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Resumo

RESUMO

Freire AFD. Planejamento e execugao do implante transcateter de bioprétese
valvar aédrtica sem a utilizagdo de contraste iodado em portadores de doenca
renal cronica: validagdo de uma nova estratégia [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

Introdugdo: A injuria renal aguda (IRA) é frequentemente observada apdés o implante
transcateter da valvula adrtica (TAVI) e esta associada a um aumento da mortalidade. Objetivos:
Avaliar a exequilidade e a seguranga de uma nova estratégia de execugao e planejamento do
TAVI que dispensa a utilizacdo de contraste iodado e pode ser especialmente valiosa para
pacientes com estenose adrtica (EA0) e doenga renal cronica (DRC), para prevenir a ocorréncia
de IRA. Métodos: Pacientes com EAo importante, sintomaticos, portadores de DRC estagio = 3a
e nao dialiticos, foram avaliados para o TAVI usando quatro modalidades de imagem né&o
contrastadas para planejamento do procedimento: ecocardiograma transesofagico (ETE),
ressonancia magnética cardiaca, tomografia computadorizada multislice (TCMS) e angiografia
aorto-iliaca com COz2. Os pacientes foram submetidos ao TAVI transfemoral (TF), usando a
bioprotese autoexpansivel Evolut® (Medtronic,USA) e os procedimentos foram guiados por
fluoroscopia e ETE. Em todas as etapas do estudo foram realizadas verificacbes pela técnica
padrdo, para garantir a seguranga do paciente. Resultados: Vinte e cinco pacientes foram
submetidos ao TAVI via transfemoral com a estratégia zero contraste. A média de idade foi de
79,9 + 6,1 anos, 72% em classe funcional NYHA 1lIl/IV com STS-PROM médio de 3,0 £ 1,5% e
taxa de filtragdo glomerular estimada (eGRF) de 49 + 7mL/min. As proteses Evolut R e Pro foram
implantadas em 80% e 20% dos pacientes, respectivamente. Em 36% dos casos, a valvula
cardiaca transcateter (VCT) escolhida com base nos métodos sem contraste foi de tamanho
maior do que a aquele definido pela TCMS contrastada, mas nenhum desses casos apresentou
eventos adversos maiores. O sucesso do dispositivo e o desfecho combinado de seguranga (aos
30 dias) atingiram 92%. A implantagao de marca-passo permanente foi necessaria em 17% dos
casos. Conclusao: Este estudo piloto demonstrou que a utilizagdo dessa nova estratégia que
dispensa a utilizacdo de contraste iodado para o planejamento e execuc¢ao do TAVI com prétese
autoexpansivel foi segura e exequivel e pode se tornar a estratégia preferencial para uma
populagdo significativa de pacientes com DRC submetidos ao TAVI. Estudos futuros com um

numero maior de pacientes sdo necessarios para confirmar tais achados.

Palavras-chave: Substituicdo da valva adrtica transcateter. Estenose da valva aodrtica. Injuria

renal aguda. Contraste. Insuficiéncia renal cronica. Doengas das valvas cardiacas
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Abstract

ABSTRACT

Freire AFD. Planning and execution of the transcatheter implantation of
bioprosthetic aortic valve without the use of iodinated contrast in patients with
chronic kidney disease: validation of a new strategy [thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Background: Acute kidney injury (AKI) is frequently observed after Transcatheter Aortic Valve
Implantation (TAVI). Of note, it is associated with increased mortality. Objective: We propose a
new non-contrast strategy for planing and performing the TAVI procedure that can be especially
valuable for patients with aortic stenosis (AS) and chronic kidney disease (CKD) to prevent AKI.
Methods: Patients with severe symptomatic AS and non-dialytic CKD stage =3a were evaluated
for TAVI using four non-contrast imaging modalities for procedural planning: Transesophageal
Echocardiogram (TEE), cardiac magnetic resonance, Multidetector Computed Tomography
(MDCT) and aortoiliac CO2 angiography. Patients underwent transfemoral (TF) TAVI using the
self-expandable transcatheter heart valve (THV) Evolut® (Medtronic,USA), and the procedures
were guided by fluoroscopy and TEE. Contrast MDCT and contrast injection at certain
checkpoints during the procedure were used to guarantee patient safety. Results: Twenty-five
patients underwent TF-TAVI with the non-contrast technique. The mean age was 79.9+6.1years,
72% in NYHA class IlI/IV, with a mean STS-PROM of 3.0+1.5% and an estimated glomerular
filtration rate (eGRF) of 49+7mL/min. The self-expandable Evolut R and Pro THV were used in
80% and 20% of patients, respectively. In 36%, the THV chosen was larger than the one selected
by contrast MDCT, but none of these cases presented adverse events. Device success and the
combined safety endpoint (at 30-days) both achieved 92%. Permanent pacemaker implantation
was needed in 17%. Conclusion: This pilot study demonstrated that the non-contrast technique
for procedural planning and a self-expandable THV implantation was feasible and safe and might
become the preferable strategy for a significant population of CKD patients undergoing TAVR.

Future studies with a larger number of patients are needed to confirm such findings.

Keywords: Transcatheter aortic valve replacement. Aortic valve stenosis. Acute kidney injury.

Contrast. Chronic kidney disease. Heart valve diseases.
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1. INTRODUGAO

A Estenose Adrtica (EAo) representa uma das valvopatias mais
prevalentes, especialmente em populagdes idosas, e esta intrinsecamente
associada a um aumento substancial da morbimortalidade cardiovascular(®.

De acordo com o Global Burden of Disease (GBD) de 2021, a prevaléncia
global da estenose adrtica em adultos de 70 anos ou mais é estimada em 4,3%,
com uma prevaléncia mais alta em paises de alta renda devido a maior
expectativa de vida e melhor detecgdo da doenca®.

Neste contexto, o advento do procedimento de implante transcateter da
valvula aortica (TAVI) representou um marco paradigmatico na abordagem desta
patologia. O tratamento transcateter iniciou como uma alternativa terapéutica a
trocar valvar cirugica em paciente frageis e de alto risco e expandiu ao longo dos
anos para os outros extratos de paciente de risco cirurgico intermediario e baixo.
Tanto no planejamento, quanto na execugcdo do procedimento TAVI, é
rotineiramente utilizado contraste. Durante o planejamento, o exame de
Tomografia Computadorizada MultiSlice (TCMS) com contraste € o padrao ouro
para a analise das caracteristicas anatdbmicas do paciente e certificar-se da
factibilidade técnica do procedimento, além de identificar caracteristicas de risco
para complicagdes®. Ja durante o procedimento, aliquotas de contraste séo
administradas por cateter durante o posicionamento e liberacdo da prétese
transcateter e ao final do procedimento, para checagem do resultado final e
identificacdo de possiveis complicagoes.

A nefropatia induzida por contraste (NIC) € uma complicagdo renal que
pode ocorrer apds a administragio de agentes de contraste(®).

A fisiopatologia da NIC envolve diversos mecanismos diretos e indiretos,
que estdo inter-relacionados e que podem causar danos aos rins®. O contraste
pode ocasionar mudangas no fluxo sanguineo renal, resultando em uma redugéo
temporaria da perfusdo dos rins. Isso, por sua vez, diminui a quantidade de
oxigénio e nutrientes fornecidos as ceélulas renais. Além disso, podem induzir a
formacédo de radicais livres intracelular, que sdo moléculas instaveis e que

podem causar danos as células renais e ao tecido adjacente, por meio do
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estresse oxidativo®. A resposta inflamatéria é outro componente importante na
fisiopatologia da NIC. A administragdo do agente de contraste pode desencadear
uma resposta imunolégica local, levando a liberagdo de mediadores
inflamatorios. Esses mediadores podem agravar os danos celulares, resultando
em uma progressao da les&o renal. As células do epitélio tubular renal, que s&o
responsaveis por reabsorver substancias importantes da urina, sao
particularmente sensiveis aos efeitos nocivos dos agentes de contraste®>f. A
lesdo dessas células pode levar a disturbios na filtracdo e na reabsorcao de
substancias pelos rins, resultando na excrecdo de nutrientes e eletrdlitos
essenciais pela urina. A combinacdo desses mecanismos pode levar a uma
reducao da funcdo renal, resultando em uma diminuicdo da TFG e acumulo de
residuos e toxinas no organismo (Figura1)®7").

A injuria renal aguda (IRA) é frequentemente observada apos o implante
transcateter de valvula aortica (TAVI), com taxas variando entre 3% e 50%,
dependendo da definigéo utilizada”'"). Importante ressaltar que a IRA também
pode ocorrer na avaliagao pré-TAVI, devido a realizagdo da tomografia com
contraste. A ocorréncia dessa complicagao tem sido relacionada a administracao
de meios de contraste e a presenca de comorbidades, como doenca renal
cronica (DRC), comumente observada em candidatos ao TAVI (77,1% no
registro brasileiro de TAVI, incluindo 18,5% com taxa de filtragdo glomerular
(TFG) <30 ml/min)(*2),

A IRA apos o TAVI esta associada a uma evolugao clinica desfavoravel,
ao prolongamento da permanéncia hospitalar e, consequentemente, ao aumento
dos custos para o sistema de saude('-'314) No registro brasileiro de TAVI, a
incidéncia de IRA apds o TAVI foi de 18% (de acordo com a definigdo do VARC-
2 AKIN), sendo 4,5% com necessidade de diadlise. Essa complicagdo foi
associada maior mortalidade e também maior mortalidade por causa
cardiovascular, com um aumento gradual da mortalidade com a maior gravidade
da IRA(12.19),
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Figura 1 — Fisiopatologia da nefropatia induzida por contraste

Fisiopatologia NIC
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Fonte: Adaptado de Mehran et al. (2019)®

Legenda: SRAA=Sistema Renina Angiotensina Aldosterona; PGD2 = Prostaglandina 2; Na+=
Sadio Acredita-se que os mecanismos diretos de leséo renal decorrentes da exposigao a agentes
de contraste sejam devidos a efeitos nefrotdxicos no epitélio tubular, levando a perda de fungéo,
apoptose e, eventualmente, necrose. Tais efeitos estdo relacionados com as propriedades
bioguimicas do meio de contraste especifico. No nivel do néfron individual, a lesdo epitelial
tubular precoce é caracterizada pela perda de polaridade celular devido a redistribuicido de
Na+/K+-ATPase da superficie basolateral para a superficie luminal das células tubulares,
resultando em transporte anormal de ions através as células e aumento da entrega de sddio aos
tubulos distais. Este fendbmeno leva a maior vasoconstricdo renal através do feedback
tubuloglomerular. Com a progressao da leséo celular, as células epiteliais se desprendem das
membranas basais e causam obstrugao luminal, aumento da pressao intratubular e, finalmente,
diminuicdo da taxa de filiragdo glomerular. Os efeitos indiretos dos agentes de contraste
envolvem lesdo isquémica devido a diminuigdo da perfusdo regional ou global. Os agentes de
contraste podem levar a vasoconstricdo intrarrenal mediada localmente por substancias
vasoativas, como endotelina, 6xido nitrico e prostaglandina, resultando na redugéo do fluxo
sanguineo glomerular e na redugédo do fornecimento de oxigénio as partes metabolicamente
ativas do néfron. Além disso, os agentes de contraste aumentam a viscosidade sanguinea,
levando a uma redugdo adicional do fluxo microcirculatério e a alteragbes na osmolalidade
sanguinea, que por sua vez prejudicam a plasticidade dos eritrécitos e podem aumentar o risco
de trombose microvascular.

Dentre as medidas de prevengao contra a ocorréncia de IRA apés o TAVI,
faz sentido crer que uma das mais relevantes e efetivas é limitar o uso de meios
de contraste iodado na avaliagao pré-procedimento e durante o procedimento de
TAVI, especialmente em pacientes com DRC prévia®).

Anténio Fernando Diniz Freire



4
Introducao

No entanto, nenhum estudo avaliou especificamente uma estratégia para
realizar o procedimento de TAVI, incluindo o planejamento pré-intervencéo,
usando uma técnica totalmente sem contraste. A presente investigagdo se
propos a avaliar a exequibilidade e a seguranga de uma nova estratégia para o
TAVI, que dispensa a utilizagdo de contraste iodado tanto para o planejamento
quanto para a realizagao do procedimento (estratégia "zero contraste").
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2. OBJETIVOS

1.1 Objetivo primario

Avaliar a exequibilidade e a seguranga da estratégia “zero contraste” para
o planejamento e execuc&o do TAVI em pacientes com DRC.

1.20bjetivos secundarios

e Definir o papel de cada uma das modalidades de imagem sem contraste
na avaliagao pré-procedimento do TAVI.
e Avaliar a incidéncia de IRA apés o TAVI em pacientes com DRC,

utilizando a estratégia “zero contraste”.
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3. METODOS

3.1Desenho do estudo

Trata-se um estudo piloto, prospectivo, unicéntrico, de braco unico,
iniciado pelo investigador e realizado no Instituto do Coragéo (InCor) do Hospital
das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(FMUSP). Estudamos pacientes com DRC e estenose valvar adrtica com
indicagao para o TAVI por acesso transfemoral selecionados aleatoriamente em
uma lista de espera do sistema publico de saude brasileiro. A bioprétese
autoexpansivel Evolut® (Medtronic, USA), modelos R ou Pro, foi utilizada para
o TAVL.

Foram selecionados pacientes com estenose adrtica (EAO0)
anatomicamente importante, definida ecocardiograficamente com area valvar
aortica (AVA) < 1,0 cm? e/ou AVA indexada < 0,6 cm?/m?, na presencga de
gradiente médio do ventriculo esquerdo (VE)/aorta =2 40 mmHg ou velocidade
maxima do jato aodrtico 2 4,0 m/s(Y). Pacientes com EAo baixo fluxo e baixo
gradiente (AVA < 1,0 cm? e gradiente médio VE/aorta < 40 mmHg) quando
confirmada a gravidade anatdbmica, também foram selecionados. Foram
incluidos EAo de etiologia degenerativa/calcifica e bicuspide. Todos os pacientes
apresentavam sintomas (dispneia e/ou sincope e/ou angina) secundarios a

valvopatia adrtica e DRC estagio 2 3a (TFG < 60 mL/min/1,73m?) n&o dialitico.

3.1.1Critérios de inclusao

e Pacientes portadores de EAo importante diagnosticados de acordo com
os critérios da diretriz brasileira de valvopatias.

e DRC em estagio = 3a (TFG < 60 mL/min/1,73m?), utilizando as férmulas
de MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) e CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration), considerado o menor valor.

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Anexo 1).
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3.1.2Critérios de exclusao

Qualquer condicao considerada uma contraindicagao para o implante de

uma proétese valvar biolégica (por exemplo, o paciente tem indicagédo de

prétese valvar mecanica);

Hipersensibilidade ou contraindicacdo conhecida a qualquer um dos

seguintes itens, que n&o possam ser adequadamente pré-medicados:

o Aspirina, clopidogrel ou heparina (trombocitopenia induzida por
heparina — HIT/, trombocitopenia induzida por heparina com trombose
— HITTS);

o Nitinol (titanio ou niquel);

o Meio de contraste;

Discrasias sanguineas: leucopenia (contagem de glébulos brancos <

1000/mm?3), trombocitopenia (contagem de plaquetas < 50.000

células/mm?3), histéria de diatese hemorragica, coagulopatia ou estados

de hipercoagulabilidade;

Infecgdo ativa, incluindo endocardite ativa;

Choque cardiogénico manifestado por baixo débito cardiaco, dependéncia

de vasopressores ou suporte hemodinamico mecanico;

AVC recente (até dois meses da avaliagdo do Heart team) ou ataque

isquémico transitorio;

Sangramento gastrointestinal que impeca a anticoagulacdo ou

antiagregacao plaquetaria;

Recusa para transfusdo de sangue;

Deméncia grave (resultando na incapacidade de fornecer consentimento

informado para o estudo/procedimento);

Expectativa de vida estimada menor de 12 meses;

Outras condi¢des médicas, sociais ou psicologicas que, na opinido do

investigador, impegcam o paciente de consentir ou aderir adequadamente

ao protocolo;

Valvula cardiaca protética pré-existente na posigao aortica (bioldgica ou

mecéanica);
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e Presencga de estenose ou regurgitagdo mitral importante;

e Presenca de cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva;

e Indicagao clinica para angiografia coronariana ou intervengao coronaria
percutanea no periodo incluindo os 30 dias anteriores e os 30 dias apds
o procedimento de TAVI.

e Doenca renal cronica dialitica.

3.1.3Procedimentos do estudo

No presente estudo utilizou-se a bioprotese Evolut® (Medtronic, USA),
que possui seus folhetos de pericardio suino e a estrutura metalica de
sustentabilidade composta de nitinol. Apresenta as caracteristicas de ser
autoexpansivel, com funcionamento dos folhetos em posi¢cado supra anular, ou
seja, acima do anulo valvar, e de ser recapturavel antes de sua liberagdo por
completa. A principal diferenca entre os modelos R e Pro da prétese Evolut, é
que este ultimo possui um envoltorio de tecido externo, o qual denominamos de
‘saia”, para que exista um aumento do contato da superficie da protese com a
anatomia nativa, reduzindo a ocorréncia de insuficiéncia adrtica periprotética
(Figura 02).

Figura 2 — Proteses Evolut R e Evolut Pro

\}\/\ 4

\

N o de e

A \\ Envoltério de tecido externo
119 AL aumenta o contato da

superficie da protese com a
anatomia nativa

Evolut-R # Evolut-Pro

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Apos a inclusao no presente estudo, quatro modalidades de imagem sem

contraste foram utilizadas para a avaliagcdo dos pacientes e planejamento do

TAVI.

a)
b)
c)
d)

TCMS sem contraste;

Angiografia aorto-iliaca com COy;

Ecocardiograma transesofagico 3D (ETE 3D);

Ressonancia nuclear magnética (RM) de coragdo sem contraste, com
duas técnicas de avaliagdo; 3D whole heart (WH) e cine Steady State Free
Procession (SSFP). Sobre a técnica WH realizada na RM, é um método
que realiza a reconstrucdo da estrutura a ser analisada de forma
tridimensional (coronal, sagital e transversal) e, através de um sensor, a
movimentagcdo do diafragma é identificada, com o objetivo de excluir a
variabilidade respiratéria, aumentando a acuracia na aquisicdo das
imagens e, consequentemente, nas medidas a serem realizadas.

As contribuicbes de cada uma dessas modalidades de imagem sem

contraste no planejamento do procedimento foram:

a)

c)

d)

e)

A viabilidade da via femoral e o local de pungdo arterial foram
determinados pela TCMS sem contraste e pela angiografia aortica e iliaca
com COg,

O tamanho da protese Evolut R/Pro foi definido com base no diametro
meédio do SOV, conforme avaliado pela TCMS sem contraste (Tabela 1).
Foi escolhida a maior prétese que pudesse ser acomodada no SOV e, em
situacdes limitrofes, o perimetro do anel valvar por ETE 3D e RM 3D WH
e cine SSFP foram utilizados para a definicdo do tamanho da protese;

A distribuicdo e intensidade da calcificagdo da valva aodrtica e da via de
saida do ventriculo esquerdo (VSVE) foram avaliadas pela TCMS sem
contraste;

A altura dos 6stios coronarios esquerdo e direito foi avaliada pela TCMS
sem contraste e ETE 3D;

A projecao ideal de implante da prétese foi definida pela TCMS sem

contraste.
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Nesta fase piloto, os pacientes foram excluidos se ndo fossem
considerados adequados para a abordagem transfemoral (TF), ou se estivessem
em alto risco de ruptura do anel, grande leak paravalvular (LPV) ou oclus&o
coronariana.

Para entendimento do papel de cada uma das modalidades de imagem
sem contraste na avaliacdo pré-procedimento do TAVI, foram realizadas
analises comparativas entre os métodos sem contraste e o método padréo ouro,

angiotomografia com contraste.

Tabela 1 — Tamanho da prétese Evolut R/Pro, com base no diametro médio do
seio de Valsalva (SOV), conforme avaliado pela TCMS sem
contraste

Selegédo Evolut R/Pro Evolut R

Tamanho 23 mm 26 mm 29 mm 34 mm
SOV
<27 mm 27 - 28,9mm 29-30,9 mm >31 mm
(médio)

Fonte: Arquivo pessoal do autor

3.2 Procedimento de TAVI “zero contraste”

Foi utilizado anestesia geral e ecocargrama transesofagico em todos os
como primeira opgdo. O ETE foi obrigatério para orientar o implante da
bioprétese e para a avaliagao imediata do resultado, no que diz respeito ao

posicionamento e a presencga de leak paravalvar.
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Todos os procedimentos foram realizados pela via transfemoral e o
acesso arterial foi guiado por ultrassom, fluoroscopia e angiografia com CO». O
acesso venoso jugular foi utilizado para colocagdo de marca-passo temporario
em todos os casos. Para possibilitar o tratamento de possiveis complicagdes
vasculares com agilidade, a protegao contralateral foi realizada com o
posicionamento de um fio guia de 0,018" na artéria femoral superficial, inserida
através do lado contralateral, nos pacientes de maior risco para complicagao
vascular. A decisdo de realizar pré-dilatacao ficou a critério do operador. O
implante foi guiado por ETE e fluoroscopia, utilizando a projegao de sobreposi¢céo
das cuspides, definida pela TCMS sem contraste.

Um cateter pigtail posicionado na cuspide ndo coronariana e marcadores
de calcio valvar foram utilizados como referéncias para o implante, com o
objetivo de alcangar uma posigéo da protese transcateter de 3 a 5 mm abaixo do
anulo valvar. A opcao de recapturar e reposicionar a valvula foi usada para
alcancar a posi¢ao pretendida. A pés-dilatacdo foi realizada para expanséo
adicional da bioprétese, em caso de leak paravalvar significativo, identificado
exclusivamente pelo ETE. A hemostasia do sitio de puncgao foi efetuada com os
dispositivos Proglide (Abbott Vascular, EUA) e confirmada por ultrassonografia

e angiografia com CO2 ao final da intervengao.

3.3Etapas de segurancga

A seguranga do paciente foi garantida por importantes a¢des durante o
estudo (avaliagdo de segurancga). Nesta fase piloto, embora o planejamento do
procedimento e a escolha do tamanho do dispositivo tenham sido baseadas em
modalidades de imagem sem contraste, os participantes também foram
avaliados da forma convencional por angiotomografia com contraste, que ficou
indisponivel para o operador do TAVI, mas n&do para outro membro experiente
do Heart team. Essa tomografia contrastada foi utilizada apenas como medida
de seguranca para:

1) Assegurar a viabilidade do acesso TF (Avaliagado de seguranga 1);
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2) Confirmar a exclusdo de anatomias de alto risco para ruptura do anel e

oclusao coronaria (Avaliagdo de seguranga 2);

3) Confirmar que o tamanho da protese escolhida ndo era subdimensionado
para o anel aértico.

Os procedimentos de TAVI foram conduzidos usando a estratégia “zero
contraste” e como medida adicional de seguranga, quando a posicdo da
bioprétese foi considerada 6tima pelo operador, ainda antes da sua liberagao
final, uma aortografia padrdo com contraste era realizada para garantir que, caso
o dispositivo estivesse em uma posi¢céo incorreta (muito alta ou muito baixa),
houvesse a possibilidade de reposicionamento (Avaliagao de segurancga 3).

Ao final do procedimento, apos a arteriografia iliaco-femoral com COg, era
realizada mais uma avaliagcdo de seguranga, com o emprego de contraste
iodado, para confirmar a auséncia de complicacbes vasculares e a adequada
hemostasia do sitio de pung¢do. Importante mencionar que, a qualquer momento,
0 operador principal poderia usar contraste para identificar ou tratar qualquer
complicacao relacionada ao procedimento.

3.4Fluxograma
A selegao dos pacientes e o desenvolvimento do estudo seguiram um

fluxo sistematico e predefinido, conforme demonstrado nos fluxogramas a seguir
(Figura 3).
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Figura 3 — Fluxograma fase piloto
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

3.5Desfechos

Todos os desfechos deste estudo tiveram por base as definigées do Valve
Academic Research Consortium (VARC-2)(19),
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3.5.1 Desfecho primario

Nesta fase piloto, avaliou-se o desfecho primario combinado de
segurancga (aos 30 dias), incluindo mortalidade por todas as causas, acidente
vascular cerebral grave, sangramento com risco de morte, injuria renal aguda
(estagios 2 ou 3), infarto periprocedimento, complicagdo vascular maior e
disfungéo relacionada a valvula que requeira intervengao repetida (valvoplastia
aortica, TAVI ou troca valvar cirurgica), de acordo no Valve Academic Research
Consortium (VARC-2)("9),

3.5.2 Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios avaliados na fase piloto estao listados abaixo:
a) Precisdo na escolha do tamanho da bioprétese: analise comparativa entre

o tamanho da protese escolhido por métodos sem contraste versus aquele
definido com base no método padréo ouro, ou seja, a tomografia com
contraste. A precisao foi definida como o numero de casos em que existiu
concordancia, dividido pelo numero total de casos tratados.

b) Sucesso do dispositivo: definido como auséncia de morte no

procedimento e posicionamento correto de uma unica bioprétese com o
desempenho pretendido (gradiente médio < 20 mmHg e auséncia de

insuficiéncia adrtica moderada ou importante).

3.6 Analise estatistica

O tamanho da amostra foi definido subjetivamente como uma série
exploratéria de casos para servir de referéncia para um estudo futuro maior. As
variaveis continuas foram apresentadas como média + desvio padrédo ou
mediana (intervalo interquartil). As variaveis categoricas foram apresentadas
como porcentagens. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a
normalidade da variavel. O teste qui-quadrado foi utilizado para comparar duas

variaveis categoricas. O teste de Bland-Altman foi utilizado para avaliar o nivel

Anténio Fernando Diniz Freire



17
Métodos

de concordancia entre os métodos de imagem e o de Pearson para mensurar a
forca e o grau de correlagdo entre eles. Aplicagdo do teste de Wilcoxon, para
verificar eventuais diferengas entre os métodos de imagem. A curva ROC foi
utilizada para identificar pontos de corte ideais da relagao entre SOV e anulo e
entender melhor os casos de sobredimensionamento. Um valor de p < 0,05 foi
considerado significativo. A analise estatistica foi realizada usando o software
SPSS versao 29.0.

3.7 Seguimento clinico

O seguimento clinico apos o TAVI foi obtido 30 (+ 5) dias apds o
procedimento. Nessa visita, foi realizada a avaliagao clinica dos pacientes, assim
como os seguintes exames: ECG, ETT e exames laboratoriais. Nesta consulta,
a ocorréncia de desfechos clinicos também foi avaliada. (Anexo 2)

3.8Consideracgoes éticas

O presente estudo foi submetido a Comissao Cientifica do Instituto do
Coragéo e ao Comité de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo e aprovado em 08/07/2020 com o numero do parecer consubstanciado do
CAAE 33365520.0.0000.065 e SDC 5082/20/111 (Anexo 3).

3.9 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Antes da realizacido dos primeiros procedimentos do estudo, foi aplicado
um TCLE ao participante. No TCLE, foram descritos, em linguagem clara e de
forma objetiva, todos os procedimentos do estudo e todas as informagdes
disponiveis, incluindo os riscos associados. Uma via assinada do TCLE foi
fornecida ao participante e uma outra via mantida em arquivo especifico do

centro coordenador.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas clinicas

Entre dezembro de 2020 e dezembro de 2021, 29 pacientes com EAo
importante sintomatica foram inscritos no presente estudo. Dentre estes, quatro
pacientes foram excluidos, devido ao acesso femoral inadequado, presenca de
membrana subaortica, anatomia de alto risco com calcificagdo importante em
VSVE e presengca de regurgitagdo importante em protese mitral,
respectivamente.

A populagéo final do estudo foi composta por 25 pacientes, com média de
idade de 79 anos, 13 (52%) do sexo masculino, 72% em classe funcional da
NYHA IlIl/IV e a média da TFG estimada foi de 49 £ 7 mL/min. A média dos
escores de risco STS (Society of Thoracic Surgeons) e o Euroscore |l de
mortalidade foi de 3,0 + 1,5% e 3,7 £ 3,2%, respectivamente. Em relagao as
caracteristicas anatbémicas, 20% apresentaram morfologia bicuspide, 32%
calcificacdo em VSVE e escore de calcio médio da valva adrtica de 3.728 £1400
(Agatston).

Em relag&o as caracteristicas ecocardiograficas pré-intervengao, a fragéao
de ejecao ventricular esquerda (FEVE) média foi de 59,0 + 11,2%, com trés
(12%) pacientes com FEVE < 35%. A média da area do orificio da valva aortica
indexado foi de 0,38 + 0,08 cm?/m? e a média do gradiente médio transvalvar foi
de 54,0 + 19,7 mmHg. As caracteristicas demograficas e clinicas, além dos
dados de exames de ecocardiograma e eletrocardiograma na condi¢gao basal
encontram-se detalhados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas da populagéo do estudo

Variaveis clinicas Pacientes (n = 25)

Masculino 13 (52%)
ldade (anos) 79,9 £ 6,1
IMC (kg/m?) 26,0+ 3,7
NYHA — Classe funcional Ill/IV 18 (72%)
STS - PROM 3,0+1,5
Euroscore |l 3,7%+3,2
CICr (ml/min) 49 (44-56)
EFT escore 1,1+1,3
Hospitalizagao nos ultimos 3 meses 11 (44%)
Hipertensao 20 (80%)
Diabetes 9 (36%)
Doenca pulmonar crbnica 12 (48%)
AVC prévio 2 (8%)
Doenca arterial coronariana 14 (56%)
CRVM prévia 2 (8%)
ICP prévia 6 (24%)
Valvula bicuspide 5 (20%)
Calcificagdo na VSVE 8 (32%)
Escore de calcio valvar adrtico 3728 £ 1400

(Agatston)

Variaveis ecocardiograficas
FEVE 59 + 11
FEVE < 35% 3(12%)
Area valvar aértica (cm?) 0,67 + 16,0
Area valvar aédrtica indexada (cm¥m?) 0,38 + 0,08
Gradiente valvar adrtico médio 54,0 £ 19,7

(mmHg)
PSAP (mmHg) 34,0+£95
Regurgitagao mitral 1 (4%)

moderada/importante

Ritmo basal
Ritmo sinusal 20 (80%)
Fibrilagao atrial/Flutter 3 (12%)
Ritmo de marca-passo 2 (8%)

Disturbios de condugao
BRE 2 (8%)
BRD 2 (8%)
BAV de primeiro grau 4 (16%)

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Legenda: Os valores sdo n (%), média (+DP) ou mediana [IQR]; IMC = indice de massa corporal;
NYHA = New York Heart Association; STS-PROM = Risco de mortalidade previsto pela Society
of Thoracic Surgeons; eGFR = filtragdo glomerular estimada; EFT = conjunto de ferramentas de
fragilidade essencial; CRVM = Cirurgia de revascularizagdo miocardica; ICP = intervengao
coronaria percutanea; VSVE = via de saida do ventriculo esquerdo; FEVE = fragéo de ejegéo do
ventriculo esquerdo; PSAP = presséo sistdlica da artéria pulmonar; BRE = Bloqueio de Ramo
Esquerdo; BRD = Bloqueio de ramo direito

Anténio Fernando Diniz Freire



21
Resultados

4.2 Detalhes do procedimento

A proétese autoexpansivel Evolut R e PRO foi implantada em 80% e 20%
dos pacientes, respectivamente, com altas taxas de pré-dilatagao (68%) e de
pos-dilatagcéo (75%). A prétese de tamanho 29 mm foi implantada na maioria dos
pacientes (52%). Houve necessidade de recaptura/reposicionamento da protese
em 64% dos casos. Nenhuma recaptura foi necessaria apds a aortografia de
segurancga, realizada antes da liberagdo final da protese. A técnica de
sobreposigao de cuspides (plano de implantagdo escolhido pela TCMS sem
contraste) foi a utilizada para a implantagdo da protese em todos os casos, e a
profundidade média de implantacdo foi de 6,0 + 2,3 mm, quando medida pela
angiografia, e 4,5 £+ 1,8 mm, quando avaliada por ETE (p=0.134). O volume
meédio de contraste utilizado para as avaliagdes de seguranca foi de 45 + 35 ml.
Houve necessidade de implantar marcapasso permanente em 4 (16%) pacientes
(17,4% dos pacientes em risco). A mediana de internagédo hospitalar foi de 5 (3-
9) dias. Os detalhes do procedimento estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Caracteristicas do procedimento

Variaveis n=25

Tamanho da prétese implantada

23 mm 1(4%)

26 mm 6 (24%)

29 mm 13 (52%)

34 mm 5 (20%)
Modelo da prétese implantada

Evolut R 20 (80%)

Evolut Pro 5 (20%)
Profundidade de implante da
prétese

Fluoroscopia (mm) 6,023

ETE (mm) 45+1,8
Recaptura 16 (64%)
Num. recaptura 1(0-3)
Pré-dilatagcéo 17 (68%)
Pos-dilatagao 19 (75%)
Contraste (ml) 45,0 + 35,2
Rapid pacing 22 (88%)

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Legenda: Os valores sdo n (%), média (+DP) ou mediana [IQR]; ETE = Ecocardiograma
transesofagico

4.3 Desfecho primario

O desfecho primario combinado de seguranga foi alcangado em 92%. N&o
houve mortalidade ou AVC no presente estudo. Um paciente (4%) desenvolveu
um sangramento maior, devido a uma complicagao vascular que ocorreu no local
de acesso contralateral e um (4%) apresentou infarto pds procedimento
secundario a embolizagado de calcio para a artéria coronaria, sem necessidade
de intervengdo. Seis (24%) pacientes apresentaram injuria renal aguda, cinco
(20%) estagio | e um (4%) estagio Il (Tabela 4).
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4.4 Desfechos secundarios

O sucesso do dispositivo foi alcangado em 92% (Tabela 4). Todas as
valvulas foram escolhidas e liberadas conforme o previsto e nenhuma precisou
de reposicionamento, pos-dilatacido ou qualquer modificacdo no procedimento
apos o teste de seguranga com contraste. Uma embolizagdo de protese valvar
que exigiu o implante de uma segunda protese ocorreu, provavelmente, devido
a falta de pré-dilatago em um paciente com valvula aodrtica bicuspide
severamente calcificada e septo interventricular sigmoide. Cabe destacar que
uma posigao de liberacao perfeita foi confirmada pela aortografia de seguranca
imediatamente antes da liberagao final da protese que embolizou, descartando,

portanto, o malposicionamento como causa da embolizacdo.

Tabela 4 — Desfechos

Desfecho primario combinado de seguranga em 30 dias

(Livre de eventos) (23) 92%
Sucesso do dispositivo (VARC-2) (23) 92%
Mortalidade por todas as causas 0
AVC maior 0
Sangramento com risco de morte 0
Obstrucao coronariana com necessidade de intervencgéo 0
Complicagao vascular maior 1 (4%)
Sangramento maior 1 (4%)
Disfuncéo relacionada a valvula que requeira 0
reintervengao

IRA 6 (24%)
IRA estagio 1 5 (20%)
IRA estagio 2-3 1 (4%)
Necessidade de didlise 0
Infarto do miocardio 1 (4%)
Novo BRE 7/19 (36%)
Novo marcapasso permanente 4/23 (17%)

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Legenda: Os valores estdo expressos como n (%); Os valores sdo n (%), média (+DP) ou
mediana [IQR]; IRA = injuria renal aguda; AVC = acidente vascular cerebral; BRE = bloqueio de
ramo esquerdo
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Com relaggo ao  dimensionamento  da protese, houve
sobredimensionamento (um tamanho maior) em 9 (36%) casos, em comparagéo
ao dimensionamento padrao definido por TCMS com contraste. Pacientes mais
propensos a receber uma protese sobredimensionada foram aqueles com um
perimetro anular limitrofe (2/9; 23%), préximo ao limite que define a transicéo
entre dois tamanhos de prétese e, também, aqueles com um SOV grande em
relagdo ao tamanho do anulo valvar (7/9; 77%; relagdo SOV/anulo > 1,37; AUC:
0,819; p = 0,009) (Figura 4). Nestes nove casos em que houve
sobredimensionamento do dispositivo, ndo ocorreu nenhum evento adverso,
embora uma taxa numericamente maior de necessidade de implante de
marcapasso permanetente tenha sido observada (22% vs. 12%; p = 0,5)
(Tabelas 5 e 6). Nao foram detectados casos de prétese subdimensionada com
a técnica empregada no presente estudo; portanto, em 64% dos casos, o
tamanho escolhido correspondeu exatamente aquele recomendado nas

instrucdes de uso da proétese.

Tabela 5 — Desfecho combinado de seguranga em pacientes que receberam
prétese sobreerdimensionada e protese normodimensionada

Desfecho combinado de Sobredimensionada Normodimensionada
seguranca (30 dias) (n=09) (n=16)
Mortalidade por todas as causas 0 0
AVC (incapacitante e néo
. . 0 0
incapacitante)
Sangramento com risco de
0 0

morte
IRA (estagio 2 ou 3) 0 1 (6,2%)
Infarto periprocedimento com

. . ~ 0 0
necessidade de intervencao
Complicagao vascular maior 0 1(6,2%)
Disfungao relacionada a valvula
que requeira intervencgao 0 0
repetida
Total 0 2 (12,5%)

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Legenda: Os valores estao expressos como n (%); AVC = acidente vascular cerebral; IRA =
injuria renal aguda
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Tabela 6 — Desfecho secundario em pacientes que receberam protese
sobredimensionada e normodimensionada

Desfecho secundario Sobredimensio- Normodimen- .
p
Sucesso do dispositivo nada (n=9) sionada (n= 16)
Auséncia de mortalidade 9 (100%) 16 (100%) 1
Posicionamento correto de uma uUnica 15 (93,8%)

9 (100%) o 0,91
prétese (1 Embolizagao)
Desempenho pretendido da VCT 8 (88,9%)

15 (93,8%)
(gradiente médio < 20 mmHg e sem (1RA 0,93
(1 RA moderada)
RA moderada ou grave) moderada)
Outros
Novo marcapasso 2/9 (22%) 2/16 (12%) 0,59
Novo BRE 3/9 (33%) 4/16 (25%) 0,74

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Legenda: p*= teste chi-quadrado. RA= Regurgitagdo aortica; VTC = Valvula cardiaca
transcateter; BRE= Bloqueio de ramo esquerdo

Figura 4 — Casos ilustrativos em que foram implantadas préteses
sobredimensionadas

Anulo Valvar TCMS SOV TCMS sem contraste Procedimento Evolut R 29mm

Perimetro: 66mm SOV: 29.7x30.4x29.3 Resultado Final
Diametro médio: 21mm SOV médio: 29.8mm Avaliagdo de Seguranga

Anulo Valvar TCMS SOV TCMS sem contraste Procedimento Evolut R 34mm

D St o Bl
Fonte: Arquivo pessoal do autor
Legenda: Caso 1: paciente com SOV grande em relagdo ao tamanho do anel (relagédo
SOV/anel > 1,37); Caso 2: paciente com perimetro anular limitrofe, entre dois tamanhos da
protese Evolut (29 e 34 mm)
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4.5Seguimento clinico

Aos 30 dias, todos os pacientes estavam vivos, em classe I/ll de NYHA e

dois pacientes (8%) com valvulas extremamente calcificadas apresentaram LPV

moderada (Evolut R implantada). Os achados ecocardiograficos revelaram um

gradiente médio da valvula adrtica de 7,0 + 3,8 mmHg, area efetiva de orificio de

1,90 + 0,34 cm? (Tabela 7).

Tabela 7 — Seguimento clinico em 30 dias

Mortalidades por todas as causas 0
AVC/AIT 0
IAM 0
Readmissao hospitalar 0
NYHA - Classe funcional n. (%)
I 21 (84%)
Il 3 (12%)
1] 1 (4%)
SAPT 17 (68%)
DAPT 5 (20%)
OAC 3 (12%)
Creatinina 1,1+£0,2
Hemoglobina 116+1,5
Gradiente valvar aértico médio (mmHg) 7,0+3,8
Area do orificio efetivo (cm?) 1,9+0,3
Regurgitagao aértica
Nenhum/Trago 15 (60%)
Leve 8 (32%)
Moderada 2 (8%)
Importante 0

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Legenfa: AVC = acidente vascular cerebral; AIT = ataque isquémico transitério; SAPT=simples
antiagregacao plaquetaria; DAPT = dupla agregacao plaquetéria
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4.6 Comparacgao entre métodos de imagem

Em relacdo ao entendimento do papel de cada uma das modalidades de
imagem sem contraste na avaliagdo pré-procedimento do TAVI, ndo foram
encontradas diferencas significativas entre o perimetro do anel valvar medido
pela TCMS com contraste e pelo ETE 3D e pela ressonéncia magnética cardiaca
3D whole heart. Em relag&o ao seio de valsalva (SOV), o tamanho medido pela
TCMS com contraste foi menor do que pelo TCMS sem contraste, maior do que
pela ETE 3D e equivalente ao dimensionamento pela RM. A altura do &éstio
coronario pelo TCMS com contraste foi maior do que pelo TCMS sem contraste
e ETE 3D. Nao houve diferengca no tamanho dos vasos femorais quando

avaliados por TCMS com contraste ou angiografia por CO: (Figuras 5 a 9).

Figura 5 — Perimetro anulo valvar

90
85

80

75,3 75,3
75 73,4 744
70
65 p=0.275
—»
60 p=0.194
>

55

p=0.178
50
45
40

TCMS contraste 3D ETE RM Cine RM WH

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Legenda: Valores expressos em mm. p=wilconson rank tests
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Figura 6 — Area anulo valvar
500
480
460
442
440 430
422
420 416,8
400
p=0.635
—_—
380
580 p=0.123 E
340 p=0.728
320
300
TCMS contraste 3D ETE RM Cine RM WH
Fonte: Arquivo pessoal do autor
Legenda: Valores expressos em mm. p=wilconson rank tests
Figura 7 — Didmetro médio do seio de Valsalva
45
40
35
33 32 " X 31,9
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25
20 p=0.006
15 p=0.004 ~
10 p=0.338
5 p=0.3% & : . =X
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TCMS contraste TCMS sem contraste 3D ETE RM Cine RM WH

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Legenda: Valores expressos em mm. p=wilconson rank tests
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Figura 8 — Altura da artéria coronaria esquerda e direita
Altura Artéria Coronaria Esquerda Altura da Artéria Coronaria Direita
25 25
20 20
16,1
15 14,4 5 . 15 i 136
p=0.635 p=0.003
10 10
p=0.016 p=0.001
5 > 5
0 0
TCMS contraste ~ TCMS sem contraste 3DETE TCMS contraste ~ TCMS sem contraste 3D ETE

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Legenda: Valores expressos em mm. p=wilconson rank tests

Figura 9 — Didmetro da artéria femoral comum

1
12

10

p=0.089

TCMS contraste €02

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Legenda: Valores expressos em mm. p=wilconson rank tests

Além disso, foi observada uma boa correlacdo do plano de implantagao
de sobreposicao das cuspides obtido pelo TCMS sem contraste e com contraste.
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A relagdo de cada medida entre avaliagbes com os métodos sem
contraste e TCMS com contraste usando graficos de correlagdo e Bland-Altman

plots € mostrada nas Figuras 10 a 15.

Figura 10 — Relagdo do perimetro do anulo valvar entre métodos sem
contraste e TCMS com contraste com correlacdo de Pearson e
analises de Bland-Altman—-A e B
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Legenda: A) Correlagdo de Pearson entre o perimetro do anulo valvar na TCMS com contraste
com ETE 3D, RMCineSSP e RMWH; B) Bland-Altman entre o perimetro do anulo valvar na TCMS
com contraste com ETE 3D, RMCineSSP e RMWH
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Figura 11 — Relac&o do area do anulo valvar entre métodos sem contraste e
TCMS com contraste com correlagdo de Pearson e analises de
Bland-Altman-Ce D
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Legenda: C) Correlagédo de Pearson entre o area do anulo valvar na TCMS com contraste com
ETE 3D, RMCineSSP e RMWH; D) Bland-Altman entre o perimetro do anulo valvar na TCMS
com contraste com ETE 3D, RMCineSSP e RMWH
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Figura 12 — Relacg&o entre as avaliagcbes de métodos sem contraste e TCMS
com contraste com correlacao de Pearson e analises de Bland-
Altman-EeF
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Legenda: E) Correlagéo de Pearson entre SOV por TCMS com contraste e TCMS sem contraste,
ETE 3D, RMCineSSP e RMWH; F) Bland-Altman entre perimetro SOV na TCMS com contraste
e TCMS sem contraste, ETE 3D, RMCineSSP e RMWH
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Figura 13 — Relac&o entre as avaliacbes de métodos sem contraste e TCMS
com contraste com correlacao de Pearson e analises de Bland-

Altman-GeH
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Legenda: G) Correlagéo de Pearson entre a altura do TCE pela TCMS com contraste e TCMS
sem contraste e ETE 3D; H) Bland-Altman analisa entre a altura do TCE por TCMS sem contraste
e ETE 3D
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Figura 14 — Relacg&o entre as avaliagbes de métodos sem contraste e MSCT
com contraste com correlacao de Pearson e analises de Bland-
led
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Legenda: ) Correlagdo de Pearson entre altura da CD pela TCMS com contraste e TCMS sem
contraste e ETE 3D; J) Bland-Altman analisa entre a altura de CD por TCMS sem contraste e

ETE 3D
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Figura 15 — Relac&o entre as avaliagcbes de métodos sem contraste e TCMS
com contraste com correlacao de Pearson e analises de Bland-
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5. DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo prospectivo que avaliou uma abordagem
completa sem contraste para TAVI transfemoral em pacientes sintomaticos com
estenose aortica anatomicamente importante e DRC. Neste estudo piloto,
utilizando uma valvula autoexpansivel, mostramos que esta nova estratégia sem
contraste para planejamento do procedimento e implante da valvula é viavel e
segura, com resultados semelhantes aos estudos anteriores que utilizaram a
técnica padrao com contraste('”:'®). No presente estudo, o sucesso do dispositivo
e o desfecho primario combinado de seguranga (aos 30 dias) foram alcangados
em 92%. O protocolo do estudo incluiu intencionalmente o uso de contraste em
pontos importantes, para garantir a seguranga da nova estratégia nesta série
inicial. Utilizamos, no presente estudo, a valvula autoexpansivel Evolut R/Pro,
porque ela tem algumas caracteristicas especificas (baixo perfil, autoexpansivel,
recapturavel e reposicionavel) que favorecem a implementacéo da técnica TAVI
sem contraste. Além disso, um dispositivo autoexpansivel permite uma selegéo
de tamanho menos precisa do que uma valvula baldo-expansivel, o que pode
ser fundamental ao utilizar modalidades de imagem sem contraste para
planejamento do procedimento.

A calcificagao da valva aortica e da VSVE pode ser facilmente avaliada
por meio de TCMS sem contraste, o que é fundamental para o planejamento do
procedimento. Além disso, uma vez que métodos n&o contrastados, como ETE
e TCMS, subestimam a altura coronaria quando comparados ao TCMS com
contraste, podemos assumir que essas técnicas podem ser usadas com
seguranca para identificar aqueles com maior risco de obstrugao coronariana.

O tamanho da prétese Evolut R/Pro foi definido com base no didmetro
meédio do SOV avaliado por TCMS sem contraste e, em situag¢des limitrofes, o
perimetro do anel avaliado por ETE 3D e pela RM sem contraste também foram
usados para definir o tamanho da prétese. Sabemos que o perimetro do anel
valvar € a medida padrao na escolha do tamanho da prétese autoexpansivel,

porém, houve uma variabilidade significativa entre os ecocardiografistas em
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relagcdo a medida do anel valvar e a RM é um método ainda em validag&o, com
estudos promissores, como o TAVR-CMR(9),

Diante destes argumentos, para a escolha da protese, nos baseamos
principalmente no SOV avaliado na TCMS sem contraste e alinhamos esta
escolha com a medida do anulo valvar realizada pelo ETE e RM. Demonstramos
qgue o tamanho do SOV pode ser facilmente avaliado por TCMS sem contraste e
que essa medida geralmente € de 1 a 2 mm maior do que a medida com
contraste, provavelmente porque o método sem contraste inclui a espessura da
parede aodrtica em sua medicdo. Com relacdo ao perimetro do anel, varios
estudos mostram que as medi¢des do anel aortico por ETE 3D produzem
resultados comparaveis aos obtidos por TCMS com contraste, 0 que esta em
perfeita concordancia com nossos achados(?).

Nosso estudo mostra, além disso, que a RM, principalmente o método 3D
whole heart sem contraste é outra modalidade de imagem que obteve uma boa
correlagdo com a TCMS com contraste na analise do complexo valvar e na
escolha da prétese. Os resultados corroboram com o recente estudo publicado
chamado TAVR-CMR que randomizou 380 pacientes candidatos a TAVI para
avaliacao anatémica pré procedimento com RM ou com TCMS com contraste.
Os resultados foram baseados nos critérios VARC e demostraram a né&o
inferioridade da RM em relagdo aos desfechos de sucesso e seguranga'®).

No presente estudo, uma prétese sobredimensionada foi escolhida em
um tergco dos pacientes, sem eventos adversos ocorrendo em todos eles,
demonstrando claramente que superdimensionar uma protese autoexpansivel
para o anel é seguro, desde que haja espago suficiente para acomodar o
dispositivo no SOV, para evitar a obstrugao coronariana e, eventualmente, o
sequestro de seio. No entanto, reconhecemos que o sobredimensionamento de
uma protese pode aumentar a necessidade de marca-passo permanente e essa
questao merece investigacao adicional. Por outro lado, o subdimensionamento
de uma protese autoexpansivel pode ser muito mais problematico, devido ao
aumento do risco de vazamento paravalvar e embolizacdo da valvula cardiaca
transcateter (VCT), mas isso ndo ocorreu nesta série inicial usando modalidades

de imagem sem contraste para dimensionar o dispositivo. Um estudo
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retrospectivo com 556 pacientes submetidos ao procedimento TAVI, investigou
o efeito do sobredimensionamento intencional (>20%) de valvulas
autoexpansiveis. Os resultados mostraram que o sobredimensionamento >20%
reduziram significativamente a incidéncia de vazamento paravalvular (PVL) sem
aumentar a necessidade de marcapasso ou outras complicagdes maiores.
Concluiu-se que sobredimensionar mais de 20% pode melhorar os resultados
clinicos ao reduzir o LPV®"),

O procedimento de implantagcdo foi totalmente guiado por ETE e
fluoroscopia. Usando essa técnica, fomos capazes de alcangar uma boa posigao
de implantacdo em todos os casos, o que foi confirmado por avaliacbes de
seguranga com meio de contraste. Mesmo o caso que apresentou embolizag&o
da prétese tinha uma boa posi¢cao antes da liberagdo completa do dispositivo.
Uma limitagdo da presente técnica € a necessidade de orientagdo por ETE
durante o procedimento, para garantir que a posicdo e a profundidade do
dispositivo sejam adequadas antes da liberagdo completa. Outra possivel
desvantagem é que, sem contraste, pode haver uma tendéncia do operador em
liberar a VCT mais profundamente na VSVE, o que pode expor esses pacientes
a um risco maior de marcapasso®?. No entanto, em nossa série, a taxa de
marcapasso foi de 17,4%, muito semelhante aos 17% observados no estudo
Evolut Low Risk, que utilizou a técnica padrao de implantagdo com contraste('”).
A taxa de pré e poés-dilatacdo de 68% e 75%, respectivamente, foi elevada, o
que atribuimos as areas valvares reduzidas e ao padrdo de calcificacédo
exuberante encontrados nos pacientes do estudo.

A angiografia com CO: usada para planejamento e durante o
procedimento do TAVI é outra inovagcdo da presente técnica de TAVI sem
contraste, e é capaz de fornecer informagdes sobre dimensionamento,
obstrugdes, tortuosidade e detectar complicagbes no local do acesso?®).

Finalmente, embora a principal vantagem da presente técnica seja nao
expor os pacientes a nefrotoxicidade do meio de contraste, reconhecemos que
a reducédo do volume de contraste nem sempre € capaz de prevenir a IRA. Outros
fatores, como hipotensdo, sangramento, inflamagdo, entre outros, também

podem desempenhar um papel importante para a ocorréncia de IRA apdos TAVI.
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6. CONCLUSOES

1.

3.

O presente estudo demonstrou que a estratégia "zero contraste" para o
planejamento e execugdo do implante transcateter de bioprotese valvar
aortica (TAVI) em pacientes com doenga renal crénica (DRC) mostrou-se
exequivel e segura.

As modalidades de imagem sem contraste (ecocardiograma
transesofagico 3D, ressonancia magnética cardiaca, tomografia
computadorizada multislice sem contraste e angiografia aorto-iliaca com
CO2) mostraram-se eficazes para o planejamento do TAVI. Observou-se
boa correlagcédo e concordancia com a TCMS com contraste na avaliagao
das estruturas anatbmicas relevantes. Os métodos de imagem sem
contraste também se mostraram adequados para guiar o procedimento
de TAVI.

A estratégia zero contraste resultou em baixa ocorréncia de injuria renal
aguda (IRA) apos o procedimento de TAVI.

O planejamento do procedimento utilizando os métodos de imagem sem
contraste resultou em sobredimensionamento da prétese em
aproximadamente um tergco dos casos. O sobredimensionamento da

prétese, entretanto, ndo impactou na ocorréncia de eventos adversos.

7.1 Implicagao clinica

A estratégia "zero contraste", por reduzir o risco de complicagdes renais

associadas ao uso de contraste, pode se tornar a opgao preferencial para uma

populacao significativa de pacientes com DRC submetidos ao TAVI. Estudos

adicionais com um numero maior de pacientes sdo necessarios para confirmar

estes achados e consolidar definitivamente esta abordagem na pratica clinica.
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ANEXO 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA
Titulo da pesquisa — “Implante transcateter de bioprotese valvar adrtica sem a utilizagao de contraste

iodado em portadores de doenca renal cronica”

Pesquisador principal — Dr. Fabio Sandoli de Brito Junior.

Departamento/Instituto — Servigo de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista/Instituto do
Coragao

O(A) senhor(a) ou seu familiar esta sendo convidado(a) a participar do estudo “Implante
transcateter de bioprotese valvar adrtica sem a utilizagao de contraste iodado em portadores de doenga
renal cronica”, apoiado pela Medtronic.

Gostariamos de fornecer mais informagoes antes que o(a) senhor(a) decida participar. Um dos
meédicos ira explicar os objetivos do estudo detalhadamente e esclarecer o motivo pelo qual o(a)
senhor(a) ou seu familiar esta sendo convidado. A participagao neste estudo é absolutamente voluntaria
e, caso aceite participar, o(a) senhor(a) recebera uma via assinada deste documento, que contém todas
as explicagoes.

Por favor, leia as informagdes com atencao e fique a vontade para fazer perguntas. O(A)
senhor(a) podera discutir com familiares, com amigos ou com o seu médico, antes de fornecer o seu
consentimento.

O(a) senhor(a) tem pleno direito de se recusar a participar do estudo. Se optar por retirar o seu
consentimento do estudo apds ter aceitado participar, tem o direito de fazer isso a qualquer momento.
Caso decida sair do estudo, o(a) senhor(a) devera avisar o médico ou a equipe do estudo. Eles
garantirao que os procedimentos apropriados sejam seguidos e que seja realizada uma visita final para
sua seguranca. Independentemente de sua decisao, a relagao com o seu médico ou seu tratamento nesta
instituigao nao serao afetados.

O implante transcateter de valva adrtica (TAVI) ¢é utilizado para tratar pacientes com estenose
aortica, que é um estreitamento da abertura da valvula aortica. Neste procedimento, o contraste iodado
é comumente utilizado para visualizar os vasos que levam ao coragao. No entanto, pacientes com
problemas renais podem desenvolver complicagoes relacionadas ao uso do contraste. Esta pesquisa

tem como objetivo avaliar se € possivel realizar um procedimento de TAVI sem a utilizagao de
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contraste iodado, chamada de “técnica zero contraste”. Desta forma, exames de imagem serao

realizados para ajudar no planejamento do procedimento e na verificagao do sucesso do mesmo.
Qual é o numero de participantes no estudo e qual é a duracio de minha participa¢io?

Esperamos recrutar 25 participantes na “fase piloto” e 50 participantes para a “fase zero

contraste”. A duragao prevista de sua participagao € de 30 dias (£ 5) dias.
Quais sao as intervencdes e procedimentos do estudo?

O convite para participar desse projeto ocorreu porque a equipe médica avaliou que o melhor
tratamento para o(a) senhor(a) envolve o TAVI. O senhor(a) sera submetido a quatro métodos de
imagem antes da realizagdo do TAVI: uma tomografia sem contraste, uma angiografia com CO», uma
ressonancia magnética e um ecocardiograma transesofagico. Esses exames serao explicados a seguir.
O objetivo da realizacao desses exames € programar melhor o procedimento de TAVI, avaliando o
tamanho das suas artérias e valvula no coracao, de forma a escolher a protese de valvula mais adequada.
Ao final dessa avaliagdo, caso algum desses exames demonstre caracteristicas desfavoraveis para a
realizagao com seguranga do TAVT através das artérias da virilha, o(a) senhor(a) deixara de participar

do projeto e continuara o seguimento médico conforme a rotina da instituigao.

O senhor(a) sera submetido ao TAVT utilizando a estratégia “Zero Contraste”, ou seja, o percurso
da artéria até o coragao sera avaliado através da ultrassonografia e angiografia com CO,. Um
ecocardiograma durante o procedimento também sera utilizado. Se o senhor (a) for um participante da
“fase piloto”, uma angiotomografia de aorta com contraste também sera realizada para o planejamento

do procedimento.

A avaliagdo pos-procedimento sera realizada conforme a rotina do servigo de cardiologia, com
exames laboratoriais, eletrocardiograma e ecocardiograma transtoracico realizados antes da alta

hospitalar.

1) Tomografia: E uma espécie de raio-x que enxerga em 360 graus. Por isso, o exame gera

imagens em fatias, que podem ser analisadas de qualquer angulo.
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2) A angiografia aortoiliaca com CO». E realizada para avaliar as artérias da pelve e verificar se é
possivel realizar o procedimento através da artéria que irriga as pernas. O exame sera realizado
com anestesia local e com o posicionamento de um cateter através de uma artéria na virilha do

paciente. Na fase inicial sera realizada anestesia local e pun¢ao da artéria com agulha.

3) A ressonancia magnética sem contraste: E um exame de imagem semelhante a tomografia,
porém sem o uso de radia¢ao ionizante e no presente estudo sera realizada sem utilizar

contraste.

4) Ecocardiograma transesofagico: E um exame realizado sob sedagao e monitorizagao cardiaca

continua, através de uma sonda introduzida pela boca até o esofago avalia detalhes do coragao.

5) Eletrocardiograma: Durante este exame, o senhor(a) assumird a posicao deitada e serao
colocados sensores no seu peito para registrar a atividade elétrica do seu coragdo. Esses

sensores sdo chamados de eletrodos e serao aderidos ao peito por sucgao.

6) Ecocardiograma transtoracico: Este € um teste que utiliza ondas sonoras para gerar imagens de

qualidade do musculo cardiaco e suas valvulas.

7) Exames laboratoriais — Sera realizada uma coleta de sangue. A coleta de sangue € um exame
onde se utiliza uma seringa com agulha para realizar a coleta do sangue para posterior analise.

Sua amostra sera descartada apos a analise.

Durante o procedimento de TAVI, o contraste iodado podera ser utilizado, caso o médico

responsavel julgue necessario para a seguranga do participante.

Quais sio as minhas responsabilidades

Se o(a) sr(a) concordar em participar desta pesquisa sera submetido aos exames pré e pos

procedimento citados acima, além de ter a responsabilidade de comparecer a uma visita 30 dias apos
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o procedimento para realizar uma coleta de sangue, um eletrocardiograma e um ecocardiograma

transtoracico.
Quais sao os possiveis riscos de participar neste estudo?

Os participantes do estudo serao avaliados para a realizagao do tratamento por cateter de valva
aortica - TAVI, conforme a rotina da instituigdo. Nessa avaliagdo serao realizados exames
laboratoriais, eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico e a angiotomografia cardiaca com e

sem contraste iodado para o planejamento do procedimento.

O estudo tem o objetivo de avaliar uma técnica de implante da protese valvar aortica sem
utilizar contraste iodado, para evitar alteragdes da fungao renal relacionadas ao uso dessa substancia.
Na fase inicial todos os pacientes serdo avaliados da maneira proposta pelo estudo, sem contraste, e
também da maneira convencional com contraste, para garantir a qualidade e a seguranca da avaliagao.
Para avalia¢ao sem contraste serao utilizados trés exames adicionais: o ecocardiograma transesofagico,

a ressonancia magnética cardiaca e a angiografia aortoiliaca com CO-.

Ecocardiograma transesofagico: o paciente pode apresentar logo apés o procedimento algum
desconforto na garganta e permanecer sonolento por algumas horas. Durante o exame caso seja
necessaria alguma intervengao adicional a equipe médica fara o tratamento conforme a evolugao

clinica do paciente.

Ressonancia magnética: o exame pode ser desconfortavel para o paciente pelo tempo necessario

para a realiza-lo e o pelo barulho produzido pelo aparelho.

Angiografia aortoiliaca: o paciente pode apresentar discreto e rapido desconforto na barriga e
nas pernas. Apos o exame, o cateter sera retirado e sera realizada uma compressao da regiao da virilha
seguida de curativo compressivo. Pode ocorrer inchago e manchas roxas no local da pungao que
costumam desaparecer em poucos dias. Em raras ocasides pode ocorrer sangramentos e alteragdes na
artéria que serdo tratadas pela equipe médica. Esse exame, assim como a tomografia, utiliza raio-X

para gerar as imagens.
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TAVTI: é o tratamento por cateter da valva adrtica doente e é considerado o procedimento mais
seguro para o tratamento da doenga valvar adrtica na atualidade. Durante o procedimento alguns
pacientes tratados com TAVI apresentam alteragdes do ritmo cardiaco com necessidade de implante
de marcapasso definitivo e sabe-se que complicagdes graves relacionadas ao procedimento, como:
infarto, AVC, sangramentos, necessidade de cirurgia cardiaca de emergéncia ou 6bito, podem ocorrer

em 3-5% dos pacientes.

Na fase inicial do estudo (fase piloto) o procedimento sera conduzido com a técnica proposta
sem a utilizagdo de contraste, entretanto o contraste iodado sera utilizado em alguns momentos do
procedimento para garantir a seguranga e evitar riscos adicionais aos participantes. Ao final dessa etapa
sera avaliada a seguranga e a viabilidade da técnica sem contraste e a segunda fase (fase zero contraste)
s serarealizada apos a analise dos resultados da primeira fase. Nessa segunda etapa, com a seguranga
da estratégia de implante sem contraste ja definida, os participantes serdo tratados exclusivamente com

a “técnica zero contraste”.
Quais sao os possiveis beneficios de participar neste estudo?

Os pacientes que participam do estudo serdo tratados com a opgdo mais segura para o
tratamento da doenga valvar adrtica. Atualmente esse tratamento realizado com o uso de cateteres e
sem a utilizagdo de cortes cirurgicos no térax —o TAVI, ndo se encontra disponivel de forma rotineira
no Brasil, tanto no sistema publico (SUS) quanto no sistema suplementar (convénios). A protese valvar
Evolut R/Pro utilizada nesse estudo foi extensamente avaliada e validada por estudos internacionais e
¢ amplamente utilizada no mundo. O procedimento e o acompanhamento serao realizados por equipe

experiente e com longa experiéncia nesse tipo de tratamento.

Serei compensado por danos relacionados ao estudo?

Espera-se que a sua participagao no estudo nao cause qualquer problema de satude. No entanto,
caso venha, eventualmente, a ocorrer algum problema ou caso o(a) senhor(a) venha a sofrer qualquer
lesao que possa ser caracterizada como resultante da sua participagao neste estudo, o(a) senhor(a) ira
receber o devido tratamento médico, sem arcar com quaisquer custos referentes a estas possiveis
doencas ou lesdes. O(a) senhor(a) nao estara abrindo mao de quaisquer direitos na forma da lei ao

assinar o presente termo de consentimento.
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Serei pago ou reembolsado para participar deste estudo?

Sua participacao sera isenta de despesas pessoais em qualquer etapa do estudo, incluindo
exames e consultas. Também nao existirda compensacao financeira relacionada a sua participagao.
Qualquer despesa adicional com transporte ou alimentagao para realizagao das visitas do estudo sera

absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Quem tera acesso aos meus registros médicos? Minhas informacdes sao confidenciais?

Este estudo so pode ser realizado através da coleta e uso das suas informagoes clinicas. Os
registros da sua participagdo neste estudo serdao mantidos sob sigilo e confidencialidade. Serao
acessados de forma restrita, apenas por pessoas ligadas ao estudo, que irao transferir suas informacgdes
clinicas para formulérios eletronicos (que nao possuem informagodes que possam identifica-lo) e
verificar se o estudo esta sendo realizado apropriadamente. A confidencialidade e privacidade de todas
as informagdes serao asseguradas. Seu nome nao sera identificado em nenhum relatorio ou publicagao
do estudo.

Caso esteja de acordo, o seu médico particular sera informado de sua participa¢ao no estudo.
Os resultados do estudo serdo divulgados, para fins académicos e cientificos, sem a identificagao de

nenhum dado que revele a identidade dos participantes.

Contato em caso de dividas ou emergéncia

Caso aceite participar deste estudo, sera necessario que o(a) senhor(a) e o pesquisador assinem
duas vias deste documento, em todas as paginas. Nas primeiras paginas, a assinatura pode ser abreviada
(rubrica).

O Investigador Principal deste estudo, médico do estudo, é o Dr. Fabio Sandoli de Brito
Junior, que pode ser encontrado no seguinte enderego: Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44 telefone:
2661-5206, e e-mail: fabio.sandoli@hc.fm.usp.br.

Em qualquer fase do estudo, o(a) senhor(a) tera acesso ao investigador e sua equipe para

comunicar qualquer desconforto, esclarecer duvidas ou pedir informagdes adicionais.
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Os Comités de Etica em Pesquisa sdo colegiados interdisciplinares e independentes, de
relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criados para garantir a prote¢ao dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da

pesquisa dentro de padroes éticos.

Se houver alguma duvida ou necessitar algum esclarecimento adicional sobre seus direitos
como participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre em contato com a Comissao
de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP (HCFMUSP). Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar, Fone: (11)
2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

Eu fui

>

informado(a) dos objetivos e da justificativa da pesquisa de forma clara e detalhada. Também foi
garantido pelo pesquisador sigilo que assegure a minha privacidade dos dados obtidos na pesquisa. Li
e compreendi os objetivos do estudo, todos os procedimentos que serdo realizados e em caso de
qualquer davida, poderei entrar em contato com a equipe do estudo. Estou ciente que ficarei com uma

via deste documento.

Nome do participante

Data: / /

Assinatura do participante (ou do representante legal)

Nome da testemunha (se necessario)

Data: / /

Assinatura da testemunha (se necessario)
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DE SAO PAULO-HCFMUSP

Nome do pesquisador

Data: / /

Assinatura do pesquisador
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ANEXO 2 - Atividades do estudo

Triagem N .
Visita de Avaliagao Procedimento

Procedimentos / visitas pre- + periodo de

preé- . . x
. ~ procedimento | internacéao
incluséao

Visita 30
dias

Checagem dos critérios
de elegibilidade

Assinatura de TCLE X
Ressonancia magnética x
cardiaca,

TCMS toracica e aorto-
iliaca com e sem X
contraste

Angiografia aorto-iliaca
com dioxido de carbono X
(CO2)
Ecocardiograma
transesofagico X
tridimensional (ETE 3D)
Ecocardiograma
intraoperatorio
Ecocardiograma
transtoracico

TAVI + Exames
laboratoriais + ECG

X

Exames laboratoriais X X X

Anténio Fernando Diniz Freire
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ANEXO 3 — Aprovagao pela Comissao de Etica em Pesquisa
r = - USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE "'%6’.0"““10
. kb MEDICINA DA UNIVERSIDADE
s DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Implante Transcateter de Bioprotese Valvar Adrtica sem a Utilizacdo de Contraste
lodado em Portadores de Doenca Renal Crénica

Pesquisador: Fabio Sandoli de Brito Junior

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 33365520.0.0000.0068

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: MEDTRONIC COMERCIAL LTDA.

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.142547

Apresentacao do Projeto:

Implante Transcateter de Bioprotese Valvar Aortica sem a Utilizacdo de Contraste lodado em Portadores de
Doenca Renal Crénica Titulo da Pesquisa: Implante Transcateter de Bioprotese Valvar Adrtica sem a
Utilizacdo de Contraste lodado em Portadores de Doenca Renal Crénica CAAE: 33365520.0.0000.0068

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a seguranca e implementacdo de uma estratégia “zero contraste” para o planejamento e execucdo
do TAVI em pacientes com DRC.Objetivo Secundario:(1) Definir o papel de cada uma das modalidades de
imagem sem contraste na avaliacdo pré-operatéria do TAVI.(2) Avaliar a incidéncia de IRA apés o TAVI em
pacientes com DRC usando a técnica "zero contraste”.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Os participantes do estudo serdo avaliados para a realizacdo do tratamento por cateter de valva
aortica - TAVI, conforme a rotina da instituicio.Nessa avaliacdo serdo realizados exames laboratoriais,
eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico e a angiotomografia cardiaca com e sem contraste iodado
para o planejamento do procedimento

Beneficios:Os pacientes que participam do estudo serdo tratados com a opcdo mais segura para o
tratamento da doenca valvar aértica. Atualmente, esse tratamento é realizado com o uso de

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Pagnalide 03
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Continuag3o do Parecer: 4.142.547

cateteres e sem a utilizacdo de cortes cirirgicos no térax — o TAVI, ndo se encontra disponivel de forma
rotineira no Brasil, tanto no sistema publico (SUS) quanto no sistema suplementar (convénios).

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa prospectiva, com piloto, patrocinada, adequada

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

- parecer de uso de dados digitais - assinado por cada unidade

- declaracdes gerais do pesquisador responsavel

- carta da patrocinadora

- declaracao orcamentaria

- cronograma do estudo - em termos de tempo de duracdo da pesquisa, com a proposta de iniciar apos a
aprovacdo do CEP.

- TCLE adequado

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

sem pendencias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

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

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1559881.pdf 21:45:28
Outros UAP_57_memo.pdf 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito

21:44:18 | Brito Junior
Outros UAP_57_Parecer_dados_digitais._pdf 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito
21:43:52 | Brito Junior

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05403010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Danina N% de N3

Anténio Fernando Diniz Freire



58
Anexos

CLINICAS DA FACULDADE DE Plataforma
L b MEDICINA DA UNIVERSIDADE asl
= DE SAO PAULO - HCFMUSP

F’” USP - HOSPITAL DAS
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Outros UAP_57_SGP.pdf 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito
21:43:19  [Brito Junior

Declaracdo de UAPO057_D_Geral_investigador.pdf 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito

Pesquisadores 21:42:55 |[Brito Junior

Declaracdo de UAP_57_declaracao_infraestrutura.pdf | 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito

Instituicdo e 21:42:09 |(Brito Junior

Infraestrutura

Orcamento UAPO057_CartaMedtronic.pdf 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito
21:40:55 |Brito Junior

Orcamento UAP_57_Decalracao_orcamentaria.pdf | 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito
21:40:08 |Brito Junior

Cronograma UAP_57_Cronograma.pdf 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito
21:39:39  [Brito Junior

TCLE /Termos de |UAP057_TCLE.docx 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito

Assentimento / 21:39:17  |Brito Junior

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de |UAPO57_TCLE pdf 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito

Assentimento / 21:39:03  (Brito Junior

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | UAP057_Protocolo.pdf 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito

Brochura 21:38:45  [Brito Junior

Investigador

Projeto Detalhado / [UAP057_Protocolo.docx 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito

Brochura 21:38:33 [ Brito Junior

Investigador

Folha de Rosto UAP_57_FR_PB.pdf 08/06/2020 |Fabio Sandoli de Aceito
21:38:09  [Brito Junior

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 08 de Julho de 2020

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAQO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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