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RESUMO

Objetivo: Avaliar a capacidade de deteccdo de cardiopatia pelo indice de performance miocardica
(IPM) dos ventriculos esquerdo (VE) e direito (VD), em associagdo a dados
dopplerecocardiograficos gerais, em portadores de doenga de Anderson-Fabry (DAF). Método:
Trinta e sete individuos foram divididos em dois grupos formados por ndo usuarios de terapia de
reposicdo enzimatica (TRE) (grupo 1), com 15 integrantes; e outro com individuos em infusdo de
TRE (grupo 2), com 22 componentes. Anamnese, exame fisico geral e dopplerecocardiografico
foram realizados. Além dos dados gerais, foi obtido o IPM pelas técnicas do doppler convencional
(DC) e do doppler tecidual (DT) dos anéis mitral e trictispide referentes, respectivamente, aos VE e
VD. Os dados foram analisados no SPSS e avaliados pelo teste t, o de Levine e o x* (qui-quadrado)
para verificagdo de significancia estatistica, presente se p <0,05. Resultados: Houve o predominio
de mulheres (75,7%) e ndo existiram representantes masculinos no grupo 1. A média da idade foi
de 24 £15 anos para nao tratados e 35 £ 15 anos para os individuos em infusdo de TRE (p=0,201).
Altura (p=0,160), peso (p=0,131), area de superficie corporal (ASC) (p=0,710) e pressdo arterial
sistolica e diastolica dos pacientes (p>0,05) foram semelhantes entre os grupos enquanto a
frequéncia cardiaca apresentou valores médios maiores no grupo 1 (p=0,016). Os ecocardiograficos
gerais que diferenciaram os dois grupos foram o didmetro da raiz da artéria aorta toracica em
valores absolutos (p=0,009); a espessura diastolica do septo interventricular em valores absolutos
(p=0,008) e indexados para ASC (p=0,044); a espessura diastdlica da parede posterior do VE
(p=0,012); a massa do VE em valores absolutos (p=0,003) e indexados (p=0,010); a fracdo de
ejecdo do VD (p=0,015) e o tempo de desaceleracdo da onda E (p=0,043), que foram maiores no
grupo 2. O mesmo ocorreu para o achado de alteragdo do relaxamento (p=0,022), mais frequente no
grupo 2. Foram encontrados seis casos com hipertrofia concéntrica e um com excéntrica no grupo 2
e nenhum no grupo 1 (p=0,053). As insuficiéncias valvares foram todas de grau discreto e pouco
significativas (p>0,05). Os valores médios do IPM calculados pelas duas técnicas foram maiores
que os considerados normais para populacdo brasileira e superiores no grupo 2. Contudo, apenas os
obtidos ao DT do anel medial mitral (p=0,020), lateral mitral (p=0,033) e lateral tricuspide
(p=0,006) apresentaram significancia estatistica. Estes achados associados aos dados gerais
dopplerecocardiograficos, serviram para discriminar 13 individuos com indicios de cardiopatia da
DAF. Concluséio: O IPM obtido ao DT apresentou melhor capacidade de deteccdo de cardiopatia
da DAF frente ao DC. DESCRITORES: doenga de Anderson-Fabry, terapia de reposigdo

enzimatica, indice de performance miocardica, doppler pulsado, doppler tecidual.



ABSTRACT

Objective: This study aim to investigate the value of associating general echocardiographic data
with myocardial performance index (MPI), in order to assess cardiac damage among patients with
Anderson-Fabry disease (AFD). MPI was measured either by pulsed Doppler (PW-D) or by pulsed-
wave tissue Doppler (PW-TD) imaging. Methods: A group of 37 Brazilian patients with
biochemical and genetic diagnosis of AFD was divided in two groups, according to their use (group
1) or not (group 2) of enzyme therapy replacement (ERT). Complete two-dimensional and Doppler
echocardiographic studies were analyzed together with clinical examination and MPI measurement
either by pulsed-wave Doppler (PW-D) and pulsed-wave tissue Doppler (PW-TD). The resulting
data was analyzed using #-test, Levene's test and Chi-square test so that p values < .05 were
considered statistically significant. Results: Most patients were female (75.7%), 53.6% of those
undergoing ERT. There was no man among patients of group 1. The average age was 24(%15)
years old was in group 1, and 35(+ 15) years old in group 2. There were no statistically significant
differences between groups related to weight (p=.131), height (p=.160) and blood pressure. Heart
rate was higher in group 1 (p=.016). Group 2 had higher measurements of thoracic ascending aorta
(p= .009), of interventricular wall diastolic thickness either adjusted to body surface area (BSA)
(p= .008) or not (p= .044), of the posterior wall thickness not adjusted to BSA (p=.012), of LV
mass, either the absolute value (p= .003) or the indexed to BSA (p= .010) values, of the right
ventricular ejection fraction (p= .015) or of the E wave deceleration time (p= .043). Mild diastolic
dysfunction (p=0,022) was more frequent in group 2. There were 6 cases of concentric cardiac
hypertrophy and 1 case of eccentric cardiac hypertrophy, all found in group 2. Valvar regurgitation
was less than mild and statistically insignificant. MPI values measured by PW-TD were
significantly higher in group 2 in all positions where the sample volume was positioned: in lateral
(p=.033) or in medial (p=.020) mitral annulus and in lateral (p=.006) tricuspid annulus. However,
PW-D measurements showed no statistical significance between the two groups. General
echocardiographic data combined with PW-TD MPI values reveled 13 patients with AFD cardiac
involvement. Conclusion: General echocardiographic data combined with PW-TD MPI values
were better than MPI values measured by PW-D to diagnose cardiac involvement in subjects with
AFD. Key words: Anderson-Fabry disease, enzyme placement therapy, Myocardial Performance

Index, pulsed Doppler methodology, pulsed-wave tissue Doppler methodology.
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INTRODUCAO

A doenca de Anderson-Fabry (DAF) foi inicialmente descrita em 1898 por Willian
Anderson (Inglaterra) (ANDERSON, 1898) e Johannes-Fabry (Alemanha) (FABRY, 1898)
apos a observagdo de lesdes cutaneas posteriormente denominadas angiokeratoma corporis
diffusum universale. Apenas em 1963 foi classificada como um erro inato do metabolismo
(SWEELEY e KLIONSKY, 1963) e em 1967 foi descoberta a enzima responsavel pelo
distirbio denominada alfa-galactosidase A (o Gal A) (BRADY et al., 1967).

E de transmissdo ligada ao cromossomo X por mutagdes no gene denominado
GALA, locus Xq22 (FROISSART et al., 2010). O defeito genético caracteriza-se pela
heterogeneidade alélica e pela expressividade fenotipica varidvel, ja tendo mais de 600
mutagoes identificadas (CECCHI et al.,2013). Uma peculiaridade ¢ o fato de que, em sua
maioria, as familias apresentam sua mutacao especifica (BOGGIO et al., 2009). Questiona-
se se a doenca ¢é recessiva ou dominante em func¢do da existéncia de mulheres
heterozigdticas com manifestacdes fenotipicas tdo graves quanto a de homens
homozigoticos (PINTO et al., 2010).

Estima-se que a incidéncia mundial seja de 1:40000 em homens mas a existéncia de
formas subclinicas, atipicas ou de manifestacdo tardia poderia aumenta-la para 1 para 4000
(SPADA et al., 2006). Em mulheres, a incidéncia ¢ cerca de 1:339000 (MACDERMOT et
al., 2001a). Recentemente houve um aumento do numero de diagnodsticos devido a
descoberta de formas variantes da DAF com manifestacdo restrita ao coracdo (SCHEIDT
et al,, 1991). Estas se caracterizam pela manifestacdo clinica tardia e mais branda,
determinadas pela presenca de niveis residuais de atividade enzimatica (CHIMENTT et al.,
2004). Apresenta uma distribuicdo pan-étnica com incidéncia por género semelhante e
concentracdo maior de casos diagnosticados nas regides da Ameérica do norte e Europa
(WARNOCK et al., 2009).

A deficiéncia na atividade da a Gal A faz com que glicosfingolipidios ndo sejam
transformados em lactosilceramidas determinando o acumulo de globotriaosilceramidas
(Gb3) nos lisossomos de células endoteliais vasculares (DAS e NAIM, 2009). Os depositos
desencadeiam alteragdes nos processos de metabolismo energético, estresse oxidativo e
regeneracao celular resultando em isquemia e fibrose principalmente nos rins, no coragao,
na pele e no sistema nervoso (SHEN et al., 2008). O acimulo de Gb3 ja foi evidenciado no

tecido placentario e em orgaos fetais (PINTOS-MORELL e BECK, 2009).
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1.1 MANIFESTACOES CLINICAS GERAIS

As dores de extremidades, manifestagao clinica mais precoce, sao observadas em
60% a 80% das criangas com o diagndstico de DAF (BURLINA, 2010). Sdo muitas vezes
rotuladas como dor de crescimento € podem ter carater episddico ou cronico. A primeira
corresponde as crises de Fabry que sdo descritas como dores lancinantes, de inicio nas
extremidades e irradiacdo centripeta, desencadeada por atividade fisica, mudancas bruscas
de temperatura e estresse. A forma cronica caracteriza-se por mialgia, fadiga e
acroparestesias (GERMAIN, 2010b). A afec¢ao do sistema nervoso periférico decorre da
associagdo dos depositos de GB3 nos neurdnios e no endotélio vascular local gerando
isquemia e inflamagdo (MOLLER e JENSEN, 2007). As queixas algicas sdo muito
incapacitantes, causa de grande sofrimento psicossocial e de perda de qualidade de vida
por imporem grandes restricdes as atividades comuns a infincia (BOUWMAN et al.,
2011).

O acometimento do sistema nervoso autonomo faz parte do universo de queixas da
infancia, e, clinicamente, manifesta-se por alteragdes do transito intestinal, hipo ou
anidrose, intolerancia aos extremos de temperatura ¢ por perda da variabilidade da
frequéncia cardiaca. Estudos apontam que a existéncia destas alteracdes serviria de
pardmetro para a identificacdo de pacientes com alto risco de desenvolvimento de
complicagdes cardiovasculares e renais (ALAMARTINE et al., 2012).

Outros achados clinicos associados a DAF facilmente encontrados em criangas sao
a cornea verticilata, distirbios auditivos (tinnitus) e os angioqueratomas. Estas lesdes de
pele sdo angiomas cutaneos de cor avermelhada, predominio entre 0 umbigo e a raiz dos
membros e que também podem ser encontradas em mucosas (PINTOS-MORELL e BECK,
2009). Apresentam significativa piora com o envelhecimento uma vez que aumentam em
tamanho e em quantidade. No entanto, os angioqueratomas ndo sao exclusivos a DAF e
podem ser encontrados em doengas como fucosidose, sialidose e manosidose (KELLY e
KELLY, 2006; GASPARINI et al., 1992).

A medida que o tempo passa e a adolescéncia tem inicio, os distirbios renais e
cardiacos adquirem maior importincia. Em se tratando dos rins, tem-se inicialmente
microalbumindria e proteinuria. A eliminagdo urinéria destes elementos pode atingir niveis
nefroticos e, caso ndo seja diagnosticado e prontamente tratado, frequentemente evolui
para nefropatia grave, faléncia funcional e necessidade de tratamento dialitico ou mesmo

de transplante renal (RAMASWAMI et al., 2010). Este estdgio terminal acontece, em
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geral, nos primeiros anos da idade adulta e de maneira mais acelerada em homens,
comparativamente as mulheres com DAF (SCHIFFMANN et al., 2009), a ponto de muitos
novos diagnosticos de DAF serem realizados em clinicas de diadlise. Em conjunto com a
cardiopatia, a nefropatia ¢ uma das principais causa de morbidade e mortalidade em
individuos jovens com DAF (GERMAIN, 2000).

As lesdes em nivel de sistema nervoso central sdo mais comumente encontradas em
adultos. Os episddios de isquemia cerebral, principalmente em localizacdo de sistema
vertebrobasilar, predominam com relagdo a forma hemorrdgica (BURLINA, 2010) e
acometem individuos em idades mais precoces comparativamente a populacdo em geral
(MOLLER e JENSEN, 2008).

Distarbios psiquiatricos ¢ de comportamento sdo frequentes com destaque para
quadros depressivos que, em parte, sao decorrentes do sofrimento psicossocial associado
ao diagnostico de uma doenca cronica (COLE et al., 2007), mas, por outro lado, poderiam

ser resultantes dos depositos de Gb3.

1.2 FORMA CARDIACA

As manifestagdes cardiacas ja sdo encontradas na infincia e as mais precoces ¢
frequentes sdo o encurtamento do intervalo PR, arritmias, alteracdes na variabilidade da
frequéncia cardiaca e discretos refluxos nas valvas mitral e aortica (MARTINS et al.,
2009). Em adultos sdo frequentes as queixas de dor tordcica, palpitacdes, sincope e
dispneia devido a associagdo de hipertrofia, fibrose e isquemia (HAGEGE, 2010).

A forma cléssica da doenga cursa com hipertrofia miocardica, predominantemente
concéntrica, que pode ou ndo determinar obstru¢do do trato de saida do ventriculo
esquerdo. Género, idade e funcdo renal estdo relacionados de maneira direta e
independente a presenca da hipertrofia e sdo importantes determinantes de gravidade
(LINHART et al.,, 2007). O diagnéstico diferencial ¢ feito principalmente com as
cardiomiopatias hipertroficas (CMPH), hipertensivas e a doenga valvar adrtica estenotica
(BOUVAGNET et al., 2010). Estima-se que 6% de homens portadores de CMPH nao
obstrutiva, diagnosticados como idiopaticos, apresentem uma forma variante de DAF de
manifestacdo exclusiva no coragdo (MORRISSEY et al.,, 2011a) e caracterizada pela
existéncia de baixos niveis residuais de atividade de o Gal A (PERROT et al., 2002). A
prevaléncia de Fabry em mulheres portadoras de CMPH de inicio tardio ¢ de 12%

(CHIMENTT et al., 2004).
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Pesquisas demonstraram que os depositos de GB3 sdo responsaveis por apenas 1-
3% do aumento da massa cardiaca (ELLEDER et al., 1990; SCHEIDT et al., 1991). Os
97% restantes resultariam de mecanismos fisiopatologicos variados relacionados ao
metabolismo energético mitocondrial (ASHRAFIAN et al., 2003), a existéncia de radicais
livres (SHEN et al., 2008) e de substancias tais como a globotriaosilesfingosina (liso-Gb3),
um metabdlito desacilado da Gb3 (AERTS et al., 2008).

O surgimento de areas fibroticas parece também depender dos depdsitos de Gb3, da
atividade inflamatoria e da presenca de isquemia local (ANASTASAKIS et al., 2011).
Caracteriza-se por ser restrito a parede infero-lateral basal e média do VE e ter distribuigao
mesocardica. Esta localizacdo auxilia no diagnostico diferencial com outras doengas
hipertréficas miocardicas que apresentam fibrose difusa, conforme demonstrado em
estudos que utilizaram a ressondncia nuclear magnética (RNM) com técnica de realce
tardio pelo gadolinio (RTG) (DE COBELLI et al., 2009). Acreditava-se que esta altera¢ao
ocorreria na evolucdo da doenga hipertréfica. Entretanto, Niemann e colaboradores
(2011b) demonstraram que, em mulheres, a fibrose poderia preceder o aparecimento da
hipertrofia .

A associagdo de hipertrofia com fibrose determina altera¢des da fungdo global do
coracdo e pode evoluir para a insuficiéncia cardiaca ou mesmo 6bito em idades precoces.
Uma coorte com cerca de 3000 portadores de DAF demonstrou que a idade de ocorréncia
do primeiro evento cardiaco maior (infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca ou 6bito)
foi de 45 anos em homens e 54 anos em mulheres (PATEL et al., 2011).

A disfungao sistélica e a dilatacdo das camaras cardiacas sdo mais frequentemente
observadas nas fases finais da doenga (FUKUZAWA et al., 2009). A presenga de doenga
renal, a associacdo com fatores de risco cardiovascular tais como hipertensdo arterial
sistémica (HAS) descontrolada (KLEINERT et al., 2006); o surgimento de hipertrofia; a
doenga isquémica e o envelhecimento contribuem para a instalagcdo e progressao até formas
graves de cardiopatia. A ejecao ¢ também prejudicada pela presenca de alteracdo de
mobilidade segmentar decorrente do padrdo de distribuicio da fibrose na DAF
(SECHTEM et al., 2007). Dados revelam taxas de 2,6% de deterioragdao na fracao de
encurtamento a cada ano sem tratamento especifico (SHAH et al., 2005).

A disfun¢ado diastolica € mais frequente que a sistolica e pode ser observada antes
do desenvolvimento de hipertrofia. Apesar de ser uma doenca de deposito, ndo ¢ comum a
observagdo do grau restritivo ao dopplerecocardiograma (PIERONI et al., 2003). Este

padrdo de disfungdo, no entanto, pode surgir em formas terminais com extensa fibrose, se
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houver uma evolugcdo desfavoravel da DAF, pela associagdo de fatores de risco
cardiovascular e pela associagdo com doenga renal (KAMPMANN et al., 2008).

Alteragdes eletrocardiograficas geradas pelos depositos no sistema de conducdo
elétrica também compdem a afec¢ao. Além do encurtamento do intervalo PR e perda da
variabilidade cardiaca encontrado em criangas (MEHTA et al., 2010), as arritmias sdo
muito frequentes e podem expor o individuo ao risco de 6bito (FRUSTACI e CHIMENTI,
2007). Neste sentido, a fibrilagdo atrial e demais formas supraventriculares lideram os
registros ao holter de 24 horas de portadores de DAF com queixa de palpitagdes
(TAKENAKA et al., 2008). As formas ventriculares sdo geralmente malignas (FRUSTACI
e CHIMENTIL 2007) e ja foram descritos casos de implante de cardiodesfibrilador
(WEIDEMANN et al., 2010b).

Diferentemente de outras doencas de deposito que apresentam baixas voltagens do
complexo QRS ao eletrocardiograma, a DAF determina tragado compativel com as
doengas hipertroficas do miocardio: altas voltagens do complexo QRS e alteragdes de
repolarizagdo (YOUSEF et al., 2012). A disfuncdo do nd sinusal e os bloqueios
atrioventriculares resultam em bradiarritmais muitas vezes com necessidade de implante de
marcapasso (WEIDEMANN et al., 2010a).

O comprometimento valvar por depositos de GB3 e fibrose, apesar de ter incidéncia
a depender do local de investigacao, ¢ de aproximadamente 25% (SHEPPARD, 2011). H4
um maior acometimento das valvas mitral e adrtica e, geralmente, na forma de
regurgitacdo discreta (WEIDEMANN et al., 2009). Enquanto a disfun¢do mitral ¢ mais
frequentemente encontrada em jovens, a disfuncdo adrtica predomina em idosos € cursa
com espessamento e calcificagdo. Raramente ha necessidade de tratamento cirurgico
(LINHART e ELLIOTT, 2007).

O ventriculo direito (VD) pode apresentar alteragdes estruturais semelhantes ao do
VE e levantamentos apontam uma prevaléncia em torno de 40% (PALECEK et al., 2008).
Estes estudos também identificaram uma correlacdo entre o envolvimento do VD, o grau
de acometimento do VE e a idade do paciente. Diferentemente do observado no lado
esquerdo do coracdo, a prevaléncia parece ser igual entre homens e mulheres e a evolugao
para dilatacdo e disfun¢do sistélica menos frequente.

A artéria aorta em individuos com DAF pode apresentar dilatagdo ou aneurisma,
predominantemente em nivel de seios de Valsalva e por¢dao proximal da artéria aorta
toracica (KAMPMANN et al., 2002). Estudos demonstraram que estas alteragdes ndo sao

determinadas por fendmenos aterosclerdticos ou por alteragdes pressoricas € que a
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evolugdo para dissec¢dao ¢ incomum. A prevaléncia ¢ maior € mais precoce em homens e
maior que a observada na populacdo em geral. O acometimento de grandes vasos pela
DAF em mulheres ¢ pouco frequente e geralmente observado naquela com mais de
sessenta anos (BARBEY et al., 2010).

A vasculopatia acomete também a circulagcdo coronariana fazendo da dor toracica
anginosa uma queixa presente em 13 a 20% dos individuos (MORRISSEY et al., 2011a). E
de ocorréncia precoce e parece ser determinada pela proliferacdo de musculo liso da parede
vascular associada aos depositos de Gb3. Verifica-se ainda um desbalanco entre a
producao do o6xido nitrico e de produtos da angiotensina II levando a perda de reserva
vasomotora, hipoperfusdo sanguinea e vasoespasmo (ROMBACH et al., 2010). A
hipertrofia ventricular também contribui a fisiopatologia da dor pelo maior consumo frente
a oferta de oxigénio ao miocérdio. Registros eletrocardiograficos podem exibir alteracdes
isquémicas graves, sem que seja encontrada uma alteracdo contratil segmentar por outros
métodos diagndsticos. Apesar da doenga aterosclerdtica ndo ser o determinante primario
(CHIMENTI et al., 2008), ela pode piorar significativamente a gravidade da cardiopatia da
DAF caso presente. O mesmo ¢ valido para a coexisténcia de outros fatores de risco

aterotrombdtico coronariano, os quais devem ser combatidos de forma agressiva.

1.3  DIAGNOSTICO

O diagnostico realizado precocemente e de forma acurada ¢ mandatorio por
interferir no prognostico € na conducao terapéutica. Dados obtidos a partir do Fabry
Registry demonstraram existir um atraso entre o surgimento dos sintomas e o diagnostico
da doenca, em média, de 14 anos para homens e 19 anos para mulheres (ENG et al., 2007).
Ha a necessidade de coleta cuidadosa de informagdes sobre a historia pregressa do paciente
e de seus familiares. Estes, somados aos achados do exame fisico, devem determinar a
suspeita clinica antes que sejam realizados quaisquer exames radioldgicos ou laboratoriais

mais especificos (GAL et al., 2011).
1.3.1 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
O diagndstico etiologico ¢ feito pela determinagdo do ponto de mutagao no gene

GALA ou pela dosagem bioquimica da atividade da a-Gal A (plasma, leucécitos, cultura

de fibroblastos, gota de sangue em papel de filtro) (HAGEGE et al., 2011), dos niveis de
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Gb3 (preferencialmente na urina) e/ou da liso-Gb3 (preferencialmente no plasma). Esta
ultima tem sido apontada com provavel biomarcador de severidade e monitoramento da
DAF (TOGAWA et al., 2010).

Existe o consenso de que, em homens, o exame padrdo-ouro ¢ a analise da atividade
da a Gal A. Se os valores encontrados forem abaixo dos de referéncia, o posterior
sequenciamento genético deve ser realizado, o mesmo valendo para homens suspeitos cuja
mutagdo ja seja conhecida no seu grupo familiar. Mulheres heterozigéticas podem
apresentar niveis normais ou limitrofes de atividade enzimaética e, por isto, preconiza-se,
neste grupo, a analise genética direta (HOFFMANN e MAYATEPEK, 2009).

A necessidade de outros exames ¢ dependente dos 6rgdos acometidos, da idade do
paciente ¢ do acesso as diferentes técnicas. Alguns algoritmos e padronizagdes estao
disponiveis na literatura (GARCIA, 2011; LIDOVE et al., 2007) e envolvem o uso de
exames bioquimicos, de imagem e mesmo mais invasivos com biopsias teciduais. O
objetivo maior € o correto estadiamento e determinagao etiologica da disfun¢do organica a
fim de evitar uma evolugdo desfavoravel para doenga terminal ou 6bito.

Estabelecido o diagnostico de DAF, o paciente e seus familiares devem receber
aconselhamento genético ja que todas as filhas de um homem afetado e metade dos filhos e
filhas de uma mulher portadora serdo acometidos (GERMAIN et al., 2010). O impacto
gerado pelas incertezas de um diagnostico de doenca cronica aumentam os riscos de
ansiedade, depressdo, suicidio, desemprego e problemas de relacionamento interpessoal
(BENNETT et al., 2002) que devem ser combatidos para a melhora da qualidade de vida

do paciente e para que ndo ocorram prejuizos ao tratamento da doenga.

1.3.2 DIAGNOSTICO DOPPLERECOCARDIOGRAFICO

Dentre as muitas técnicas que estdo disponiveis para estratificacdo da doenca, a
dopperecocardiografia merece destaque pela acessibilidade, pelos baixos custos e pelos
diferentes métodos disponibilizados para investigagdo como o doppler tecidual, o
ecocardiograma de estresse, o strain e o strain rate. Todas as alteracdes cardiacas
anteriormente relatadas podem ser demonstradas por esta técnica, o que auxilia o clinico na

tomada de decisoOes terap€uticas e na estratificacao de risco.
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1.3.3 INDICE DE PERFORMACE MIOCARDICA OU INDICE DE TEI

As cardiomiopatias cursam com alteragdes das fungdes sistolica e/ou
diastolica ventriculares em intensidades variadas. Esta caracterizacao tem importancia bem
estabelecida na determinagdo terapé€utica e quanto ao prognostico. Parametros invasivos e
ndo invasivos, os mais variados, foram estabelecidos com este fim, dentre eles o indice de
performance miocardica (IPM) ou indice de Tei.

Em 1995, Tei e colaboradores (1995) descreveram este indice, calculado a
partir de dados obtidos ao doppler pulsado, e que reflete aspectos das funcdes sistolica e
diastolica ventricular para caracterizar o desempenho ventricular global. O IPM ¢ definido
pela soma do tempo de contragdo isovolumétrica (TCIV) com o tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), divididos pelo tempo de ejecao (TEj).

O célculo ¢ feito, inicialmente, na janela apical de quatro camaras, pelo
posicionamento do cursor do doppler pulsado (DP) na extremidade livre dos folhetos da
valva atrioventricular para se obter o registro espectral da velocidades do fluxo de entrada
ventricular. Posteriormente, utilizando a janela apical cinco camaras ou a de eixo longo, o
cursor ¢ deslocado para a via de saida ventricular, mais precisamente, em nivel do anulo
valvar semilunar, para ser registrado o tragado espectral ejetivo. Calcula-se a média de
valores obtidos em 3 a 5 ciclos cardiacos e a uma velocidade de varredura de 100 mm/seg
(TEI et al., 1996).

O intervalo de tempo entre o fim de um ciclo de enchimento ventricular e o
inicio do subsequente esta representado pela letra a e inclui o TCIV, o TEj e o TRIV. A
letra b representa o intervalo de tempo em que ocorre a ejecdo. O IPM corresponde ao
resultado da equagdo a-b/a. Estes dados estdo representados na figura 1.

O IPM ¢ de facil obtencdo, reprodutivel e tem uma variacdo muito discreta
em pessoas saudaveis (PELLETT et al., 2004). Apresenta pouca influéncia de fatores tais
como género, etnia (AKINTUNDE, 2012), frequéncia cardiaca (BRUNELLI et al., 2000),
geometria da camara (KARAYE, 2011) e pressao arterial (MASUGATA et al., 2009).
Verifica-se a concordancia de seus achados com os de outros métodos invasivos
(LACORTE, 2003) e nao invasivos (KARNATI et al., 2008) e tem um baixo grau de
variacdo intra e interobservador (THAM e SILVERMAN, 2004). Apresenta variacdes
conforme a idade (SPENCER et al., 2004) e a condicao de carga em individuos normais,
mas parece ser relativamente independente destes em cardiopatas (MOLLER et al., 1999)

(BRUCH et al., 2000).
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Figura 1- Diagrama para célculo do indice de performance miocérdica

IPM =TCIV + TRIV

Eco M - TEj
R IPM=a-b
: t b
SRE R W TRIV =c —d
E * ¢ :
ety TCIV = (a-b) - TRIV

ECO: dopplerecocardiograma; ECG: eletrocardiograma; [PM:indice de
performance miocardica

Pesquisas posteriores estabeleceram outras metodologias de calculo do IPM e
suas variaveis de forma a minimizar erros. Os dados obtidos ao DP, sdo substituidos por
medidas realizadas ao modo M (THAM e SILVERMAN, 2004), ao doppler tecidual (DT)
(VOON et al., 2005; TEKTEN et al., 2003) ou por quantificagdo actstica, ao modo M, da
movimentacdo do miocardio (SPENCER et al., 2002; SPENCER et al., 2003). Todas
apresentaram boa correlacdo com os achados obtidos pelo método original (GAIBAZZI et
al., 2005), pela medicina nuclear (KARNATI et al., 2008) ou por técnicas invasivas
(LEONARD et al., 2006; SU et al., 2007).

A possibilidade de detec¢do acurada de alteragdes na funcdo ventricular
global motivou a investigacdo da aplicacdo clinica do IPM. Atualmente ele esta validado
como marcador prognoéstico e preditor independente de mortalidade cardiovascular em
portadores de insuficiéncia cardiaca (PALLOSHI et al., 2004; GAIBAZZI, 2005),
hipertensdo arterial sistémica (KESER et al., 2005), miocardiopatia isquémica cronica
(CARLUCCIO et al., 2012) ou aguda (NEARCHOU et al., 2005). O IPM foi mais sensivel
que a fracdo de ejecao para deteccao de disfungdo miocéardica em distirbios enddcrinos tais
como o hiperparatiroidismo (BAYKAN et al., 2007), a sindrome de Cushing (BAYKAN et
al., 2008), o diabetes mellitus (ANDERSEN, 2003).

Os problemas relacionados a avaliacao do ventriculo direito (VD), em parte
determinados por aspectos de sua geometria, foram resolvidos pelo surgimento do IPM.
Isto, associado a independéncia com relacdo a altas frequéncias cardiacas, ampliou sua
aplicacdo as doencas fetais e cardiopatias congénitas tais como retardo do crescimento

intrauterino (ACHARYA et al., 2008; ICHIZUKA et al., 2005), tetralogia de Fallot (ABD
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EL RAHMAN et al., 2002) e Ebstein (EIDEM et al., 1998). A identificacao precoce da
disfuncdo ventricular direita, importante fator de pior evolugdo em pacientes portadores de
amiloidose (KIM et al., 2004) e de hipertensdo pulmonar priméria (YEO et al., 1998),
incluiu o indice aos parametros de diagnostico e de seguimento clinico.

Pacientes a serem submetidos a procedimentos intervencionistas ou cirirgicos
cardiacos (MURPHY et al., 2007) t€ém no IPM um instrumento valioso. Valores acima de
0,70 previamente a valvoplastia mitral aumentam em duas vezes a mortalidade pos-
operatoria (AL-MUKHAINI et al., 2003). Efeitos adversos consequentes do implante de
marcapasso (KATO et al., 2005) e de ressincronizadores (BREITHARDT et al., 2002) bem
como a otimizagdo do seu funcionamento podem ser monitorados pelo célculo sistematico
do indice. Sinais de rejeicdo ao transplante cardiaco incluem o aumento do IPM
(LEONARD et al., 2006).

Recentemente Ho-Ming Su e colaboradores (SU et al., 2011) adaptaram a
formula do IPM de maneira a este ser aplicavel a pacientes portadores de fibrilacdo atrial
permanente. A impossibilidade de se calcular o TCIV neste grupo foi superada por meio da
sua substituicdo, na formula, pelo periodo de pré-ejecdo derivado do DT. Os resultados
demonstraram a correlacdo significativa com outros elementos ecocardiograficos de
disfunc¢ao sistdlica e diastolica, mas ainda carecem de valor prognostico.

No entanto, existem criticas ao método. No caso do modelo original
estabelecido por Tei, a impossibilidade de obtencdo dos dados em um mesmo ciclo
cardiaco ¢ o principal entrave (TEKTEN et al., 2003). Resultados ndo fidedignos sdo
encontrados nas situagdes em que os componentes do indice ndo refletem aspectos da
funcao global ventricular. Nearchou e colaboradores (2005) demonstraram esta limitacao
apOs a investiga¢do de uma série de pacientes com IAM antero-septal.

A avaliacdo sistematica de portadores da DAF pela a utilizacdo do IPM como
método de detecgdo do envolvimento cardiaco ainda carece de investigacdo. A facilidade
de determinacdo de parametros de disfuncdo cardiaca global em estagios precoces
auxiliaria na tomada de decisdes que poderiam mudar a evolu¢do e a sobrevida dos

individuos acometidos.



28

1.4  TRATAMENTO

A terapia de reposicdo enzimatica (TRE) ¢ obtida a partir da técnica de DNA
recombinante nas formas de agalsidase alfa (Replagal®, Shire HGT Inc.) e agalsidase beta
(Fabrazyme®, Genzyme Corp.). Idealmente, ambas deveriam ser capazes de acabar com os
sinais ¢ sintomas bem como de retardar ou mesmo reverter as manifestagoes da doenga,
qualquer fosse a idade do paciente (RAMASWAMI, 2011). As doses recomendadas sao,
respectivamente 0,2 mg/kg de peso e 1,0 mg/kg de peso em infusdes intravenosas
quinzenais, conforme recomendacao das respectivas bulas.

Viarios estudos ja demonstraram os efeitos positivos. Verifica-se o retardo e
estabilizacdo da perda de funcdo renal bem como a melhora de parametros de disfungdo
cardiaca (MORRISSEY et al.,, 2011b) com as infusdes continuadas (ALFADHEL e
SIRRS, 2011) Os escores de qualidade de vida, que muitas vezes eram piores que 0s
observados em doencgas cronicas tais como a artrite reumatoide, demonstram a melhora
substancial, em especial da avaliacdo individual quanto a vitalidade, a fungdo social e
emocional (STREET et al., 2006).

A substancia ¢ segura para o uso na infancia e bem tolerada com melhora das
queixas algica e dos depositos de Gb3 (MEHTA et al., 2010; WRAITH et al., 2008). Ainda
ndo estd determinado o momento ideal para o inicio das infusdes (HOFFMANN, 2009)
nem se haveria algum retardo na progressao da doenca e/ou aparecimento de complicagdes
(SHEPPARD, 2011). No entanto, a comprovacgao de intensa perda da qualidade de vida por
questionarios especificos e evidéncias de importante estresse psicosocial em fun¢do dos
sintomas da doenca, principalmente o doloroso, motivam pesquisas com infusdao de TRE
em criangas com 6-8 anos de idade (RIES et al., 2005).

No caso de mulheres gestantes, apesar de ja estar demonstrado o acometimento
placentario por depdsitos de GB3 (VEDDER et al., 2006) ainda sd@o poucas as publicacdes
a respeito da passagem da substancia pela placenta e da seguranca de utilizagdo para o
desenvolvimento e viabilidade fetal. Ensaios clinicos demonstraram que o uso da
algasidase alfa seria eficaz e sem riscos maiores para o bindmio materno-fetal
(SCHIFFMANN et al., 2001; ENG et al., 2001; KALKUM et al., 2009). Politei e
colaboradores (2010) relataram a experiéncia de uso da algasidase beta com sucesso e
sugeriram a sua infusdo principalmente em pacientes que apresentem progressao e/ou

complicacdes renais e cardiacas durante a gestacao.
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Os efeitos colaterais mais comumente relatados sdo alteracdes da percepgao de
temperatura, febre, tremores, cefaleias, congestdo nasal e atopia. Sdo geralmente bem
tolerados e podem ser reduzidos com a diminui¢ao da velocidade de infusdo da enzima e
pela associacao de medicamentos sintomaticos (WILCOX et al., 2004).

Além da terapia substitutiva, a prescricdo de medicamentos como inibidores da
enzima de conversora de angiotensina, de antagonistas dos receptores de angiotensina, de
antiagregantes plaquetdrios, entre tantas outras substincias, auxiliam no alivio dos
sintomas, controle de fatores de risco cardiovascular, determinam nefroprote¢dao e atuam
na profilaxia de fendmenos tromboéticos (GERMAIN, 2010b). Muitas pesquisas estdo em
andamento e alguns avangos ja apontam para a producdo de novas substancias que
possibilitem um tratamento mais definitivo, menos invasivo e a custos mais baixos
(MOTABAR et al., 2010).

Estudos recentes demonstram que quanto mais precocemente ¢ instituida a TRE,
melhor a resposta orgénica e menor a frequéncia de complicagdes maiores com risco de
vida (CECCHI et al., 2013). Engelen e colaboradores (2012) recentemente reforcaram a
necessidade de institui¢ao de terapia substitutiva precoce para a obtengdo de melhora do

ponto de vista das alteracdes cardiovasculares.
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2. OBJETIVO

2.1  OBJETIVO GERAL
Avaliagdo das caracteristicas clinicas cardiologicas e dopplerecocardiograficas de
individuos com doen¢a de Anderson-Fabry localizadas em trés diferentes cidades do

Brasil.

2.2 OBIJETIVO ESPECIFICO
Avaliar a capacidade de detec¢do da cardiopatia da doenga de Anderson-Fabry
pela associacdo de parametros dopplerecocardiograficos gerais com o indice de
performance miocardica. Este ultimo, obtido pelas técnicas convencional de andlise
espectral do fluxo sanguineo (doppler pulsado) e pela de obtencdo das velocidades em

nivel do anel mitral e tricuspide (doppler tecidual).
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3. MATERIAL E METODO

O presente estudo foi realizado nas cidades de Curimata (Piaui), Brasilia (Distrito
Federal) e Tapejara (Rio Grande do Sul), onde os participantes apresentam seu domicilio, e
contou com a colaboragao dos respectivos médicos assistentes ¢ do grupo de médicos que
colaboram com a coleta de dados para o Fabry Registry no Brasil.

O projeto de pesquisa foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria
de Estado de Saude (CEP/SES-DF) e protocolado com o nimero CAAE 0115.0.013.012-
11 (Anexo 1). Os procedimentos foram realizados conforme as Diretrizes das Indicagdes
da Ecocardiografia (ANDRADE et al., 2009).

Os pacientes foram esclarecidos quanto a natureza do estudo e assinaram o Termo
de Consentimento Esclarecido (Anexo 2).

A redacdo da dissertacdo seguiu as normas da Associacdo Brasileira de Normas

Técnicas (ABNT NBR 14724:2011).

3.1 POPULACAO ESTUDADA

Foram incluidos no estudo 37 individuos adultos, de ambos os sexos, portadores de
DAF e diagnosticados por meio de genotipagem e atividade enzimatica da a-Gal A em
papel de filtro. Todos sdo acompanhados periodicamente por um médico assistente local e
pelo grupo do Fabry Registry, composto por equipe multidisciplinar que inclui médicos,
enfermeiros e assistentes sociais que coletam os dados e alimentam esta base de dados
mundial. Os pacientes sdo submetidos a uma avaliacdo clinico-laboratorial e radiologica
anual para determinacdo das condi¢des gerais, avaliagdo da eficécia terapéutica e detec¢ao
de complicagdes ou piora funcional.

Todos os participantes desta pesquisa foram avaliados na sua cidade de domicilio,
em ambiente ambulatorial de satide para evitar grandes deslocamentos. Inicialmente foi
realizada uma consulta habitual contendo anamnese e exame fisico geral. Dados de peso,
altura, frequéncia cardiaca, pressdo arterial em repouso, achados de exame fisico foram
incluidos ao formulario de achados dopplerecocardiograficos (Anexo 3).

A amostra de individuos com DAF, apods a coleta e o arquivamento de todos os
dados, foi dividida em dois grupos. O grupo 1 foi formado por individuos que ainda nao
apresentam indicagcdo de TRE por ndo apresentarem evidéncia de afeccdo grave com

deterioragdo de fungdes renal, cardiaca e ou neuroldgica, entre outros 6rgaos.
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O grupo 2 foi formado por individuos com DAF em TRE e ja portadores de
complicagdes de qualquer natureza: proteinuria/ nefropatia, significativa, lesdo vascular

encefalica, neuropatia periférica incapacitante, cardiopatia, entre outros.

3.2  EXAME DOPPLERECOCARDIOGRAFICO

O exame dopplerecocardiografico foi realizado com o aparelho portatil MyLab 30
(Esaote®) exibido na figura 1. O paciente era posicionado em decubito lateral esquerdo e
permanecia por 5 minutos em repouso, antes do inicio da aquisi¢ao de dados.

Primeiramente, foi realizado um exame habitual com avaliagcdes ¢ afericdes dos
componentes cardiacos em imagens ao bidimensional ¢ modo M, bem como medidas e
analise de fluxos aos DT, DP e doppler continuo. O tracado eletrocardiografico foi
associado as imagens para uma maior precisdo dos célculos. Apenas o pesquisador

principal realizou os procedimentos incluidos neste estudo.

Figura 2- Equipamento de dopplerecocardiograma MyLab 30 (Esaote®)
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Os dados calculados foram:
- didmetro do atrio esquerdo (AE), em milimetros;
- didmetro da artéria aorta toracica em sua raiz (Ao), em milimetros;
- diametros sistolico (DSVE) e diastolico (DDVE) finais do ventriculo esquerdo (VE), em
milimetros;
- espessura diastélica do septo interventricular (EDSIV) e da parede posterior (EDPP), em
milimetros;
- fragdo de encurtamento do VE (FEnc), em porcentagem;
- fragdo de ejecao (FE) do VE pelas técnicas de Simpson ou por Teichholz, em
porcentagem;
- fracdo de ejecdo do ventriculo direito (FEVD) pela técnica de Simpson, em porcentagem;
- velocidades de pico da representacao espectral das ondas de enchimento ventricular
precoce (onda E) e tardio (onda A) transvalvar mitral e trictispide, em metros por segundo;
- rela¢do E/A transvalvar mitral;
- tempo de desaceleragdo da onda E (TDE), em milissegundos;
- velocidades de pico da representacao espectral das ondas de enchimento ventricular
precoce (ondas e’) e tardio (onda a’) ao doppler tecidual do anel lateral e medial valvar
mitral e as do anel lateral valvar tricuspide, em metros por segundo.

Foram avaliados os valores numéricos absolutos e os indexados para area de
superficie corpoérea (ASC) (KLEIBER, 1947).

As medidas dos intervalos que compdem o IPM foram obtidas conforme
representado na figura 1. Trés ciclos foram utilizados para determinar o valor das variaveis
ao DP e ao DT. O resultado final fo1 obtido pela média destes valores.

Quando utilizada a técnica do DP convencional, o volume amostral era posicionado
entre os bordos dos folhetos mitral (figura 3) e aortico (figura 4), a esquerda; e tricispide
(figura 5) e pulmonar (figura 6) a direita, para, respectivamente, avaliar a fun¢do global

esquerda e a direita.



Figura 3 - Medidas do intervalo de tempo entre dois ciclos
consecutivos de enchimento ventricular, ao doppler

pulsado transvalvar mitral, em ciclos cardiacos separados
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Figura 4 - Medidas do tempo de ejecdo ao doppler pulsado

transvalvar mitral, em ciclos cardiacos separados

4
150 uz

ot Bl LGRS L i

b: intervalo do tempo de ejegdo ao doppler pulsado

transvalvar mitral

34



Figura 5 - Medidas do intervalo de tempo entre dois
ciclos consecutivos de enchimento ventricular, ao

doppler pulsado transvalvar tricuspide, em ciclos

cardiacos separados

s
= Flace caliper on tha second point

a: intervalo de tempo entre dois ciclos consecutivos de
enchimento ventricular, ao doppler pulsado transvalvar

trictside

Figura 6 - Medidas do intervalo do tempo de ejecdo ao
doppler pulsado transvalvar trictspide, em ciclos

cardiacos separados

TOIE - Place nﬂitn!-uiuuu paint

b: intervalo do tempo de ejecdo ao doppler pulsado

transvalvar mitral

35



36

No caso especifico do fluxo das camaras esquerdas, foi possivel o calculo das
variaveis por duas formas:
- velocidades de fluxos de entrada e de saida obtidos separadamente (figuras 3 e 4);
-velocidades de fluxos obtidos em um mesmo tragado pelo posicionamento do cursor a

meia distancia dos folhetos mitral e adrtico (figura?7).

Figura 7 - Medidas do intervalo de tempo entre dois ciclos
consecutivos de enchimento ventricular; e do tempo de
ejecdo, ao doppler pulsado transvalvar mitral, no

mesmo ciclo cardiaco
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mitral

O célculo dos intervalos ao DT foi realizado pelo posicionamento do volume
amostral em nivel dos anulos medial (figura 8) e lateral (figura 9) da valva mitral e o

lateral da valva tricispide. (figura 10), para, respectivamente, avaliar a funcdo global

esquerda e a direita.



Figura 8.- Medidas do intervalo de tempo entre dois ciclos

consecutivos de enchimento ventricular; e do tempo de ejecao

ao doppler tecidual do anel mitral medial

a: intervalo de terr;po entre dois ciclos consecutivos de enchimento
ventricular, ao doppler tecidual do anel mitral medial
b: intervalo do tempo de ejecdo ao doppler tecidual do anel mitral

medial

Figura 9 - Medidas do intervalo de tempo entre dois ciclos

consecutivos de enchimento ventricular; e do tempo de ejecao

ao doppler tecidual do anel mitral lateral

a: intervalo de tempo entre dois ciclos consecutivos de enchimento
ventricular, ao doppler tecidual do anel mitral lateral
b: intervalo do tempo de eje¢do ao doppler tecidual do anel mitral

lateral
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Figura 10 - Medidas dos intervalos de tempo entre dois
ciclos consecutivos de enchimento ventricular; e do
tempo de ejecdo ao doppler tecidual do anel tricuspide

lateral
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tricuspide lateral
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3.3  AVALIACAO DOS RESULTADOS E ANALISE ESTATISTICA

O programa estatistico SPSS (Special Package for Social Sciences) versao 20.0 foi
utilizado para os calculos estatisticos e confeccdo dos graficos. As varidveis foram
expressas por meio de valores minimo e maximo, mediana, média e desvio padrdo. Estas
foram analisadas por meio do teste ¢ ¢ do teste de Levene para comparar varidveis
numéricas; e qui-quadrado de Pearson para varidveis descritivas; a fim de saber se
apresentavam diferenca com significativa estatistica entre os grupos 1 e 2. Esta ultima,

definida para o valor de p inferior a 0,05.
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4.1

RESULTADOS

DADOS GERAIS
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A populagdo de portadores de DAF estudada foi de 37 individuos, sendo 28

(75,7%) do sexo feminino e 9 (24,3%) do sexo masculino conforme representado no

grafico 1.

Mumero de individuos

o=

Grafico 1 - Distribui¢do da populacdo conforme género

SEXO

F: feminino

M: masculino
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A distribuicao etaria entre os sexos foi muito semelhante apesar de as mulheres
apresentarem idades mais avancadas. Todas as décadas da idade adulta apresentaram

representantes conforme exibido na tabela 1 e o grafico 2.

Tabela 1 — Avaliagao estatistica da distribuicao etaria entre os sexos dos individuos com

doenca de Anderson-Fabry

Idade (anos) Feminino (28) Masculino (09)
Minimo 16 15
Mediana 31 35
Maximo 66 53

Média 35 33
Desvio padrao 16 13
p=0,393

Grafico 2 - Mediana e valores intervalares da distribuicao

etaria por género

p=0,393

601

Idade (anos)

SEXO
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Os pacientes foram divididos em dois grupos:
- grupo 1: sem terapia de reposi¢do enzimatica, com 15 individuos do sexo feminino;
- grupo 2: usuarios de terapia de reposi¢do enzimatica, com 22 individuos, sendo 9 do sexo
masculino e 13 do feminino.

Abaixo, o grafico 3 apresenta esta distribuicdo com p=0,004.

Grafico 3 - Distribuicao dos géneros entre os grupos
p=0,004
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Grupo 1 Grupo 2
Grupo 1: ndo usudrios de terapia de reposi¢do enzimatica

Grupo 2: em terapia de reposi¢cdo enzimatica

Observou-se um predominio de trabalhadores do setor primario ligados a produgao
agricola conforme demonstrado no gréafico 4. Este dado reflete nivel socio-econdmico e

intelectual dos participantes do estudo.

Grafico 4 - Profissdes dos individuos pesquisados
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A distribuicao do tempo de uso da terapia de reposi¢ao enzimatica no grupo 2 esta
apresentada na tabela 2 e grafico 5 abaixo representados. Os integrantes estavam sob TRE,
em média, ha 2 anos.

Tabela 2 — Avaliacdo estatistica do tempo de infusdo de terapia de reposi¢do enzimatica,

em meses, no grupo 2

TRE?* (meses)] Grupo 2 (22)
Minimo 1
Mediana 24
Maximo 72

Média 23,82

Desvio padrao 22,21

*TRE: terapia de reposi¢ao enzimatica

Grafico 5 - Mediana e valores intervalares do tempo de

reposi¢cao enzimatica, em meses, entre 0s grupos

b

= = —

1 GRUPO 2

*TRE: terapia de reposi¢do enzimatica

Enquanto os pacientes do grupo 1 ndo estavam sob tratamento medicamentoso de
uso cronico, os do grupo 2 relataram uso de continuo ou muito frequente de
vasodilatadores, neurolépticos, antidepressivos, analgésicos opioides e anti-inflamatorios.
Nenhum paciente estava em esquema dialitico ou possuiam dispositivos tais como

marcapasso ou cardiodesfibrilador implantavel.
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A idade apresentou distribui¢do homogénea entre o grupo 1 ¢ o 2 e nado foi
verificada diferenga com significancia estatistica (p=0,201). A tabela 3 e o grafico 6

apresentam esta distribui¢ao e demonstram uma diferencga de 7 anos entre as médias etarias

dos individuos com e sem TRE.

Tabela 3 - Avaliagdo estatistica da idade dos individuos, em anos, de cada grupo

Idade (anos) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 16 15
Mediana 24 35
Maiximo 65 66

Média 30 37
Desvio padrao 15 15
p=0,201

Grafico 6 - Mediana e valores intervalares da idade dos

individuos, em anos, de cada grupo

p=0,201

Ll

Idade (anos)

1 GRUPO 2
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42. ACHADOS DO EXAME FiSICO

Os valores obtidos apds a medida do peso, em quilogramas, entre os participantes
dos grupos 1 e 2 estao representados na tabela 4 e no grafico 7. Eles demonstram que a
distribuicao ponderal entre os participantes dos dois grupos nao apresentou diferenga com

significancia estatistica (p=0,131).

Tabela 4 - Avaliacao estatistica do peso dos individuos, em quilogramas, de cada grupo

Peso (Kg) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 44 46
Mediana 58 69
Maximo 93 91
Média 61,87 65,92
Desvio padrao 13,92 12,62

p=0,131

Grafico 7 - Mediana e valores intervalares do peso dos

individuos, em quilogramas, de cada grupo

100} p=0,131

Peso (kg)

40—

1 GRUPO 2
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O mesmo padriao pode ser observado na tabela 5 e no grafico 8 com relagdo a

distribuicao da estatura dos participantes que ndo apresentou diferenca com significancia

estatistica entre o grupol e o 2 (p=0.160).

Tabela 5 - Avaliagdo estatistica da altura dos individuos, em centimetros, de cada grupo

Altura (cm) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 150 149
Mediana 160 163
Maximo 172 172
Média 160,93 164,95
Desvio padrao 5,599 9,786
p=0.160

Grafico 8 - Mediana e valores intervalares da altura dos

individuos, em centimetros, de cada grupo

e —

p=0,160

00

ALTURA (cm)

1 GRUPO 2
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Corroborando com os dados pdndero-estaturais anteriormente demonstrados, a
ASC calculada pela formula de Du Bois (KLEIBER, 1947) e representada na tabela 6 e no
grafico 9 também nao apresentou diferenga com significancia estatistica entre os grupos

com p=0,710.

Tabela 6 - Avaliacdo estatistica da area de superficie corporal dos individuos, em metros

quadrados, de cada grupo

ASC* (m2) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 1,402 1,408
Mediana 1,599 1,800
Maximo 2,059 2,032
Média 1,641 1,749
Desvio padrao 0,1636 0,1800
p=0.710

*ASC (m2): area de superficie corporal em metros quadrados.

Grafico 9 - Mediana e valores intervalares da area de superficie

corporal dos individuos, em metros quadrados, de

cada grupo
e p=0,710
2000
LI -
o
Lo}
ot
b
[ i T T
1 Grupe 2

*ASC (m2): area de superficie corporal em metros quadrados
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Os niveis de pressdo arterial sistolica e diastdlica também ndo apresentaram

diferenca estatistica com significancia, com valor de p, respectivamente, 0,637 ¢ 0,479. Os

valores aferidos estdo representados nas tabelas 7 e 8 e nos graficos 10 e 11.

Tabela 7 - Avaliagdo estatistica das pressdes arteriais sistémicas sistolicas, em

milimetros de mercurio, entre os grupos

PASS* (mmHg) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 90 70
Mediana 110 110
Maximo 130 140
Média 109 111
Desvio padriao 12,56 14,31
p=0,637

*PASS (mmHg): pressdo arterial sistémica sistolica em milimetros de mercurio

Grafico 10 - Mediana e valores intervalares das pressoes

arteriais sistémicas sistolicas, em milimetros de

mercurio, entre os grupos

120,01

1 G0y

PASS (mmHg)

p=0.637

g T

1 GRUPD

*PASS (mmHg): pressdo arterial sistémica sistdlica em

milimetros de mercurio
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Tabela 8 - Avaliagdo estatistica das pressdes arteriais sist€émicas diastolicas, em

milimetros de mercurio, entre os grupos

PASD* (mmHg) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 60 40
Mediana 70 70
Maximo 80 90

Média 69 71
Desvio padriao 7,03 11,10
p=0,479

*PASD (mmHg): pressdo arterial sistémica diastélica em milimetros de mercurio

Grafico 11 — Mediana e valores intervalares das pressoes

arteriais sistémicas diastdlicas, em milimetros de

mercurio, entre 0s grupos

-
"
c
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Q
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1 GRUPO

p=0,479

*PASD (mmHg): pressdo arterial sistémica diastdlica em milimetros de

mercurio
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A frequéncia cardiaca (FC) foi o Uinico parametro do exame fisico que apresentou
diferenga com significancia estatistica (p=0,016). Conforme demonstra a tabela 9 e o

grafico 12, o grupo 1 apresentou valores médios mais altos que os do grupo 2.

Tabela 9 - Avaliagdo estatistica dos valores da frequéncia cardiaca dos pacientes, em

batimentos por minuto, entre 0s grupos

FC* (bpm) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 54 45
Mediana 75 85
Maximo 104 85

Média 76,93 67,41
Desvio padriao 11,016 11,350
p=0,016

*FC (bpm): frequéncia cardiaca em batimentos por minuto

Grafico 12 - Mediana e valores intervalares da frequéncia
cardiaca dos pacientes, em batimentos por minuto,

entre 0s grupos

p=0.016

FC (bpm)

409

o & 17 T
1 GRUPO 2

*FC (bpm): frequéncia cardiaca em batimentos por minuto.
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43. ACHADOS DO EXAME DOPPLERECOCARDIOGRAFICO GERAL

Com relagdo aos achados gerais dopplerecocardiograficos, observou-se que nao
houve diferenga com significancia estatistica entre os grupos com relagdo ao didmetro do
atrio esquerdo em valores absolutos (p=0,108) ou se indexado para ASC (p=0,598)

conforme representados na tabela 10 e nos graficos 13 e 14.

Tabela 10 - Avaliagdo estatistica dos valores dos didmetros do atrio esquerdo, em

milimetros e milimetros por metro quadrado, entre os grupos

AR Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
milimetros"  milimetros/m2”  milimetros" milimetros/m2”
Minimo 25 15 23 14
Mediana 31 17 33 18
Maximo 35 22 41 22
Média 30,33 17,87 32,5 18,23
Desvio padrao 3,457 2,031 4,206 2,022
n p=0,108
o p=0,598

*AE: didmetro do atrio esquerdo; p p: p valor na comparacao de valores absolutos; o p: p

valor na comparagdo de valores indexados para drea de superficie corpérea

Grafico 13 - Mediana e valores intervalares dos
diametros do atrio esquerdo, em

milimetros, entre os grupos

p=0,108

1 Grupo 2
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Grafico 14 - Mediana e valores intervalares dos diametros do
atrio esquerdo, em milimetros por metro

quadrado, entre os grupos

-

p=0.598

AE (mmim2)

=

=

1 Grupe

A medida do diametro da raiz da artéria aorta toracica apresentou diferenga com
significancia estatistica para o valor absoluto (p=0,09) o0 mesmo ndo ocorrendo para o valor
indexado para ASC (p=0,369). Estes dados sdo apresentados na tabela 11 e nos graficos 15
e 16.

Tabela 11 - Avaliagao estatistica dos valores dos diametros da raiz da aorta toracica, em

milimetros e em milimetros por metro quadrado, entre os grupos

Aot Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
milimetros" milimetros/m2” milimetros" milimetros/m2”
Minimo 25 13 24 14
Mediana 27 17 32 17
Maximo 32 20 37 22
Média 28,13 16,73 31,14 17,36
Desvio padrao 2,134 1,907 3,771 2,172
p p=0,009
o0 p=0,369

*Ao: didmetro da raiz da aorta tordcica; p p: p valor na comparagdo de valores absolutos;

oo p: p valor na comparagdo de valores indexados para area de superficie corporea



Grafico 15 - Mediana e valores intervalares dos diametros da
raiz da artéria aorta toracica, em milimetros, entre

0S grupos

p=0.009

-

4} T T

1 Grupo 2-

* Ao(mm): didmetro da raiz da aorta toracica, em milimetros

Grafico 16 - Mediana e valores intervalares dos diametros da
raiz da artéria aorta toracica, em milimetros por

metro quadrado, entre os grupos

p=0,369

0

15=

Ao (mmim2)

o T

1 Grupe 2

*Ao(mm): didmetro da raiz da aorta toracica, em milimetros por

metro quadrado
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A espessura diastolica do septo interventricular (EDSIV) apresentou diferenga com
significancia estatistica tanto para valores absolutos (p=0,008) quanto para os indexados

para ASC (p=0,044) conforme representado na tabela 12 e nos graficos 17 e 18.

Tabela 12 - Avaliagdo estatistica das espessura diastolicas do septo interventricular, em

milimetros e em milimetros por metro quadrado, entre os grupos

Controle (15) Estudo (22)
EDSIV*
milimetros" milimetros/m2” milimetros" milimetros/m2”
Minimo 6 3 7 3
Mediana 8 4 8 4
Maximo 9 5 19 10
Média 7,67 4,13 10,09 5,18
Desvio
0,900 0,640 3,753 2,196
padrao
u p=0,008
oo p=0,044

*EDSIV: espessura diastélica do septo interventricular; p p: p valor na comparacido de

valores absolutos; oo p: p valor na comparagao de valores indexados para area de superficie

corporea

Grafico 17 - Mediana e valores intervalares das espessuras

diastolica do septo interventricular, em milimetros,

entre 0s grupos

p=0.008

EDSIV{mm)

e

o T

1 Grupo 2
*EDSIV: espessura diastolica do septo interventricular, em

milimetros
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Grafico 18 - Mediana e valores intervalares da espessura
diastdlica do septo interventricular, em milimetros por

metro quadrado, entre os grupos

p=0.044

EDSIV (mm/m2)

1 Grupe 2
*EDSIV: espessura diastdlica do septo interventricular, em

milimetros por metro quadrado

A espessura diastolica da parede posterior (EDPP) do ventriculo esquerdo
apresentou diferenca, com significincia estatistica, entre os grupos apenas se avaliada em
funcdo dos seus valores absolutos (p=0,012). Se indexado para 4rea de superficie corporea,

o p valor foi 0,100. A tabela 13 e os graficos 19 e 20 demonstram tal distribui¢3o.

Tabela 13 - Avaliacdo estatistica da espessura diastolica da parede posterior do ventriculc

esquerdo, em milimetros € em milimetros por metro quadrado, entre os grupos

EDPP* Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
milimetros" milimetros/m2” milimetros" milimetros/m2”
Minimo 6 3 6 3
Mediana 7 4 8 4
Maximo 9 5 16 8
Média 7,20 3,87 9,14 4,59
Desvio padrao 0,775 0,640 3,226 1,843
p p=0,012
oo p=0,100

*EDPP: espessura diastolica da parede posterior do ventriculo esquerdo; p p: p valor na

comparacao de valores absolutos; oo p: p valor na comparacao de valores indexados para

area de superficie corporea



Grafico 19 - Mediana e valores intervalares das espessuras
diastolicas da parede posterior do ventriculo

esquerdo, em milimetros, entre os grupos

p=0,012

Ly T T

1 Grupe 2-
*EDPP (mm): espessura diastolica da parede posterior do

ventriculo esquerdo, em milimetros

Grafico 20 - Mediana e valores intervalares das espessuras
diastolicas da parede posterior do ventriculo

esquerdo, em milimetros por metro quadrado, entre
0S grupos

p=0,100

EDPP (mmim2)

| .-

@ T T

]_ Grupo 2,
*EDPP (mm): espessura diastolica da parede posterior do

ventriculo esquerdo, em milimetros por metro quadrado
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Apesar dos valores médios estarem dentro dos limites da normalidade, no grupo de
2 foi observada a ocorréncia de hipertrofia concéntrica ventricular esquerda em 7
individuos, conforme representados na tabela 14 e grafico 21. Se classificadas de acordo

com a massa ¢ a espessura das paredes, 6 eram concéntricas e 1 excéntrica.

Tabela 14 — Numero de individuos com diagnostico de hipertrofia ventricular esquerda

entre 0s grupos

Hipertrofia Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Ausente 15 16
Presente 0 7

Total 31 (83,8%) 7 (31,8%)
P=0,053

Grafico 21 — Numero de individuos com diagnostico de hipertrofia

ventricular esquerda entre os grupos
18 -+

16 -

12 4

10 -
W Ausente

Presente

Grupo 1 Grupo 2
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Os valores dos diametros diastélicos do ventriculo esquerdo (DDVE) nao
apresentaram diferenca com significancia estatistica para valores absolutos (p=0,189) nem

para os indexados para superficie corporea (p=0,843) conforme demonstrado na tabela 15 e

nos graficos 22 e 23.

Tabela 15 - Avaliagdo estatistica dos didmetros diastélicos do ventriculo esquerdo, em

milimetros e em milimetros por metro quadrado, entre 0s grupos
Grupo 2 (22)

Grupo 1 (15)

PDVE? milimetros" milimetros/m2” milimetros" milimetros/m2”
Minimo 39 24 36 19
Mediana 45 28 50 28
Maximo 53 34 62 41
Média 46,33 27,93 48,95 27,68
Desvio padrao 4,435 3,283 6,615 4,379
p p=0,189
oo p=0,843

*DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo; p p: p valor na comparacido de

valores absolutos; oo p: p valor na comparagao de valores indexados para area de superficie
corporea

Grafico 22 - Mediana e valores intervalares dos diametros

diastolicos do ventriculo esquerdo, em milimetros,

entre 0s grupos

p=0,189

, -

DDVE{mm)

Grupo

*DDVE (mm): didmetro diastolico do ventriculo esquerdo,

em milimetros
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Grafico 23 - Mediana e valores intervalares dos diametros
diastolicos do ventriculo esquerdo, em milimetros

por metro quadrado, entre os grupos

p=0.843

s

40

© o

DOVE (mmim2)

1 Grupo 2

*DDVE (mm/m2): didmetro diastolico do ventriculo

esquerdo, em milimetros por metro quadrado

Os p valores do didmetro sistélico do VE (DSVE), absoluto e indexado para area de
superficie corpdrea, foram, respectivamente, 0,182 e 0,832 e ndo apresentaram diferenca
com significancia estatistica entre os grupos 1 e 2. A tabela 16 e os graficos 24 e 25

apresentam estes dados.

Tabela 16 - Avaliacdo estatistica dos diametros sistdlicos do ventriculo esquerdo em

milimetros € em milimetros por metro quadrado, entre os grupos

DSVE* Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
milimetros" milimetros/m2” milimetros" milimetros/m2”
Minimo 19 11 18 9
Mediana 26 16 27 15,5
Maximo 31 19 47 33
Média 25,73 15,40 27,95 15,68

Desvio padrao 3,390 2,354 6,455 4,694

p p=0,182

oo p=0,832

*DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; p p: p valor na comparagao de valores

absolutos; o p: p valor na comparacdo de valores indexados para area de superficie

corporea



Grafico 24 - Mediana e valores intervalares dos diametros
sistélicos do ventriculo esquerdo, em milimetros,

entre 0os grupos

p=0,182

1 Grupo 2‘
*DSVE (mm): didmetro sistélico do ventriculo esquerdo, em

milimetros

Grafico 25 - Mediana e valores intervalares dos diametros
sistolicos do ventriculo esquerdo, em milimetros por

metro quadrado, entre os grupos

p=0,832

DSVE(mmim2)

i T T

1 Grupe 2-

*DSVE (mm/m2): diametro sistolico do ventriculo esquerdo, em

milimetros por metro quadrado
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Os valores absoluto e indexado para a superficie corpérea da massa ventricular
esquerda também apresentaram diferenca entre os grupos com significancia estatistica,

respectivamente com p=0,001 e p=0,005. A tabela 17 e os graficos 26 e 27 apresentam

estes dados.

Tabela 17 - Avaliagdo estatistica da massa dos ventriculos esquerdos, em gramas e em

gramas por metro quadrado, entre os grupos

Massa VE* Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
gramas" gramas/m2” gramas” gramas/m2”
Minimo 78 48 79 54
Mediana 116 68 175 93
Maximo 189 122 189 214
Média 122,33 74,33 192,73 110,59
Desvio padrao 32,350 19,178 80,240 48,477
1 p=0,003
0 p=0,010

*VE: ventriculo esquerdo; p p: p valor na comparagao de valores absolutos; « p: p valor na

comparacao de valores indexados para area de superficie corporea

Grafico 26 - Mediana e valores intervalares das medidas da
massa dos ventriculos esquerdos, em gramas,

entre 0s grupos

p=0,003
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27 - Mediana e valores intervalares das medidas da

massa do ventriculo esquerdo, em gramas por

metro quadrado, entre os grupos

==

1 GRUPO

A fracdo de ejecdo (FEVE) e a de encurtamento do ventriculo esquerdo (FEnc VE)

ndo apresentaram valores com significancia estatistica com p=0,179 e p=0,188,

respectivamente conforme demonstrados nas tabelas 18 e 19 e nos graficos 28 e 29.

Tabela 18 — Avaliagdo estatistica da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo, em

porcentagem, entre 0s grupos

FEVE* (%) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 62 30
Mediana 75 73,50
Maximo 88 88

Média 74,60 69,82
Desvio padrao 6,479 14,302
P=0,179

*FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
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Grafico 28 - Mediana e valores intervalares das medidas da

fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, em

porcentagem, entre 0s grupos

p=0,179

i

1 GRUPO 2
*FEVE (%): fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, em

porcentagem

Tabela 19 - Avaliacdo estatistica da fragdo de encurtamento do ventriculo esquerdo, em

porcentagem, entre 0s grupos

FEnc VE* (%) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 33 33
Mediana 43 43
Maximo 58 57

Média 43,87 43,68
6,278 6,556

Desvio padrao

p=0,188

*FEnc VE: fra¢do de encurtamento do ventriculo esquerdo
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Grafico 29 - Mediana e valores intervalares das medidas da
fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo, em

porcentagem, entre 0s grupos

p=0,188

dc -

Fenc%)

1 GRUPO 2’
*FEnc VE: fragdo de encurtamento do ventriculo esquerdo, em

porcentagem

A avaliacao de fungao sistdlica do ventriculo direito (FEVD) exibiu diferenga com
significancia estatistica entre os dois grupos (p=0,015), sendo, em média, de 54% no grupo
1 e 47% no grupo 2. Estes valores estdo dentro dos limites da normalidade e sdo

apresentados na tabela 20 e no grafico 30.

Tabela 20 - Avaliacdo estatistica da fracdo de ejecdo do ventriculo direito, em

porcentagem, entre 0s grupos

FEVD* (%) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 40 22
Mediana 52 48
Maximo 63 61

Média 53,73 47,09

Desvio padrao

6,112

9,601

p=0,015

*FEVD: fragdo de eje¢ao do ventriculo direito



Grafico 30 - Mediana e valores intervalares das medidas da
fracdo de ejecdo do ventriculo direito, em

porcentagem, entre 0s grupos
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p=0.015
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*FEVD (%): fracdo de ejecdo do ventriculo direito, em

porcentagem
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Ambos os grupos apresentaram individuos com refluxos e/ou escapes valvares

discretos. Na avaliagdo estatistica, os refluxos em valva mitral apresentaram p=0,247; os

tricuspides, p=0,336; e o adrtico p=0,824. Os dados estdo representados no grafico 31.

Grafico 31 - Numero de casos com insuficiéncia valvar na populagdo estudada
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p=0,247
B Grupo 1

Grupo 2

p=0,336

p=0,824

EM M ET IT IAO

EM: escape mitral; IM: insuficiéncia mitral; ET: escape tricuspide; IT: insuficiéncia

tricaspide; IAO: insuficiéncia aortica
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Dentre os multiplos parametros de disfuncao diastolica avaliados, as velocidades de
enchimento transmitral precoce (onda E) e tardio (onda A) do VE ndo apresentaram
diferenga com significancia estatistica, com p valor respectivamente de 0,448 e 0,552.

Estes dados estao representados nas tabelas 21 e 22 e nos graficos 32 e 33.

Tabela 21 - Avaliacdo estatistica dos valores das velocidades de pico de enchimento

transmitral precoce (onda E), em metros por segundo (m/s), entre os grupos

Onda E (m/s) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 0,60 0,57
Mediana 0,90 0,85
Maximo 1,42 1,22

Média 0,90 0,85

Desvio padrao 0,20 0,16

p=0,448

Grafico 32 - Mediana e valores intervalares das medidas da
velocidade de pico da onda E, em metros por

segundo, entre os grupos

p=0448
1,507

E{ ‘m/s)

GRUPQ

E (m/s): velocidade de pico da onda E, em metros por segundo
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Tabela 22 - Avaliagao estatistica dos valores das velocidades de enchimento transmitral

tardio (onda A), em metros por segundo, entre 0s grupos

Onda A (m/s) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 0,36 0.04
Mediana 0,57 0,48
Maximo 0,82 0,99

Média 0,58 0,54

Desvio padriao 0,11 0,25

p=0,552

Grafico 33 - Mediana e valores intervalares das medidas das
velocidades de pico da onda A, em metros por

segundo, entre os grupos

= o)
_— p=0,552
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A (m/s): velocidades de pico da onda A, em metros por segundo
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A relagdo E/A nao apresentou diferenca com significancia estatistica entre os grupos

com p=0,277 conforme demonstram a tabela 23 e o grafico 34.

Tabela 23 - Avaliagdo estatistica da relagdo E/A do fluxo transmitral entre os grupos

Relacgao E/A Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 0,81 0,62
Mediana 1,68 1,80
Maximo 2,56 5,54
Média 1,59 1,87
Desvio padrao 0,44 1,13
p=0,277

Grafico 34 - Mediana e valores intervalares das medidas

da relacdo E/A transmitral entre os grupos
e p=0.277
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O tempo de desaceleragao da onda E (TDE) apresentou diferenga com significancia

estatistica com p=0,043 e esta representada na sua distribui¢do entre os grupos na tabela 24

e no grafico 35.

Tabela 24 - Avaliagdo estatistica do tempo de desaceleracdo da onda E do fluxo

transmitral, em milissegundos, entre os grupos

TDE* (ms) Controle (15) Estudo (22)
Minimo 134 114
Mediana 162,00 183,50
Maximo 196 281

Média 165,07 188,05
Desvio padriao 20,299 44,737
p=0,043

*TDE: tempo de desaceleragdao da onda E

Grafico 35 - Mediana e valores intervalares das medidas do
tempo de desaceleracdo da onda E do fluxo

transmitral, em milissegundos, entre grupos

p=0,043

1 2
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*TDE: tempo de desaceleragdo da onda E, em milissegundos
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Os valores médios das velocidades de pico de onda ao doppler tecidual medial e
lateral do VE e o lateral do VD estdo representados na tabela 25 e ndo apresentaram

diferenca com significancia estatistica.

Tabela 25 — Média, desvio padrao e p valor dos picos das velocidades de enchimento
ventricular precoce (e’) e tardio (a’) ao doppler tecidual, em metros por

segundo, entre 0s grupos

Vel (cm/s) Grupo 1 (15) Grupo 2 (22) p
e'med VE 0,13 (£ 0.04) 0,11 (£0.04) 0,349
a'med VE 0,08 (£0.03) 0,07 (£0.02) 0,320
e'lat VE 0,16 (£0.05) 0,13 (+£0.05) 0,052
a'lat VE 0,08 (£0.03) 0,07 (£0.03) 0,426
e'lat VD 0,14 (£0.05) 0,12 (£0.04) 0,159
a'lat VD 0,10 (£0.03) 0,10 (+£0.03) 0,969

Vel: velocidade; med: medial; lat: lateral; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito

O p valor das relagdes E/e’ medial e

E/e’ lateral em posi¢do mitral foram

respectivamente p=0,411 e p=0,170 e ndo apresentaram diferenga estatistica com

significancia, conforme observado na tabela 26 e nos graficos 36 e 37.

Tabela 26 — Avaliagdo estatistica das relagdes E/e’ do anel mitral medial e lateral entre os

grupos
Relaio E/e’ Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
medial" lateral” medial" lateral”
Minimo 5 4 4 3
Mediana 7 5 8,00 7,00
Maximo 15 7 15 14
Média 7,40 5,27 8,18 6,95

Desvio padrao 2,613 1,163 3,065 2,786

L p=0,411

0 p=0,170

p p: p valor na comparagao de valores absolutos; oo p: p valor na comparacgao de valores

indexados para area de superficie corporea



Grafico 36 - Mediana e valores intervalares das medidas da

relacdo E/e’ do anel mitral medial entre os grupos
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Grafico 37 - Mediana e valores intervalares das medidas da

relacdo E/e’ do anel mitral lateral entre os grupos
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Com base nos dados acima, buscou-se o nimero de casos considerados portadores
de alteragdo do relaxamento em cada grupo. Os dados encontrados estdo representados no
grafico 38. Metade (50%) dos individuos do grupo 2 tinham este grau inicial de disfun¢ao
diastolica frente a 2 (13%) integrantes do grupo 1. A prevaléncia total foi de 35% e

p=0,022.

Grafico 38 - Numero de individuos com alteragdo do relaxamento entre

grupos
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4.4, CALCULO DO INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICO

Os IPM obtidos pela técnica classica de Tei, utilizando o DP convencional para
avaliacdo tanto em ciclos separados, quanto no mesmo ciclo cardiaco, ndo apresentaram
diferencas com significancia estatistica, com, respectivamente, p=0,747 ¢ p=0,468. Estes

dados estao representados nas tabelas 27 e 28 e nos graficos 39 e 40.

Tabela 27 — Avaliacdo estatistica do indice de performance miocardica ao doppler pulsado

ventricular esquerdo, em ciclos separados, entre os grupos

IPM DP VE* Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 0,14 0,21
Mediana 0,40 0,42
Maximo 0,99 1,13

Média 0,42 0,45
Desvio padriao 0,20 0,19
p=0,747

*IPM DP VE: indice de performance miocardica pelo doppler pulsado ventricular

esquerdo

Grafico 39 - Mediana e valores intervalares das medidas
do indice de performance miocéardica ao doppler

pulsado, em ciclos cardiacos separados

1 2o P, T4T

IPM DP VE
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*IPM DP VE: indice de performance miocardica pelo

doppler pulsado ventricular esquerdo
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Tabela 28 - Avaliagdo estatistica do indice de performance miocardica ao doppler pulsado

ventricular esquerdo, no mesmo ciclo cardiaco, entre os grupos

IPM DP VE* Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 0,38 0,21
Mediana 0,58 0,58
Maximo 1,18 0,87

Média 0,60 0,55
Desvio padriao 0,20 0,18
p=0,468

*IPM DP VE: indice de performance miocardica pelo doppler pulsado ventricular

esquerdo

Grafico 40 - Mediana e valores intervalares das medidas do
indice de performance miocardica ao doppler

pulsado, no mesmo ciclo cardiaco
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*IPM DP VE: indice de performance miocardica pelo doppler

pulsado ventricular esquerdo
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Na avaliagdo do IPM calculado a partir da metodologia do DP das velocidades de
fluxos do ventriculo direito, ndo houve diferenca com significancia estatistica entre os

grupos com p=0,315. Abaixo na tabela 29 e no grafico 41 os dados estao representados.

Tabela 29 - Avaliagdo estatistica do indice de performance miocardica ao doppler pulsado

ventricular direito, em ciclos cardiacos separados, entre os grupos

IPM DP VD* Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 0,06 0,08
Mediana 0,31 0,48
Maximo 0.75 1,31

Média 0,35 0,49
Desvio padriao 0,19 0,30
p=0,747

*IPM DP VD: indice de performance miocardica pelo doppler pulsado ventricular direito

Grafico 41 - Mediana e valores intervalares das medidas do
indice de performance miocardica ao doppler
pulsado do ventriculo direito, em ciclos cardiacos

separados, entre os grupos

p=0,747
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*IPM DP VD: indice de performance miocardica pelo doppler

pulsado ventricular direito
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Os valores do IPM do VE calculados a partir dos dados obtidos das curvas de
velocidade do anel mitral em posicdes medial (DTM) e lateral (DTL) apresentaram
diferenga com significancia estatistica com valores de p=0,024 e p=0,038, respectivamente.
A distribuicdo dos valores esta representada na tabela 30 e no grafico 42, para a posicao

medial; e na tabela 31 e no grafico 43, para aposi¢ao lateral.

Tabela 30 — Avaliacdo estatistica do indice de performance miocardica ao doppler tecidual

medial do anel mitral entre os grupos

IPM DTM VE* Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 0,27 0,35
Mediana 0,56 0,72
Maximo 0,91 1,14

Média 0,55 0,72
Desvio padrao 0,18 0,22
p=0,315

*IPM DTM VE: indice de performance miocardica pelo doppler tecidual medial valvar

mitral

Grafico 42 - Mediana e valores intervalares das medidas do
indice de performance miocdrdica ao doppler
tecidual do anel mitral, em posi¢cao medial, entre os

grupos
p=0,315

IPMDTMVE

20001

1 GRUFO 2
*IPM DTM VE: indice de performance miocardica pelo doppler

tecidual medial valvar mitral
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Tabela 31 - Avaliagdo estatistica do indice de performance miocardica ao doppler tecidual

do anel mitral, em posic¢do lateral, entre os grupos

IPM DTL VE* Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 0,10 0,34
Mediana 0,44 0,66
Maximo 1,06 1,69

Média 0,51 0,74

Desvio padriao 0,29 0,34

p=0,020

*IPM DTL VE: indice de performance miocardica pelo doppler tecidual lateral valvar

mitral

Grafico 43 - Mediana e valores intervalares das medidas do
indice de performance miocardica ao doppler

tecidual do anel mitral, em posi¢do lateral, entre os

grupos
p=0,020
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*IPM DTL VE: indice de performance miocardica pelo doppler

tecidual lateral valvar mitral
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Os valores do IPM calculados a partir dos dados obtidos das curvas de velocidade
do anel trictispide em posicao lateral (DTL VT) e referente ao VD apresentaram diferenga

com significancia estatistica (p=0,006) e estdo representados na tabela 32 e no grafico 44.

Tabela 32 - Avaliagdo estatistica do indice de performance miocardica ao doppler tecidual

do anel trictispide lateral entre os grupos

IPM DTL VT* Grupo 1 (15) Grupo 2 (22)
Minimo 0,27 0,37
Mediana 0,56 0,73
Maximo 0,91 2,00

Média 0,53 0,82

Desvio padriao 0,20 0,39

p=0,006

*IPM DTL VT: indice de performance miocardica pelo doppler tecidual lateral valvar

tricuspide

Grafico 44 - Mediana e valores intervalares das medidas do
indice de performance miocardica ao doppler

tecidual do anel tricuspide lateral entre os

grupos
p=0,006
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tecidual lateral valvar trictispide
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A tabela 33 revela os dados de alguns dos participantes do estudo que apresentaram

alteragdes mais significativas.

Tabela 33: Visao geral dos achados dopplerecocardiograficos de portadores de DAF com

alteracdes mais significativas

IPM IPM IPM

IND/GP GEN IDADE TRE FEVE MASSA RQIHA[X TDE HVE DTM DTL DTL

_ VE VE VD
13G1 F 45 NAO 85 67 SIM 157 Nao 0,62 0,19 0,28
15G1 F 65 NAO 79 122 SIM 191 Nio 0,69 0,46 0,91
03G2 F 18 SIM 71 65 SIM 138 Nio 0,35 1,61 2,00
08G2 M 19 SIM 65 84 SIM 114 Nao 0,78 0,70 0,49
14G2 F 44 SIM 80 78 SIM 181 Nao 1,15 0,57 1,05
15G2 M 44 SIM 35 141 SIM 153 CONC 0,73 0,97 0,76
16G2 M 47 SIM 56 181 SIM 205 CONC 0,82 0,76 1,26
17G2 M 53 SIM 78 175 SIM 219 CONC 0,98 0,72 0,77
18G2 F 54 SIM 80 78 SIM 196 Nao 0,68 0,68 1,10
19G2 F 54 SIM 30 214 SIM 172 EXCE 0,73 0,74 0,37
20G2 F 56 SIM 71 198 SIM 281 CONC 0,87 0,64 0,53
21G2 F 57 SIM 88 181 SIM 215 CONC 0,56 0,72 0,79
22G2 F 66 SIM 83 121 SIM 258 CONC 0,48 0,53 0,49

IND: nimero de identificagdo do individuo; GP: grupo; GEN: género; M; masculino; F:
feminino; TRE: terapia de reposicdo enzimdtica; FEVE: fracdo de ejecdo ventricular
esquerda; Alt relax: alteragdo de relaxamento; TDE: tempo de desaceleragdo da onda E;
HVE: hipertrofia ventricular esquerda; IPM: indice de performance miocardica; DTM:
doppler tecidual medial; DTL: doppler tecidual lateral; VE: ventriculo esquerdo; VD:

ventriculo direito.
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5 DISCUSSAO

A DAF pertence a classificacdo dos erros inatos do metabolismo com deposito
lisossomal de GB3 em nivel de endotélio vascular. Isto resulta em manifestagdes
isquémicas multissistémicas, em especial, coracdo, rins, sistema nervoso central e
periférico. Complicagdes decorrentes do envolvimento cardiaco figuram como a principal
causa de obito mesmo apds o advento da terapia de reposicdo enzimatica. Além disto, a
chamada forma variante cardiaca isolada da DAF apresenta a cardiopatia como tUnica
manifestacao (NETO, 2011).

A necessidade de diagndstico precoce e de investigacdo clinica periddica do
individuo portador é onerosa e pode esbarrar em varios problemas relacionados a
exposicdo a radiacdo e a drogas toxicas. Em funcdo disto, a utilizagdo de técnicas
acessiveis, com baixa morbidade, de facil manejo e que fornecam informagdes relevantes
colocam a dopplerecocardiografia em posi¢ao de destaque.

Borgwardt e colaboradores (2012) reportaram as primeiras alteragdes valvares em
criangas com 6 anos de idade. No entanto, classicamente nesta doenca, em cujos achados
patoldgicos sdo a isquemia, a hipertrofia e a fibrose, os sintomas ganham importancia em
homens aos 32 anos e em mulheres aos 40 anos (LINHART et al., 2007) e destacam-se
queixas tais como dispneia aos esforcos, edema, palpitacdes, angina de peito e infarto do
miocérdio.

O diagnéstico precoce das alteracdes miocardicas e a infusdo da TRE reduzem o
risco de eventos clinicos maiores como Obito cardiaco, diminui a hipertrofia e melhora a
fungdo ventricular e a tolerancia ao esforgo. Estes beneficios sdo maiores se a fibrose ainda
estiver em fases iniciais (WEIDEMANN et al., 2010a). O papel da dopplerecocardiografia
no diagndstico da DAF ¢ foco de muitos estudos em fung¢do do leque metodologias
disponiveis. O presente estudo avaliou se o calculo do IPM associado aos dados
dopplerecocardiograficos gerais poderiam auxiliar na deteccdo precoce do dano
miocardico.

A avaliagdo clinica geral inicial revelou que, em sua maioria, sdo trabalhadores de
atividades primarias como a agricultura e apresentam baixo poder aquisitivo. Alguns
poucos sao estudantes, mas o nivel de escolaridade de terceiro grau ainda nao ¢ parte da
realidade destes individuos.

A populagdo estudada apresentou um predominio de individuos do sexo feminino

(N=28) constituindo dois ter¢os do grupo total. Pouco mais da metade destas mulheres ndo
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tinham iniciado a TRE (53,6%). Nenhum homem foi alocado no grupo 1 porque todos ja
estavam recebendo terapéutica especifica. Este quadro ¢ condizente com o fato de que as
manifestagdes clinicas mais graves e incapacitantes acometerem os homens em idades
mais precoces (ENG et al., 2007) e, por isto, ttm o diagnostico realizado antes das
mulheres (WILCOX et al., 2008).

A distribuicdo etaria entre os grupos foi muito semelhante com representantes em
todas as faixas etarias. Dados pondero-estaturais demonstraram que, em grande maioria, 0s
individuos apresentaram indice de massa corporal dentro dos limites da normalidade e
alguns poucos casos de baixo peso conforme a classificagdo do World Health Organization
(GODOY-MATOS e OLIVEIRA, Sao Paulo: 2004). MacDermot e colaboradores (2001)
reportaram em um estudo que este comportamento antropométrico pode dever-se a afecgdo
grastriointestinal associada a DAF, sendo raros os casos de obesidade. O baixo poder
aquisitivo da populacao estudada no Brasil também poderia ser determinante deste perfil.

Os niveis tensoricos médios normais ou até discretamente diminuidos segundo
classificagdo das diretrizes brasileiras (JUNIOR et al., 2007). Apenas um paciente reportou
hipertensao arterial sistémica (HAS) em uso de medicacdo vasodilatadora. Apesar de ainda
ser desconhecida a prevaléncia real da HAS associada a DAF, Branton e colaboradores
(2002) encontraram valores de 30% entre homens doentes . A exixténcia desta
comorbidade aumenta o risco de complicacdes cardiovasculares tais como insuficiéncia
cardiaca (IC) e infarto agudo do miocéardio (IAM) precoce (PATEL et al., 2011) e deve ser
tratada agressivamente. Além disto, a sua associagdo com a nefropatia de Fabry piora a
proteinuria e acelera a instalagdo de doenga renal cronica, piorando o prognostico (ORTIZ
et al., 2008).

Apesar de frequéncia cardiaca exercer pouca influéncia sobre o IPM e pelo fato da
DAF acometer o sistema de conducdo cardiaca gerando arritmias, optou-se pela avaliacao
dos valores basais deste a fim de evitar que grandes despropor¢gdes pudessem falsear os
dados encontrados. Um dado interessante observado foi uma leve tendéncia a bradicardia
no grupo 2 comparativamente ao grupo 1. Apesar de valores médios dentro dos limites da
normalidade e de ndo terem apresentado diferenca estatistica com significancia, este
comportamento pode refletir a provavel existéncia de distirbios no sistema de condugdo e
de alteragdes do sistema nervoso autonomo. O’Mahony e colaboradores (2011) realizaram
uma coorte retrospectiva observacional longitudinal com 204 individuos com DAF e
reportaram taxas de 2,5% de individuos ja em uso de marcapasso definitivo no inicio do

estudo e, apos 12 anos, outro 6% necessitaram do dispositivo, em sua maioria, pelo
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desenvolvimento de doenca do né sinusal. Além disto, houve um predominio de homens
com idade superior a 60 anos e com evidéncia de hipertrofia miocardica significativa.

Com relacdo aos dados obtidos a partir do exame dopplerecocardiografico geral,
apresentaram diferenca com significancia estatistica o diametro da artéria aorta toracica
por¢ao ascendente ndo indexado, a espessura diastolica do septo interventricular em
valores absoluto e indexado, a espessura ndo indexada da parede posterior do VE; a fracao
de ejecdo do VD e os valores absolutos e indexados da massa do VE.

A estimativa do diametro do atrio esquerdo nos dois grupos variou dentro dos
limites da normalidade em todos os pacientes e nao houve diferenga com significancia
estatistica. Isto demonstra graus iniciais de acometimento cardiaco sem aumento das
pressdes de enchimento ventricular ou sobrecarga atrial, presentes em estagios finais da
doenga.

O mesmo comportamento estatistico foi observado com relagdo aos diametros
sistolico e diastdlico do ventriculo esquerdo, mas com a particularidade da ocorréncia de
casos de dilatagao no grupo 2. Reavaliando os exames individualmente, dos quatro casos
que apresentaram dilatacdo ventricular esquerda para valores absolutos dos diametros,
apenas dois (5%) portadores de DAF, um do sexo masculino e outro do feminino, ainda
mantiveram este perfil apos a indexacao para area de superficie corpdrea. Ambos estdo na
faixa dos 53 anos e provavelmente foram diagnosticados tardiamente na evolugdo da
doencga. Os estudos em humanos e em modelos animais demonstram que os beneficios da
terapia de reposicdo enzimadtica na reversdo deste quadro ndo serdo tdo significativos a
ponto de se ter o retorno aos padrdes de normalidade. No entanto, o tratamento pode evitar
piora clinica, justificando sua utilizagdo (HUGHES et al., 2005; CAT et al., 2012).

O acometimento da artéria aorta ascendente foi alvo de estudo de uma coorte
realizada em pacientes da Europa (BARBEY et al., 2010) e verificou-se um aumento da
prevaléncia de dilatacdo da artéria aorta ascendente e de aneurismas, independente de
outros fatores de risco cardiovasculares, em homens com DAF e mais de quarenta anos
quando comparados com a populagdo em geral. Quanto ao sexo feminino, os pesquisadores
verificaram uma baixa prevaléncia desta manifesta¢do e, em geral, em faixas etdrias muito
avangadas. Isto justificaria o fato desta amostra brasileira com DAF, predominantemente
formada por mulheres jovens, ter apresentado valores médios do didmetro da raiz da artéria
aorta normais e sem diferenca com significancia estatistica entre os grupos.

Os refluxos valvares discretos foram observados em 83,8% da populagdo estudada

com distribuicdo entre os dois grupos sem significancia estatistica. Isoladamente, a
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insuficiéncia mitral foi a mais comum enquanto que o acometimento adrtico foi 0 menos
encontrado, sdo condizentes com o perfil etario da populagao (LINHART et al., 2000). A
justificativa para a existéncia destes ¢ o espessamento dos folhetos determinados pelos
depositos de Gb3 (GRIMALDI et al., 2013).

O estudo do ventriculo esquerdo, por outro lado, revelou diferengas com
significancia estatistica com relacdo a espessura do septo interventricular para valores
absolutos e indexados entre os usuarios ¢ nao usuarios de TRE. No entanto, com relagao as
medidas da espessura da parede posterior, somente os valores absolutos foram
significativamente diferentes do ponto de vista estatistico entre os grupos. Apesar dos
valores médios ndo terem apresentado grandes diferencas, a existéncia de hipertroficos foi
sinalizada pelos valores maximos e pelo desvio padrao encontrados no grupo 2.

Dados da massa ventricular esquerda contribuiram para melhor avaliacao destes
dados. Houve diferenca com significancia estatistica para os valores absolutos e indexados
da massa, estando estes maiores no grupo 2. A média dos valores da massa indexada de
toda a populagdo foi de 164,19 (£73,42) g que é compativel com os valores aumentados de
portadores de DAF e hipertrofia ventricular esquerda (WU et al., 2010). Nao foram
observados casos de hipertrofia no grupo 1. J4 no grupo 2, pela avaliacdo com base na
formula que associa o indice de massa e espessura das paredes do VE, 7 individuos
apresentaram hipertrofia, sendo 6 do tipo concéntrica e 1 do tipo excéntrica. Esta diferenca
na ocorréncia entre os grupos apresentou significAncia estatistica. Classicamente, a
cardiopatia da DAF se apresenta por hipertrofia concéntrica de VE mas variedades
assimétricas com espessamento septal e adelgagamento fibrotico da parede posterior
podem ser encontrados (YOUSEEF et al., 2012). O acometimento do VD ocorre apenas na
evolugdo da doenga e atrelada ao do VE (NIEMANN et al., 2010).

Apesar dos casos acima serem os cardiopatas mais graves da populagdo, apena um
(2%) apresentou disfungdo sistolica ventricular. Este dado ¢ concordante com dados da
literatura em que a associagdo hipertrofia e disfuncdo sisto-diastélica importante ¢ pouco
frequente (KAMPMANN et al., 2002), mas estad associada a um risco aumentado de
eventos cardiacos e obito (TAKENAKA et al., 2008). Este paciente também apresentou
disfuncdo sistdlica ventricular direita pela estimativa ao método de Simpson, achado
reportado em estudos prévios que associam o acometimento do VD ao do VE
(KAMPMANN et al., 2007).

A disfuncdo diastdlica do tipo alteracdo do relaxamento apresentou distribui¢do

com significancia estatistica entre os grupos, tendo sido observada em 13 individuos
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(35,1%) sendo 2 (5,4%) do grupo 1 e 11 (29,7%) do grupo de 2. Nem mesmo o paciente
portador de disfun¢do sistélica apresentou grau maior de alteracdo diastdlica. Linhart e
colaboradores (2000) avaliaram 30 pacientes portadores da DAF e observaram que,
diferentemente de outras cardiomiopatias infiltrativas, a DAF ndo apresenta formas graves
de disfuncao diastolica em fases iniciais da doenga . No entanto, o Unico parametro desta
avaliagdo que apresentou diferenga com significancia estatistica foi o tempo de
desaceleragdo da onda E, com valores médios maiores no grupo 2.

As velocidades da onda E mitral, da onda A mitral e das ondas e’ ¢ a’ dos anéis
mitral e tricispide, bem como suas relagdes, apesar de ndo terem atingido niveis que
diferenciassem os dois grupos com significancia estatistica, apresentaram valores médios
considerados discretamente abaixo dos limites da normalidade. Dados semelhantes sdo
reportados na literatura que descreve ainda a diminuicdo do TCIV e o aumento do TRIV,
que indicariam alteragdes na funcdo diastdlica (TORO et al., 2009). Uma justificativa para
tal comportamento seria o predominio de fases iniciais de doenga cardiaca com baixos
graus de acometimento miocardico por depodsitos de GB3 e sua atividade inflamatorio-
cicatricial associada. Estudos prévios em pecas de biopsias miocéardicas ja demonstraram
que as alteragdes ecocardiograficas acompanham o grau de alteragdes histologicas e
ultraestruturais referentes a hipertrofia e a fibrose (PIERONI et al., 2003). Além disto, o
achado de valores médios normais da relagdo E/e’ demonstram pressdes de enchimento
atrial preservadas e se correlacionam com os dados de normalidade do didmetro atrial
reportados acima.

Frente aos achados acima, em que apenas alguns fatores relacionados a sistole e
outros a diastole terem diferenciado individuos em uso ou ndo de TRE, se justificaria o
emprego do IPM na DAF. A associacdo de pardmetros da contragdo e do relaxamento
ventricular no mesmo indice aumentaria o poder de deteccdo de afecg¢do cardiaca e
auxiliaria no estabelecimento do momento de inicio da TRE.

A importancia do IPM em doengas infiltrativas tais como a amiloidose ja foi
demonstrada. Kim e colaboradores (2004) reportaram valores aumentados do indice no
ventriculo direito nesta patologia que cursa com disfun¢do principalmente diastolica
mesmo em estagios iniciais. Além disto, o IPM demonstrou ser mais sensivel que outros
indices que também utilizaram intervalos de tempo no ciclo cardiaco, por exemplo, a
fragdo de ejecdo. Apesar de questdes de etnia ndo interferirem nos valores do indice,
Salgado e colaboradores (2006) investigaram os valores de normalidade na populagdo

brasileira e reportaram 0,40+0,16 sem diferenga etaria ou de género . Os portadores de
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DAF brasileiros ainda ndo tinham sido investigados quanto a aplicabilidade do IPM a
deteccao das alteragdes cardiacas.

No presente estudo, os valores do IPM em portadores de DAF foram aumentados
com relagdo aos referenciados para brasileiros saudaveis nos grupos 1 e 2, estando
significativamente maior no segundo. Niemann e colaboradores (2011a) encontraram o
mesmo comportamento em uma coorte com 66 pacientes e ainda observou que valores
acima de 0,64 estavam associados a cardiopatia confirmada por captacdo tardia do
gadolineo a ressonancia nuclear magnética.

Entretanto, enquanto na coorte anteriormente citada o IPM foi calculado pelo
método convencional e se mostrou um parametro global capaz de detectar redugdes
funcionais em portadores de DAF, este estudo s6 encontrou significancia estatistica para as
situagdes em que os intervalos foram calculados ao doppler tecidual. Varias questoes
relacionadas ao método e as condi¢gdes do paciente poderiam justificar tal comportamento.

Apesar do indice ndo sofrer forte influéncia da idade e ter o mesmo valor de
referéncia a partir dos 3 anos de idade (LAKOUMENTAS et al., 2005), todos os pacientes
com idade inferior a 15 anos foram excluidos do estudo. Individuos idosos acima de 60
anos nao predominaram na amostra e, sabidamente, o envelhecimento determina alteragoes
na complacéncia e rigidez das camaras cardiacas. Além disto, na comparag¢do de dados,
houve representantes de todas as faixas etarias distribuidos entre os grupos.

Com o intuito de evitar que a frequéncia cardiaca elevada pudesse dificultar a
afericdo dos intervalos, estes eram deixados para o final do exame quando o tempo de
dectibito e a ambientagdo com a técnica favorecessem a estabilizacdo dos batimentos.
Especificamente para as medidas em fases diferentes do ciclo cardiaco ao doppler
convencional, ndo foram aceitas medidas que apresentassem mais de 10 batimentos por
minuto de diferenca. O uso da média de 3 ciclos cardiacos também visou minimizar
variagoes.

Sabidamente o IPM nao sofre influéncia do género, de forma que a predominancia
de mulheres ndo foi considerada uma limitacdo. Outro dado que favoreceu o pareamento
dos grupos foi a inexisténcia de individuos hipertensos ou com outras comorbidades tais
como insuficiéncia renal dialitica, cujos tratamentos poderiam interferir com dados de pré
e pos-carga. Estes influenciariam os valores do TRIV, TCIV e do TE.

Uma limitacao apresentada pela técnica classica de Tei como doppler pulsado e que
pode gerar incongruéncias € o fato das medidas dos intervalos ndo ocorrerem no mesmo

ciclo cardiaco (SU et al., 2006), principalmente para o ventriculo direito (CHOI et al.,
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2010). No presente estudo, mesmo com o posicionamento do cursor a meia distancia das
valvas mitral e aortica e, com isto, obtendo o tragado espectral dos fluxos de entrada e
ejecdo ventricular esquerdo num mesmo ciclo, ndo houve diferenca com significancia
estatistica entre os grupos.

Outra desvantagem da medida convencional do IPM est4 relacionada aos dados
intervalares medidos no tragado espectral do influxo valvar. Este pode ndo apresentar a
qualidade necessaria a uma medida acurada, dependendo da janela actstica e da angulagao
do transdutor com relacao a direcdo do fluxo. A técnica do doppler tecidual minimiza isto
devido a uma melhor relagao sinal-ruido e pelo posicionamento do cursor no anel mitral
que ¢ facilmente visualizado mesmo em janelas ruins (TEKTEN et al., 2003). Outro fator
que facilitaria a determinac¢do dos pontos de inicio e final do tragado da velocidade seria a
associacdo com o ECG. Neste estudo, no entanto, ele ndo foi suficiente para superas
provaveis incongruéncias no valor dos intervalos que podem ter contribuido para a falta de
significancia estatistica com esta técnica.

Apesar de ser relativamente nova, a utilizagdo dos valores do IPM obtidos ao
doppler tecidual ja foram validados em termos diagnosticos e progndsticos em diversas
doencas , incluso a DAF (DE BACKER et al., 2005). Ela reflete ndo apenas os efeitos
estruturais e fisioldgicos das afec¢des em nivel subendocardico (VOON et al., 2005), mas
também o efeito sobre o movimento de tor¢do longitudinal ventricular esquerda conforme
evidenciado por estudos com a tecnologia do strain rate (WEIDEMANN et al., 2005).

Comparativamente a fracao de ejecdo, o IPM foi um melhor preditor de cardiopatia
uma vez que a maioria dos participantes de ambos os grupos apresentaram-na preservada.
Este achado ¢ concordante com os resultados encontrados na coorte que avaliou o IPM e
cardiopatia da DAF (NIEMANN et al., 2011a).

A Ultima tabela apresentada nos resultados sumariza os achados deste estudo e
aponta para os portadores DAF com provavel cardiopatia. Apesar de ndo terem sido
submetidos a técnica considerada padrdo a deteccdo de fibrose, a ressondncia nuclear
magnética com gadolineo, os achados dopplerecocardiograficos gerais associados ao IPM
sugerem a afeccdo miocardica pelo achado de hipertrofia e disfungdo diastdlica em
usudrios de TRE e de disfung¢do diastdlica sem hipertrofia nos ndo usudrios. Estes
poderiam ser usados para selecionar os que deveriam realizar o exame mais rapidamente a
fim de que a TRE fosse instituida e lesdes cardiacas irreversiveis de alta morbi-mortalidade

se instalassem.
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6 CONCLUSAO

A amostra de pacientes com diagnéstico de DAF ¢ predominantemente jovem, do
sexo feminino, baixo poder aquisitivo, baixa escolaridade e apresenta graus iniciais de
acometimento cardiaco conforme demonstrado pelos achados dopplerecocardiograficos
realizados nesta pesquisa. Entre tanto, sete pacientes do grupo 2 apresentaram sinais de
doenga avangada, com hipertrofia e/ou sinais de disfucao sistolica e/ou diastdlica. Outros 6
individuos, dois do grupo sem TRE e cinco do grupo em infusdo apresentaram parametros
de acometimento inicial do coragdo pela doenga.

Do ponto de vista dopplerecocardiografico, o IPM calculado pela técnica do
doppler tecidual, quando associado aos achados de hipertrofia e alteragdes das fungdes
sistolica e diastolica, € capaz de identificar cardiopatia em portadores da DAF e poderia ser

utilizado como indicador da necessidade de inicio de infusdo da TRE.
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APENDICE

APENDICE A - CARACTERISTICAS DE GENERO, ETARIAS E
ANTROPOMETRICAS DOS INTEGRANTES DO GRUPO 1 (SEM TRE)

Numero

dividuo Grupo Género Idade  Peso(kg) Altura(cm)  ASC (kg/m2)
01 1 F 16 52 167 1,574
02 1 F 16 44 157 1,402
03 1 F 16 53 168 1,594
04 1 F 16 52 160 1,526
05 1 F 18 93 172 2,059
06 1 F 23 50 160 1,501
07 1 F 24 60 157 1,599
08 1 F 24 58 163 1,620
09 1 F 30 60 162 1,636
10 1 F 35 87 157 1,873
11 1 F 37 77 162 1,819
12 1 F 38 54 165 1,586
13 1 F 45 66 159 1,681
14 1 F 57 66 150 1,611
15 1 F 65 56 155 1,539
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APENDICE B - CARACTERISTICAS DE GENERO, ETARIAS E
ANTROPOMETRICAS DOS INTEGRANTES DO GRUPO 2 (COM TRE)

Numero
. Grupo  Género  Idade Peso (kg)  Altura (cm) ASC (kg/m2)
01 2 M 15 46 163 1,468
02 2 M 18 76 174 1,905
03 2 F 18 48 168 1,528
04 2 M 20 79 182 2,001
05 2 F 22 47 161 1,468
06 2 F 24 68 163 1,733
07 2 F 28 86 150 1,803
08 2 M 29 85 178 2,032
09 2 F 29 74 163 1,797
10 2 F 33 78 163 1,837
11 2 M 35 71 177 1,874
12 2 F 36 68 173 1,810
13 2 M 39 69 176 1,844
14 2 F 44 66 160 1,689
15 2 M 44 91 171 2,031
16 2 M 47 69 164 1,752
17 2 M 53 68 173 1,810
18 2 F 54 66 149 1,604
19 2 F 54 47 152 1,408
20 2 F 56 69 155 1,682
21 2 F 57 63 150 1,580
22 2 F 66 77 164 1,836
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APENDICE C - DADOS DOPPLERECOCARDIOGRAFICOS GERAIS DO GRUPO 1

(PARET I)

Numero AE AE Ao Ao DDSIV DDSIV  DDPP DDPP DDVE DDVE DSVE DSVE

individuo mm mm/m2 mm mm/m2 mm mm/m2 mm mm/m2 mm mm/m2 mm mm/m2
01 31 17 25 15 6 3 6 3 49 31 27 17
02 25 15 26 18 8 5 7 4 43 30 23 16
03 25 22 27 16 7 4 7 4 45 28 25 15
04 35 16 27 17 8 5 8 5 50 32 30 19
05 34 19 27 13 7 3 7 352 25 27 13
06 30 20 31 20 7 4 7 4 45 29 26 17
07 32 15 27 16 7 4 7 4 50 31 29 18
08 25 17 26 16 8 4 7 4 39 24 23 14
09 29 17 28 17 7 4 6 340 24 27 16
10 33 17 32 17 9 4 9 4 51 27 31 16
11 32 18 27 14 38 4 7 345 24 25 13
12 29 19 31 19 9 5 7 4 43 27 26 16
13 32 21 28 16 8 4 8 4 42 24 19 11
14 35 18 30 18 7 4 7 4 48 29 20 12
15 28 17 30 19 9 5 8 5 53 34 28 18
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APENDICE D - DADOS DOPPLERECOCARDIOGRAFICOS GERAIS DO GRUPO 2

(PARTE I

Numero AE AE Ao Ao DDSIV  DDSIV DDPP  DDPP DDVE DDVE DSVE DSVE

individuo mm mm/m2 mm mm/m2 mm mm/m2 mm mm/m2 mm mm/m2 mm mm/m2
ol 25 17 24 16 7 4 6 4 44 29 24 16
02 33 19 28 14 9 4 7 3 53 27 26 13
03 30 15 32 2 8 5 6 3 4 28 26 17
04 31 15 32 15 9 4 8 3 53 26 29 14
05 23 17 24 16 7 4 7 4 38 25 23 15
06 30 18 26 15 8 4 8 4 54 31 30 17
07 33 17 29 16 8 4 8 4 52 28 33 I8
08 36 17 37 18 7 310 4 52 25 33 16
09 31 19 30 16 7 3 6 3 49 27 30 16
0 36 19 32 17 7 3 7 3 55 29 35 19
11 3 14 36 19 9 4 7 3 53 28 27 14
12 27 18 27 14 8 4 7 3 49 27 27 14
13 3 18 33 17 9 4 7 3 53 28 34 18
14 32 18 29 17 8 4 8 4 45 26 23 13
15 38 18 34 16 13 6 13 6 47 23 21 10
6 33 22 3 20 19 10 15 & 37 21 2 12
17 4 21 37 2 17 9 16 8§ 6 34 33 18
18 35 21 32 19 8 4 7 4 46 28 24 14
19 3 18 32 2 9 6 8 5 58 41 47 33
20 31 20 31 18 13 7 13 7 51 30 30 17
200 33 20 32 20 15 9 13 8 46 29 20 12
2 37 20 32 17 17 9 14 7 3 19 18 9
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APENDICE E - DADOS DOPPLERECOCARDIOGRAFICOS GERAIS DO GRUPO 1

(PARTE II)

Numero FEVE Fenc FEVD MASSA MASSA E A

individuo (%) (%) (%) (2) (g/m2) (m/s) (m/s) A
01 75 44 52 96 61 1,42 0,82 1,73
02 77 46 54 96 68 1,07 0,54 1,98
03 75 43 40 100 63 1,07 0,60 1,78
04 69 39 51 155 101 0,92 0,36 2,56
05 78 47 55 149 72 0,96 0,57 1,68
06 73 42 52 106 67 0,95 0,63 1,51
07 71 41 60 138 86 0,90 0,49 1,84
08 71 40 63 84 52 1,00 0,50 2,00
09 62 33 51 78 48 0,89 0,49 1,82
10 70 39 62 172 92 0,80 0,60 1,33
11 76 45 48 121 67 0,77 0,54 1,43
12 70 39 52 122 77 0,84 0,70 1,20
13 85 54 54 113 67 0,69 0,56 1,23
14 88 58 50 116 72 0,65 0,62 1,05
15 79 48 62 189 122 0,60 0,74 0,81




112

APENDICE F - DADOS DOPPLERECOCARDIOGRAFICOS GERAIS DO GRUPO 2

(PARTE 1I)

Numero FEVE Fenc FEVD MASSA MASSA E A

individuo (%) (%) (%) (2) (g/m2) (m/s) (m/s) EA
01 77 45 49 93 63 1,22 0,22 5,55
02 82 51 61 189 99 0,95 0,40 2,37
03 71 40 60 100 65 0,78 0,36 2,17
04 76 45 56 182 91 1,15 0,46 2,50
05 70 39 47 79 54 0,97 0,48 2,02
06 76 45 56 164 95 0,90 0,50 1,80
07 65 36 42 180 100 0.69 0,66 1,07
08 65 33 45 170 84 0,84 0,43 1,95
09 68 38 37 112 62 0,86 0,47 1,83
10 64 35 54 143 80 0,78 0,43 1,81
11 80 49 40 169 90 0,83 0,29 2,86
12 76 45 40 147 81 0,92 0,60 1,53
13 65 36 43 186 102 0,90 0,49 1,84
14 80 49 55 131 78 0,92 0,74 1,24
15 35 0 22 287 141 0,83 0,21 3,95
16 56 0 50 316 181 0,75 0,74 1,01
17 78 47 56 316 175 0,63 0,80 0,79
18 80 49 49 125 78 0,97 0,78 1,24
19 30 99 33 302 214 0,57 0,91 0,63
20 71 40 40 333 198 0,85 0,99 0,86
21 88 57 56 294 181 0,60 0,93 0,65
22 83 51 45 222 121 0,67 0,40 1,68
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APENDICE G - DADOS DOPPLERECOCARDIOGRAFICOS DE FUNCAO
DIASTOLICA DO GRUPO 1

Namero  TDE ¢ medial  a medial Ele ¢' lateral a' lateral E/e ¢ VD a VD
individuo  (ms) (m/s) (m/s) medial (m/s) (m/s) lateral (m/s) (m/s)
01 157 0,15 0,08 9 0,19 0,17 7 0,23 0,08
02 191 0,16 0,07 6 0,18 0,12 5 0,16 0,07
03 176 0,21 0,10 5 0,25 0,07 4 0,17 0,06
04 181 0,16 0,06 5 0,14 0,05 6 0,18 0,06
05 143 0,14 0,05 6 0,22 0,07 4 0,17 0,10
06 134 0,18 0,08 5 0,14 0,06 6 0,18 0,08
07 196 0,11 0,07 8 0,19 0,08 4 0,11 0,07
08 153 0,17 0,07 5 0,21 0,09 4 0,16 0,12
09 162 0,12 0,06 7 0,17 0,05 5 0,13 0,07
10 143 0,08 0,13 10 0,15 0,08 5 0,06 0,13
11 143 0,09 0,12 8 0,14 0,10 5 0,15 0,11
12 153 0,12 0,07 7 0,20 0,08 4 0,19 0,15
13 172 0,09 0,14 7 0,11 0,09 6 0,11 0,18
14 181 0,08 0,07 8 0,09 0,07 7 0,07 0,09
15 191 0,04 0,09 15 0,08 0,09 7 0,08 0,15
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APENDICE H - DADOS DOPPLERECOCARDIOGRAFICOS DE FUNCAO

DIASTOLICA DO GRUPO 2

Numero TDE ¢' medial a' medial E/e’ ¢' lateral a' lateral E/e e' VD a' VD

individuo (ms) (m/s) (m/s) medial (m/s) (m/s) lateral (m/s) (m/s)
01 220 0,15 0,07 8 0,21 0,05 5 0,15 0,09
02 196 0,17 0,04 5 0,21 0,04 0,14 0,06
03 138 0,15 0,05 5 0,19 0,04 4 0,13 0,06
04 176 0,17 0.06 6 0.22 0,05 5 0,12 0,07
05 148 0,15 0,09 6 0,18 0,11 5 0,16 0,06
06 248 0,14 0,06 6 0,17 0,03 5 0,17 0,11
07 134 0,15 0,08 5 0,10 0,09 7 0,10 0,09
08 114 0,11 0,07 7 0,14 0,05 5 0,23 0,15
09 124 0,19 0,08 4 0,18 0,05 4 0,14 0,08
10 167 0,11 0,09 7 0,20 0,06 3 0,16 0,11
11 167 0,15 0,05 5 0,15 0,03 5 0,11 0,07
12 239 0,11 0,08 8 0,12 0,06 7 0,17 0,14
13 186 0,11 0,07 8 0,12 0,06 7 0,14 0,06
14 181 0,09 0,11 10 0,10 0,13 9 0,07 0,10
15 153 0,09 0,04 9 0,11 0,04 7 0,11 0,04
16 205 0,05 0,08 15 0,07 0,09 10 0,06 0,10
17 219 0,05 0,13 12 0,06 0,12 10 0,08 0,17
18 196 0,08 0,06 12 0,10 0,13 9 0,10 0,13
19 172 0,05 0,07 11 0,06 0,10 9 0,08 0,15
20 281 0,06 0,08 14 0,06 0,09 14 0,09 0,15
21 215 0,07 0,10 8 0,07 0,06 8 0,07 0,12
22 258 0,07 0,10 9 0,06 0,11 11 0,08 0,13
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APENDICE I - VALORES DO IPM AO DOPPLER CONVENCIONAL E TECIDUAL

NO GRUPO 1
Numero IPMVE IPMVE IPM VE IPM VE Tc IPM VD IPM Tc lat
individuo convene convene Tc Med lat convenc VD
simult separ

01 0,45 0,49 0,27 0,10 0,75 0,46
02 0,38 0,29 0,41 0,39 0,06 0,30
03 0,42 0,27 0,45 0,25 0,31 0,27
04 0,58 0,37 0,55 0,59 0,26 0,70
05 0,48 0,41 0,39 0,36 0,28 0,34
06 0,40 0,41 0,32 0,61 0,37 0,49
07 0,58 0,40 0,56 0,36 0,38 0,57
08 0,46 0,59 0,38 0,55 0,59 0,59
09 0,77 0,15 0,58 0,44 0,27 0,69
10 0,81 0,99 0,73 0,97 0,27 0,60
11 0,60 0,52 0,92 1,06 0,69 0,59
12 0,63 0,40 0,59 0,32 0,33 0,85
13 0,75 0,15 0,62 0,19 0,20 0,28
14 0,60 0,52 0,83 0,97 0,13 0,30

15 1,18 0,48 0,69 0,46 0,36 0,91
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APENDICE J - VALORES DO IPM AO DOPPLER CONVENCIONAL E TECIDUAL

NO GRUPO 2
Numero IPMVE IPMVE IPM VE IPM VE Tc IPM VD IPM Tc lat
individuo convene convene Tc Med lat convenc VD
simult separ
01 0,31 0,33 0,49 0,44 0,08 1,35
02 0,46 0,34 0,49 0,50 0,53 0,51
03 0,62 0,45 0,35 1,61 0,24 2,00
04 0,39 0,44 0,61 0,47 0,30 1,10
05 0,35 0,26 0,72 0,63 0,20 1,27
06 0,79 0,57 0,79 1,69 0,39 0,55
07 0,63 0,47 0,77 0,34 0,41 0,44
08 0,58 0,47 0,78 0,70 0,41 0,49
09 0,21 0,46 0,64 0,65 0,66 0,47
10 0,76 0,54 1,05 1,18 1,15 0,79
11 0,69 0,40 0,37 0,51 0,49 0,71
12 0,48 0,21 0,61 0,44 0,29 0,60
13 0,87 0,80 1,13 0,89 0,57 0,70
14 0,47 0,35 1,15 0,57 0,70 1,05
15 0,59 1,13 0,73 0,97 0,53 0,76
16 0,58 0,56 0,82 0,76 0,53 1,25
17 0,72 0,41 0,98 0,72 1,31 0,77
18 0,60 0,32 0,68 0,68 0,60 1,10
19 0,33 0,30 0,73 0,74 0,47 0,37
20 0,67 0,25 0,87 0,64 0,22 0,53
21 0,86 0,46 0,56 0,72 0,60 0,79

22 0,33 0,40 0,48 0,53 0,17 0,49
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APENDICE K - AVALIACAO DA EXISTENCIA E DO TIPO DE HIPERTROFIA NO

GRUPO 1
Numero Espessura da

Ciduo Parede MASSA/m2 Género TIPO HVE
01 0,24 61 F Inexistente
02 0,32 68 F Inexistente
03 0,31 63 F Inexistente
04 0,32 101 F Inexistente
05 0,26 72 F Inexistente
06 0,31 67 F Inexistente
07 0,28 86 F Inexistente
08 0,35 52 F Inexistente
09 0,30 48 F Inexistente
10 0,35 92 F Inexistente
11 0,31 67 F Inexistente
12 0,32 77 F Inexistente
13 0,38 67 F Inexistente
14 0,29 72 F Inexistente
15 0,30 122 F Inexistente
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APENDICE L - AVALIACAO DA EXISTENCIA E DO TIPO DE HIPERTROFIA NO

GRUPO 2

;;z:o Fepessura da NASSA/m2  Género TIPO HVE
01 0,27 63 M Inexistente
02 0,26 99 M Inexistente
03 0,27 65 F Inexistente
04 0,30 91 M Inexistente
05 0,36 54 F Inexistente
06 0,29 95 F Inexistente
07 0,30 100 F Inexistente
08 0,38 84 M Inexistente
09 0,24 62 F Inexistente
10 0,25 80 F Inexistente
11 0,26 90 M Inexistente
12 0,28 81 F Inexistente
13 0,26 102 M Inexistente
14 0,35 78 F Inexistente
15 0,55 141 M CONCENTRICA
16 0,81 181 M CONCENTRICA
17 0,51 175 M CONCENTRICA
18 0,30 78 F Inexistente
19 0,27 214 F EXCENTRICA
20 0,50 198 F CONCENTRICA
21 0,56 181 F CONCENTRICA
22 0,77 121 F CONCENTRICA
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ANEXOS
PARECER DO COMITE DE ETICA EM PASQUISA SES/DF

GOVERNO DO DISTﬁlTO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
Fundacéo de Ensino e Peqmsa em Ciéncias da Saude

Funuag_a"a de !!nshln @ Pes qul a

‘em Ciéncias da

COMITE DE ETICA EM PESQUISA/SES-DF

PARECER N2 0314/2011

PROTOCOLO NeDO PROJETO: 433/2011 — AVALIACAO DE PARAMETROS
DOPLERECOCARDIOGRAFICOS EM PACIENTES PORTADORES DE DOENCA
DE FABRY.

Instituigdo Pesquisada: Secretaria de Satde do Distrito Federal/SES-DF.

Area Tematica ESpecial: Grupo lll (ndo pertencente a area tematica especial),
Ciéncias da Sauide.

Validade do Parecer: 01/08/2013

Tendo como base a Resolugido 196/96 CNS/MS, que dispdoe sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres
humanos, assim como as suas resolugdes complementares, o Comité de
Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Satide dc Distrito ‘-'ederal apos
apreciacdo ética, manifesta-se pela APROVACAOQ DO PROJETO.

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as
responsabilidades que lhe sdo atribuidas na Resolugdo 196/96 CNS/MS,
inciso IX.1 e IX.2, em relagdo ao desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a
necessidade de encaminhar o relatério parcial e final, além de notlflcagoes de
eventos adversos quando pertmentes i

Brasilia, 02 de agosto de 2011.

Atencijosamente,

Maria Rita Cafyalho Garbi Novaes
Comité de Eticalem Pesquisa/SES-DF

Coor enadora
_ AL/CEP/SES-DF

Fundagéo de Ensino e Pegquisa em Ciéncias da Sadude - SES
Comité\dg Etica em Pesquisa
Fone/Fax: 3325-4955 - — e-mail: cepsesdf@saude.df.gov.br
SMHN - Q. 501 = Bloco “"A” — Brasllia— DF — CEP.: 70.710-907
BRASILIA - PATRIMONIO CULTURAL DA HUMANIDADE
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PARECER DO COMITE DE ETICA EM PASQUISA SES/DF

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL —
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE _ r

L

BRASILIA

em Ciéncias da Sa

COMITE DE ETICA EM PESQUISA/SES-DF
Carta N° 0314/2011 - CEP/SES/DF. " Brasilia, 02 de agosto de 2011.

[lm? (a) Senhor(a)

DIRETOR do(a): HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL (com vistas a Chefia
da Unidade de Cardiologia) - SES/DF .

Assunto: aprovagédo do projeto de pesquisa — 133/11 - CEP/SES/DF

Senhor(a) Diretor(a)',

Participamos a V. ‘Sa. que o projeto “AVALIAGAO DE PARAMETROS
DOPLERECOCARDIOGRAFICOS EM PACIENTES PORTADORES DE DOENCA DE
FABRY” encontra-se em conformidade com a Resolugao 196/96 Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Satde - CNS/MS e suas complementares.

Data da aprovagao: 01/08/2011
Validade dc parecer: 01/08/2013

Pesquisador responsave! e telefone: SANDRA MARQUES E SILVA - (61) 9286-1551

Os dados serdo coletados na SES-DF o pesquisador devera observar as
responsabilidades que Ihe s&o atribuidas na Resolugdo 196/96 CNS/MS, incisos 1X.1 e
IX.2, em relagao ao desenvolvimento do projeto. '

Ressaltamos que a conduta do pesquisador, assim como o seu acesso a Unidade
de Salde deve seguir as normas e os procedimentos preconizados pela Secretaria de
Estado de Satide do Distrito Federal. O pesquisador deve se apresentar ao Diretor da
Unidade de Satde para os procedimentos administrativos necessarios.

A

_ Atenciosal ‘_e;.te,/

- 1
Maria Rita Carvalhg Garbi Novaes
Comité de Etica em Pesquisa/SES-DF
Coordenadora

AL-CEP/SES/DF

i

\ .
Fundagao de Ensino e Pesquissém Ciéncias da Saude - SES
Comité de Etica em Pesquisa
Fone/Fax: 3325-4955 - e-mail: cepsesdf@saude.df gov.br
SMHN - Q. 501 - Bloco "A" - Brasllia— OF — CEP.70.710-907
BRASILIA - PATRIMONIO CULTURAL DA HUMANIDADE
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Senhor(a) estda sendo convidada a participar do projeto:
AVALIACAO DE PARAMETROS DOPLERECOCARDIOGRAFICOS EM
PACIENTES PORTADORES DE DOENCA DE FABRY
O nosso objetivo € determinar os parametros morfofuncionais do coragao por
meio da dopplerecocardiografia, além da medida do IDM (indice de Tei) em
pacientes com diagnostico de doenga de Fabry.

O(a) senhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessarios antes e
no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo
mantido o mais rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer
informagdes que permitam identifica-lo(a)

A sua participacdo sera através da realizacdo de um ecocardiograma
comum na data combinada com um tempo estimado de 30 (trinta) minutos.
Informamos que a Senhor(a) pode desistir de participar da pesquisa a
qualquer momento sem onus nem qualquer tipo de ou prejuizo para a
senhor(a).

Os resultados da pesquisa serdo divulgados aqui nos Setores de
Cardiologia do Hospital de Base do DF e da UnB, podendo ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a
guarda do pesquisador.

Se o Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagdo a pesquisa, por favor
telefone para:Dr(a).Sandra Marques e Silva, nos telefones: (61) 9296-1551 ou
(61) 3244-4271.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
SES/DF. As duvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do
sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o
pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Brasilia, de de

Nome / assinatura:

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura:
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DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE

Os autores afirmam que nao houve conflito de interesses (financeiros ou de outra
natureza) na realizacao da pesquisa ou da redagdo desta dissertagdao. O estudo ndo recebeu

nenhuma espécie de apoio financeiro.



