 |Flho

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |TCLE_CONTROLES ICC. pdf 05/06/2016 |Otavio Rizzl Coelho Aceilo

Assentimento / 23:23:05 |Filho

Justificativa de

Auséncia 3

TCLE ! Termosde |TCLE_CONTROLES_ATLETAS. pdf 05/08/2016 |Otavio Rizzi Coelho Aceito

Assentimento / 231855 |Filho

Justificativa de

AusEncia

Orcamanto Orcamenta FAPESP pdf 20M0V2015 | Otavio Rizzl Coelho Aceito
4 _ D0:41:41  |Filho

Declaracio de Manifestacas Diretor FCM_UNICAMP. | 201002015 |Otavie Rizzl Coelho Aceilo

Instituicio @ pdf 00:38:42 |Fitho

Infraestrutura

Shtuacio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreclagio da CONEP:
Mao

CAMPINAS, 02 de Maio de 2019

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini
{Coordenador{a})
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