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RESUMO

OBJETIVO: relatar a frequéncia de doenca reuméatica em atividade no apéndice
atrial dos pacientes com diagnostico pré-operatério de doenca crbnica e sua
correlacdo com a idade e género; identificar se as possiveis complicacdes intra e
pos-operatorias e a localizacdo do acometimento valvar estdo relacionados a
doenga reumatica em atividade. METODO: estudo observacional prospectivo
realizado no periodo de janeiro de 2012 a janeiro de 2014, em 72 pacientes com
diagnostico pré-operatério clinico, laboratorial e de imagem de cardiopatia
reumatica crénica. A idade variou entre 25 e 77 anos (média 47,24 anos), sendo
que 40 pacientes eram do género feminino e 32 do género masculino. Foram
incluidos pacientes com doenca uni ou multivalvular, independentemente se
primeira cirurgia ou reoperacao, idade ou género. Durante a operacdo para
tratamento da doenca valvular foram realizadas biopsias do apéndice atrial para a
pesquisa de nddulos de Aschoff. A obtencdo dos espécimes foi feita mediante
excisdo de fragmentos do apéndice atrial apos pericardiotomia e avaliacdo da
anatomia cardiaca. As amostras foram acondicionadas em formaldeido e
encaminhadas para estudo histopatolégico. RESULTADOS: nédulos de Aschoff
foram diagnosticados em sete pacientes (9,72%), sendo que seis (85%) com
doenca reumatica mitral isolada e um (15%) com doenca mitroadrtica. Ocorreram
quatro Obitos: trés nas reoperacbes e um na primeira operacao. Eventos néo
fatais como sangramento leve, infeccéo respiratoria, fibrilacdo atrial, disturbio do
equilibrio hidroeletrolitico, assisténcia ventilatéria prolongada e insuficiéncia renal
foram verificados em dois pacientes. CONCLUSOES: a doenca reumatica em
atividade foi diagnosticada em aproximadamente 10% dos pacientes com
diagnéstico pré-operatério de doenca reumatica crbnica, mais frequente em
individuos mais jovens e com frequéncia semelhante nos dois géneros, assim
como nao influenciou na incidéncia de complica¢des intra e pds-operatorias e ndo
mostrou relacdo com a localizac&o da doenca.

Palavras-chave: Coracdo. Doenca reumatica cronica. Nodulos de Aschoff.
Biopsia do apéndice atrial.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess the prevalence of rheumatic disease activity in atrial
appendage (auricle) of patients with a preoperative diagnosis of chronic disease
and its correlation with age and gender; assess whether intra and postoperative
complications as well as location of valve involvement would be related to the
presence of rheumatic disease activity. METHOD: An observational and
prospective study conducted from January 2012 to January 2014 in 72 patients
with clinical, laboratory and imaging diagnosis of chronic rheumatic heart disease
preoperative. The age ranged between 25 and 77 years (mean 47.24 years), and
40 patients were female and 32 were male. Were included patients with uni- or
multi valvar disease, first surgery or reoperation,despite age and gender. During
surgery for treatment of valvular heart disease atrial appendages biopsies for
research Aschoff bodies were taken. The specimens were obtaining through
excision of atrial appendages fragments after pericardiotomy and evaluation of the
anatomy of the heart. The samples were stored in formaldehyde and sent for
histopathology. RESULTS: Aschoff nodules were diagnosed in seven patients
(9.72%). Six (85%) patients had isolated rheumatic mitral disease and one (15%)
had mitral and aortic disease. There were four deaths. Three in the re-operations
group and one in the first operation group. Nonfatal events as mild bleeding,
respiratory tract infection, atrial fibrillation, electrolyte balance disorder, prolonged
ventilatory support and renal failure occurred in two patients. CONCLUSIONS:
Acute rheumatic disease was detected in approximately 10% of patients with
preoperative diagnosis of chronic rheumatic disease, was more frequent in
younger individuals, with no difference concerning the gender. The presence of
rheumatic disease activity had no influence in the incidence of intra- and
postoperative complications, and no relation to first surgery or reoperations,
location of valve involvement and the type of operation (valvuloplasty or
prosthesis).

Key words: Heart. Chronic rheumatic heart disease. Aschoff bodies. Atrial
appendages biopsies.
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1 INTRODUCAO

A febre reumética é uma complicacdo tardia, ndo supurativa, de infeccao
orofaringea pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A (EBGA) em individuos
com resposta aberrante do seu sistema imunoldgico, principalmente na faixa de
cinco a 15 anos de idade (ARGUELLES et al., 2002). Estima-se que 0,3 a 3,0%
dos individuos infectados por cepas de estreptococo sabidamente
reumatogénicas irdo desenvolver doenca reumatica (MINISTERIO DA SAUDE,
2003) e aproximadamente um a dois tercos deles desenvolverdo cardiopatia
reumatica (CARAPETIS et al., 2005; CARAPETIS; McDONALD; WILSON 2005).
A histéria social revela, com frequéncia, baixo nivel socioeconémico dos

pacientes.

Nos paises desenvolvidos, a doenca reumatica tornou-se pouco frequente,
enquanto em paises em desenvolvimento ela continua tendo grande importancia
econdmica e social, uma vez que é a principal causa de doenca cardiaca e morte
por doenca cardiovascular em criancas e adolescentes. Apesar da gradativa
reducdo da incidéncia e da morbidade dos surtos ativos, essa doenca persiste e
fazem-se necessarios mais estudos (KEARNS et al.,, 2010; MARIJON et al.,
2009).

Os critérios diagnosticos da doenca reumética foram definidos por William
Cheadle (1889) e rotulados como principais: poliartrite, cardite, coreia, eritema
marginatum e ndédulos subcutaneos. Em 1944, o médico americano T. Duckett
Jones associou a esses critérios os sinais menores inflamatorios, tais como febre,
aumento da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e niveis elevados de
proteina C reativa (PCR). Esses critérios foram modificados ao longo dos anos,
sendo que em 1992 a American Heart Association (AHA) e em 2003 a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) realizaram as ultimas revisbes dos
critérios de Jones. Consideraram como manifestacées maiores cardite, poliartrite,
coreia de Sydenham, eritema marginado e nédulos subcutaneos. As

manifestagbes menores foram estabelecidas como febre, artralgia, aumento do
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intervalo P-R ao eletrocardiograma (ECG), histéria prévia de febre reumatica ou
doenca reumatica cardiaca e elevacao da VHS. O aumento da antiestreptolisina
O (ASO), da PCR e a cultura de orofaringe positiva sdo evidéncias de infeccéo
pregressa por EBGA (CHOPRA; GULWANI, 2007).

Durante a fase aguda da doenga reumética, os exames laboratoriais tém por
finalidade diagnosticar reacdo inflamatéria e infeccdo estreptocécica prévia,
confirmar o diagnostico de cardite e excluir outras afec¢cdes (SAXENA, 2002).
Essas sdo compostas por VHS, PCR e mucoproteinas. Embora ndo sejam
especificas, elas estédo presentes em todos os pacientes com processo reuméatico

agudo néao suprimido pelo uso de anti-inflamatérios (ZABRISKIE, 1985).

O mecanismo molecular evidenciado pela reagédo cruzada humoral e celular entre
antigenos do estreptococo e as proteinas do tecido cardiaco é considerado o
principal envolvido na patogénese da doenca reumatica cardiaca (SAMPAIO, et
al., 2007). Linfocitos T infiltrantes na lesdo cardiaca reconhecem peptideos da
proteina M do estreptococo e proteinas do tecido cardiaco, que desencadeia o
processo inflamatdrio localizado e causa lesdes irreversiveis, principalmente nas
valvulas mitral, mitral e aodrtica e aodrtica isolada. Nédulos de Aschoff, sinal
patognomonico da doenca, sdo caracterizados por necrose fibrinoide central e por
histiocitos modificados, também chamados de células gigantes de Anitschkow
(VIRMANI; ROBERTS, 1977).

A cardite pode atingir as trés camadas do coracao, o epicardio, o endocardio e 0
miocardio, acometendo tanto os bordos valvares quanto o aparelho subvalvar. O
endocérdio é a area mais acometida, em mais de 90% dos casos. A cardite
reumatica é, em nosso meio, a causa mais frequente da cardiopatia adquirida na
infancia (ARGUELLES et al., 2002; DECOURT, 1972).

Desde que Aschoff, em 1904, descreveu lesdes no coragdo, passaram entao a
ser conhecidas como nodulos ou corpusculos de Aschoff. Essas lesfes tém sido
investigadas a necropsia ou em bidpsias durante a operacdo de pacientes com

doenca valvular cardiaca reumatica (SARAIVA et al.,, 2001). Os nédulos ou
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corpusculos de Aschoff sdo mais frequentemente observados no endocéardio do

apéndice atrial e no endocérdio valvar.
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2 JUSTIFICATIVA

Em dois pacientes com diagnéstico de doencga valvular reumatica cronica,
submetidos ao tratamento cirdrgico da valvula mitral no Servico de Cirurgia
Cardiovascular do Hospital Universitario da Universidade Federal do Espirito
Santo, partes do apéndice atrial foram lesadas durante manuseio do coracao e
excisadas. A histopatologia desses fragmentos diagnosticou a presenca de
nédulos de Aschoff nos espécimes. Esses pacientes apresentaram no pos-
operatorio, febre, taquicardia de dificil controle com periodos intermitentes de
bloqueio atrioventricular de 1° grau, cardiomegalia e titulacfes elevadas de ASO e
PCR. Um paciente apresentou faléncia miocardica aguda e evoluiu para 6bito em
48 horas. Essas manifestacdes sugeriram doenca reumatica em atividade.

Diante desses fatos, surgiram alguns questionamentos: os resultados dessas
bidpsias seriam fatos isolados? Outros pacientes poderiam apresentar resultados
semelhantes? Haveria relacédo entre os sinais de doenca ativa e o quadro clinico

poOs-operatorio?
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3 OBJETIVOS

a) Relatar a frequéncia de doenca reumética em atividade no apéndice atrial
dos pacientes com diagndstico pré-operatorio de doenca crénica.

b) ldentificar se os sinais de doenca reuméatica em atividade influenciam nas
intercorréncias intra e poés-operatdrias e se ha alguma relacdo entre a
atividade reumatica e a localizacdo do acometimento valvular, a idade e o

género.
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4 METODO

Trata-se de estudo observacional, prospectivo, realizado em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpérea para tratamento das
afeccdes reumaticas cronicas, uni ou multivalvulares, no Servico de Cirurgia
Cardiaca do Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes da Universidade
Federal do Espirito Santo (HUCAM-UFES), no periodo de janeiro de 2012 a
janeiro de 2014. Os pacientes foram atendidos nos ambulatérios de cirurgia
cardiaca ou cardiologia do HUCAM e operados aleatoriamente por um dos quatro
cirurgides do servico. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da UFES
(227/11) e pela Camara Departamental do Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais em 05/05/2012.
Os pacientes que concordaram em participar da pesquisa assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).

4.1 Paciente

4.1.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes com indicacdo de tratamento cirdrgico das sequelas
valvulares decorrentes da cardite reumatica cronica, independente do género,
idade, primeira cirurgia ou reoperacao(des), troca(s) valvular(es) ou plastia(s),
associadas ou nao a cardiopatias congénitas e ou coronariopatias.

4.1.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos o0s pacientes com diagndstico pré-operatério de doenca

reumatica aguda, endocardite bacteriana, doenca valvular mixomatosa, doenca

valvular isquémica, artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico e os que, nos
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altimos 90 dias, apresentaram febre, artralgia de qualquer natureza com calor

e/ou rubor e com dificuldade de movimentagéo.

4.1.3 Casuistica e caracteristicas da amostra

A casuistica foi composta de 72 pacientes, sendo 42 do género feminino e 30 do
género masculino. A idade variou entre 25 e 77 anos, média de 47,24 + 12,26
anos. Foram submetidos a primeira cirurgia 57 pacientes e 15 a reoperacgées; 44
pacientes apresentavam acometimento somente da valvula mitral; 20 tinham
lesbes combinadas mitroaodrticas, mitrocoronarianas, aortico-coronarianas e mitral
com comunicacao interatrial; e oito exibiam lesbes somente da valvula aortica. Em
54 pacientes foram implantadas préteses mecanicas ou biolégicas e em 18 foi
empregada a técnica de plastia valvular (TAB. 1).

TABELA 1 — Variaveis relacionadas a doenca e aos procedimentos cirargicos

Pacientes (n=72)

Variaveis
NUumero absoluto %

Condicao Cirargica

Primeira cirurgia 57 79,16

Reoperacao 15 20,84
Acometimento

Mitral 44 61,11

Mitroadrtico / Mitral+ICo / Mitral+CIA 20 27,77

Adrtico 8 11,12
Tipo de Intervengao Valvular

Plastia 18 25

Prétese 54 75

Fonte: dados do estudo.



4.2 Métodos

4.2.1 Avaliacao pré-operatoéria
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A avaliacdo clinica pré-operatdria foi enderecada a todos os 6Orgdos e com

especial atencdo para a constatacao de febre, taquicardia, arritmias e/ou sopros

cardiacos e de outros sinais de alteracOes cardiacas e/ou cardite. A propedéutica

pré-operatoria foi complementada por meio de exames, em conformidade com

protocolos dos servicos de cirurgia cardiaca,

(QUADROS 1 e 2).

QUADRO 1 - Exames complementares de rotina

reumatologia e cardiologia

ECG

Hemograma

RX do térax

Coagulograma

EcoDopplercardiograma transtorécico

Glicemia de jejum

EcoDoppler de carotidas*

Nitrogénio ureico

Cinecoronariografia**

Creatinina

Urina tipo |

Classificacdo sanguinea

* Nos pacientes acima de 60 anos. ** Nos pacientes acima de 40 anos. ECG: eletrocardiograma;
Fonte: Protocolos dos Servi¢os de Cardiologia e Cirurgia Cardiaca HUCAM/UFES.

QUADRO 2 - Exames laboratoriais especificos

Diagndéstico de cardite aguda

Diagnostico diferencial

Antiestreptolisina O

FAN — fator antinuclear

Mucoproteinas

Fator reumatoide

Proteina C Reativa

Anticardiolipinas IgG e IgM

Swab de orofaringe

VHS

VHS: velocidade de hemossedimenta¢do; IgG: imunoglobulina G; IgM: imunoglobulina M; FAN:

fator antinuclear.

Fonte: Protocolo do Servigo de Reumatologia HUCAM/UFES.
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4.2.2 Procedimento cirurgico e coleta do espécime do apéndice atrial

Os pacientes foram submetidos a anestesia geral, observando-se os critérios da
resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) 1802/2006. Em seguida,
realizaram-se esternotomia mediana, pericardiotomia com reparo dos seus
bordos, exposicdo do coracdo com avaliagdo da sua anatomia e coleta de
material do apéndice atrial da seguinte maneira: aplicaram-se duas suturas em
bolsa com poliéster trancado siliconizado 2-0 em torno do apéndice atrial e
seccionou-se o fragmento por meio de tesoura. Os espécimes foram
imediatamente fixados em formaldeido a 4% (formol a 10%) em recipientes
individuais (um para cada espécime), devidamente identificados com a sua
origem, a data do procedimento e o numero do caso, e foram enviados ao servico

de anatomia patolégica.

Seguiram-se heparinizacdo na dose de 3,5 mg/kg de peso e instalacao do circuito
circulacdo extracorpdrea. Foram utilizados oxigenadores de membrana, fluxo
anterégrado, hipotermia leve/moderada e parada cardioplégica com o0 uso de
solucdo cristaloide hipotérmica St. Thomas. Ao término da operagdo, foram
realizados os procedimentos seguintes: retirado o ar das cavidades cardiacas;
reaquecimento dos pacientes; retomados os batimentos cardiacos; concluida a
circulacao extracorpérea; retiradas as canulas; e a atriotomia foi ocluida com os

fios das suturas aplicados previamente.

4.2.3 Avaliacdes intra e pds-operatorias

No intra-operatério e no pés-operatério, os pacientes foram avaliados quanto as
intercorréncias como infarto agudo do miocéardio (IAM), acidente vascular cerebral
(AVC), obito, sitio do acometimento valvular, sinais de doenga reumatica em

atividade, arritmias, alteracdes da coagulacao e do equilibrio hidroeletrolitico.
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4.2.4 Exame histopatolégico

Os espécimes consistiram de fragmentos do apéndice atrial, e em dois casos de
fragmentos ou folhetos valvares que foram examinados por um Unico patologista,
seguindo procedimentos e critérios diagndsticos padronizados. Cada espécime foi
examinado individualmente, fotografado e descrito quanto a sua constituicdo
anatdbmica, dimensfes e lesGes. Os achados foram anotados em protocolo
especialmente elaborado para garantir o registro sistematico da auséncia ou

presenca de todas as lesdes, principalmente os nddulos de Aschoff.

Espécimes excessivamente calcificados foram emergidos em liquido de Bouin por
varios dias para descalcificacdo. Os tecidos foram dissecados quando o0s

espécimes continham protese(s) metdlica(s) ou bioprotese(s).

Cada espécime foi posicionado, dispondo a base para baixo e o vértice para cima
(atrio) ou a superficie convexa, atrial ou aortica (valvular) para cima e seccionado
verticalmente. Todas as fatias de cada espécime foram dispostas ordenadamente
sobre placa de aluminio e pré-incluidas em &agar. O bloco de agar foi aparado e
acondicionado em cassetes para processamento histolégico. Todos 0s espécimes
de todos os casos foram totalmente incluidos (amostra exaustiva) para

processamento histoldgico rotineiro.

ApOGs o processamento, os espécimes foram incluidos em blocos de parafina e
estes submetidos a microtomia, preparando-se seccbes de 5 micrbmetros, e as

laminas coradas pela hematoxilina-eosina (HE).

A histopatologia foi realizada em microscopio Optico de ensino Olympus com
cinco cabecas. Os achados macro e microscépicos de todos os casos foram

registrados conforme protocolo prévio:

a) Fragmento do apéndice atrial, dimensdes - peso (g), comprimento da
base (mm), largura da base (mm), altura (mm); epicardio, miocardio,

endocardio, limen; lesdes localizadas;
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Valvula atrioventricular, dimensdes - peso (g), diametro laterolateral (mm);
comprimento da base de inser¢cao (mm), comprimento (corda) da borda livre
(mm), extensdo (mm), espessura maxima (mm); cor, consisténcia,
superficie atrial, superficie ventricular, borda, cordoalhas; lesdes

localizadas: fibrose, calcificacdo, trombose, outras.

A definicho operacional de cada achado foi empregada para definir as

caracteristicas da inflamacéao:

a)

b)

f)

9)
h)

)

Existéncia: cada achado foi registrado segundo escala de existéncia
gualificada de quatro categorias - 0, auséncia; +/3+, discreto, pouco; ++/3+,
moderado; +++3+, muito.

Transformacdo mucoide: aparéncia mucoide mais conspicua que o
habitual para o intersticio mucoso valvular caracterizado por expansao,
ténue cor cinza-azulado e afastamento de fibras (FIG. 1).

Transformacéao fibrinoide: eosinofilia do intersticio, tendendo ao vermelho,
mais intensa (saturada) que a eosinofilia do colageno, finamente granulada,
mas sem as caracteristicas fibrilas da fibrina.

Ateroma: macrofagos vacuolados e/ou estruturas com aparéncia de
agulhas compativeis com imagem negativa de colesterol.

Célula de Anitschkow: macrofagos com forma estrelada, citoplasma
eosinofilico ou anfofilico, densamente corado.

Granuloma de Aschoff: aglomerado mais ou menos bem delimitado,
formado por pelo menos cinco células de Anitschkow.

Fibrose: aumento da quantidade de fibroblastos.

Esclerose: aumento da quantidade de colageno reconhecido por sua cor
mais eosinofilica, homogénea ou fibrilar.

Calcificacao: material basofilico, irregular.

Trombose: massa de material formado por fibrina e células sanguineas.
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4.3 Variaveis estudadas e métodos estatisticos

As variaveis estudadas foram: sinais de doenca reumatica aguda (DRA), género e
idade dos pacientes. As variaveis categoéricas foram expressas pelos nameros
absolutos e porcentuais. A distribuicdo da idade foi avaliada mediante a
determinacao de suas medidas de posicéo central e variabilidade.

Para cruzamento entre variaveis categoricas, a técnica estatistica usada para
andlise foram as tabelas cruzadas com teste qui-quadrado. Uma tabela cruzada
mostra 0 numero de casos em cada categoria, definida por dois ou mais grupos
de variaveis categoricas. O teste qui-quadrado testa a hipotese de que as
variaveis em uma tabela cruzada sao independentes, ou seja, ndo ha relacao
entre elas. Quando se tem p-valor significante (<0,050), rejeita-se essa hipotese,
ou seja, ha alguma relacdo entre essas variaveis. O teste qui-quadrado ndo é
executado quando se tém células com resultados esperados inferiores a cinco
para a hipétese nula, em cuja situacao sera utilizado o teste exato de Fisher (para
tabelas 2x2) ou a razdo da maxima verossimilhanca caso a variavel de exposi¢cédo

admita mais de duas categorias.
Para avaliacdo da idade entre os grupos foi aplicado o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney, pois houve quebra da hipotese de normalidade no grupo com

Aschoff.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (0,050).
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5 RESULTADOS

5.1 Doenca reumatica em atividade em pacientes com diagndstico pré-

operatdrio de doenca reumatica crénica

Entre os 72 pacientes com doenca reumatica crbnica, foram diagnosticados
corpusculos de Aschoff em sete (9,72%), por meio da analise histopatologica de
fragmentos do apéndice atrial, sendo essa presenca classificada como moderada
(++/3+) (Figuras. 1, 2, 3 e 4).

Figura 1. Fotomicrografia, hematoxilina e eosina, valvula

mitral, mostrando area com abundante exsudato inflamatorio
(), neoformacgéo vascular (+).

O espaco claro corresponde a fratura artefactual do espécime (*).
Fonte: bidpsia do paciente.



Figura 2. Fotomicrografia, hematoxilina e eosina, fragmento
do apéndice atrial, mostrando neovascularizacdo (),
exsudato predominantemente de histidcitos e colageno ().

Fonte: bidpsia do paciente.

—— N

Figura 3. Fotomicrografia, hematoxilina e eosina,
fragmento do apéndice atrial, mostrando grande
espessamento por fibrose (), transformacao fibrinoide

e transformag&o mucoide (/).

Fonte: biépsia do paciente.
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Figura 4. Fotomicrografia, hematoxilina e eosina, fragmento
do apéndice atrial mostrando granuloma de Aschoff (*).

Fonte: bidpsia do paciente.

Tanto nos espécimes do apéndice atrial quanto nos dois fragmentos valvulares,
as lesdes nem sempre foram conspicuas e representadas mais por inflamacéo
cronica inespecifica e fibrose epicardica. Entretanto, observaram-se lesdes
indicativas de atividade, moderadas e esparsamente distribuidas. Transformacdes
mucoides e fibrinoides foram registradas em 25 e 32%, respectivamente. Algumas
células de Anitschkow isoladas foram detectadas em 10%.

5.2 Correlagéo entre doenga reuméatica em atividade com a idade e o género

Dos sete pacientes com nédulos de Aschoff nas analises histopatoldgicas dos
fragmentos do apéndice atrial, quatro (57,1%) eram do género masculino e trés
(42,9%) do feminino. Seis pacientes encontravam-se na faixa etaria entre 25 e 45
anos e um na faixa etaria dos 46 e 77 anos. Os sinais de doenca aguda foram
mais frequentes nas faixas etarias mais jovens em comparagado com faixas etarias
mais avancadas, com diferenca significativa (p=0,04), entretanto, ndo houve
diferenca entre os géneros (p=0,44) (TAB. 2).



TABELA 2 — Relacéo da idade e género dos pacientes com nodulos de Aschoff
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ASCHOFF (n=7)

Variaveis Sim Nao p-valor
N % n %

Faixa etaria
Menos de 45 anos 6 85,7 26 40,0 0,040*
46 anos ou mais 1 14,3 39 60,0

Género
Masculino 4 57,1 26 40,0 0,440*
Feminino 3 42,9 39 60,0

* Teste exato de Fisher.

Quando a idade foi comparada sem categorizacdo, verificou-se que o nédulo de

Aschoff foi encontrado no grupo de individuos mais jovens, com diferenca

significativa (p=0,008) (TAB. 3).

TABELA 3 - Estatisticas descritivas da idade dos pacientes segundo a existéncia

ou ndo de Aschoff

ldade -valor
ASCHOFF Desvio-padréao P
Mediana Média
Sle 31,00 36,43 15,25 0.008*
Nao 47,00 48,40 11,44

Teste de Mann-Whitney.
p < 0,05 significaivo

5.3 Relacdo entre doenca reumética em atividade e varidveis relacionadas

aos procedimentos cirurgicos e localizagcdo do acometimento valvular

A avaliacdo dos 72 pacientes com diagnostico inicial de doenga reumatica cronica

submetidos ao tratamento cirargico valvular mostrou que nao houve relacdo entre

0 numero de operacdes, a localizagdo do acometimento e o tipo de operagéo

valvular (plastia ou protese) e a doenca reumatica em atividade (p>0,05). Houve

quatro (5,50%) 6bitos e, entre estes, em apenas um paciente foi diagnosticada
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doenca reumatica em atividade. Os demais estavam acometidos por doenga
reumatica crénica, sem diferenca significativa (p=0,342) (TAB. 4).

TABELA 4 - Relacéo entre nédulos de ASCHOFF e as variaveis relacionadas aos

procedimentos cirdrgicos e a localiza¢do da doenca

ASCHOFF
Variaveis Sim Nao p-valor
n % n %
Numero de operacdes
Primeira 6 85,7 51 78,5 1,000*
Reoperacao 1 14,3 14 21,5
Acometimento valvular
Mitral 6 85,7 38 58,5  0,525*
Mitroadrtico 1 14,3 10 15,4
Adrtico - - 8 12,3
Mitral + insuficiéncia coronariana - - 5 7,7
Adrtico + insuficiéncia coronariana - - 3 4,6
Mitral + CIA - - 1 15
Plastia valvular
Sim 3 42,9 15 23,1 0,356*
Nao 4 57,1 50 76,9
Uso de protese
Nao 3 42,9 15 23,1  0,309**
Sim 4 57,1 43 66,2
Prétese + revascularizacéo - - 7 10,8
AVC - - - -
Obito
Sim 1 14,3 3 4,6 0,342*
Nao 6 85,7 62 95,4
Total 7 100,0 65 100,0

* Teste exato de Fisher. ** Raz&do da maxima verossimilhanca.
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Complicagdes menores como sangramento leve, hidrotorax, alteragbes do
equilibrio hidroeletrolitico, assisténcia ventilatéria prolongada, infec¢cdo do trato
respiratorio e fibrilacdo atrial foram pouco frequentes, de baixa morbidade. Essas
complicacbes ocorreram em pacientes sem diagnoéstico de doenca reumatica

aguda.
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6 DISCUSSAO

Desde que em 1904 o patologista alemao Ludwig Aschoff descreveu alteragdes
histoldgicas no coracao e, posteriormente, Paul Rudolf Geipel detectou-as, essas
lesbes tornaram-se conhecidas como nodulos de Aschoff. Esses nodulos tém sido
estudados em necropsias ou em biopsias de atrios dos pacientes com cardiopatia
valvular reumatica (ARGUELLES et al., 2002). Os primeiros grandes estudos
tiveram inicio em 1934 e foram encontradas 11 publicacdes com 518 pacientes
avaliados a necropsia até 1961. O porcentual de nédulos de Aschoff variou entre
9 e 84% (média 42%) (TAB. 5).

TABELA 5 - Publicactes sobre a frequéncia de nédulos de Aschoff na cardiopatia

valvular a necropsia

Primeiro NUmero Numero (%) Numero (%)
Autor Ano Pacientes com Aschoff Pacientes com EM*

Rothschild 1934 (2) 161 95 (59) -
McKeown 1945 (3) 18 15 (84) 12 (67)
Pinniger 1951 (4) 19 6 (31) 19 (100)
Waaler 1952 (5) 16 5(31) 16 (100)
McKeown 1953 (6) 92 22 (25) 92 (100)
Decker 1953 (7) 22 6 (27) 22 (100)
Thomas 1953 (8) 40 29 (72) 40 (100)
Luse 1954 (9) 28 3(11) 28 (100)
Tedeschi 1955 (10) 22 2(9 22 (100)
Lannigan 1959 (11) 76 27 (35) 76 (100)
Ruebner 1961 (12) 24 8 (33) 24 (100)
Total 518 218 (42) 343/ 358 (96)

Fonte: adaptado de Roberts e Virmani (1978). *EM = estenose mitral.

Em 1977, Virmani e Roberts encontraram nédulos de Aschoff em 11 pacientes
(2%) em 543 necropsias. Chopra et al. (1988) publicaram estudo em 37 pacientes
submetidos a valvotomia mitral fechada e diagnosticaram nédulos de Aschoff em
71,4% daqueles com até 20 anos e em 53,3% dos que tinham mais de 20 anos.

Entretanto, varias pesquisas ndo forneceram informacdes clinicas suficientes
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sobre os pacientes com nédulos de Aschoff, poucos descreveram a frequéncia e
a distribuicdo no coragdo e nenhum forneceu informac¢des sobre o numero de
valvulas envolvidas anatbmica ou funcionalmente além da valvula mitral
(VIRMANI; ROBERTS, 1977).

O numero de publicacdes sobre esse tema é reduzido. Isso poderia ser atribuido
ao fato de ser a cardiopatia reumatica uma doenca pouco frequente nos paises
desenvolvidos e muito ocorrente nos paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento. Nesses paises, a profilaxia do surto inicial de febre reumaética,
baseada no tratamento adequado das infec¢gBes estreptocécicas e na melhoria
das condicdes socioecondmicas, ainda se mostra inexistente ou inadequada. Ha
gue se ressaltar que o uso mais frequente de penicilina nos ultimos anos pode ter
reduzido os repetidos ataques da doenca reumatica aguda (KARTHIKEYAN G et
al., 2009).

A presente pesquisa foi realizada em pacientes cirdrgicos, enquanto a maioria dos
estudos contemplou analises a necropsia (TAB 5). Foram incluidos pacientes
acima de 25 anos de idade, dos dois géneros, se primeira cirurgia ou
reoperacdes, assim como aqueles com comprometimento isolado mitral (quase
gue exclusivamente estenose), mitroadrtico e/ou mitroadrtico-coronariano e
aortico isolado. Os noOdulos de Aschoff foram inicialmente usados como
diagnéstico de estenose mitral, pelo menos funcionalmente. Dos sete pacientes
com nédulos de Aschoff, seis (85,71%) apresentaram estenose mitral isolada. Em
um foi diagnosticada lesdo mitroadrtica combinada, com predominédncia de
estenose aortica grave e regurgitacdo mitral e com sinais de doenca reumatica
em atividade. Nenhum paciente da casuistica com diagnéstico de nddulos de
Aschoff tinha les6es anatbmicas restritas a valvula adrtica. Ainda que séries
histéricas representem informacfes pouco consistentes, ndo foram encontradas
publicacdes acusando corpusculos de Aschoff associados as lesGes valvulares

aorticas isoladas (ROBERTS; VIRMANI, 1978).

Entre os sete pacientes com corpusculos de Aschoff, cinco (71,4%) exibiram

histéria pregressa de febre reumatica aguda. Ainda que a literatura sugira que
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essa evidéncia possa ser um dado controverso, a frequéncia de historia positiva
de febre reumatica em nossa série foi diferente entre pacientes com doenca
valvular mitral e aqueles com doenca valvular aértica. Entre os oito pacientes com
doenca valvular aortica, apenas um apresentou histéria pregressa positiva de
febre reumatica. Portanto, sera que nos pacientes com doenca cardiaca valvular
crbnica a histéria pregressa de febre reumatica aguda poderia indicar o
envolvimento anatémico difuso da valvula mitral, com ou sem alteracéo funcional?
(VIRMANI; ROBERTS, 1977).

A possivel relacao entre os sinais de doenca em atividade e as complicagfes intra
e pos-operatodria ndo se confirmou. Ao analisar os quatro 6bitos (5,5%), verificou-
se que um ocorreu por sangramento excessivo no grupo dos pacientes com
diagnéstico de estenose mitral isolada, em sua primeira cirurgia, e sem
diagnoéstico de ndédulos de Aschoff. Os outros trés Obitos ocorreram nas
reoperacdes em pacientes com doenca mitroadrtica. Um obito foi devido a infarto
agudo do miocéardio e com diagnostico de nddulos de Aschoff. Entretanto, deveu-
se a embolia calcica intraoperatéria ao se excisar a valvula adrtica intensamente

calcificada, cujo diagndéstico foi confirmado pelo exame anatomopatolégico.

Um o6bito por sepse e o outro por choque hemorragico pertenciam ao grupo das
reoperacdes, nos quais ndo foi diagnosticada doenca reumatica aguda, inclusive

a histopatologia.

E importante ressaltar que, na relacdo entre a idade e os nédulos de Aschoff,
observou-se que esses ndédulos foram encontrados em seis dos sete pacientes na
faixa etaria abaixo de 46 anos, com diferenca significativa em comparacdo com os
pacientes de faixa etaria superior. Estes dados estdo em conformidade com os da
literatura (ROBERTS; VIRMANI, 1978).

Os critérios de inclusédo e os de exclusdo estabelecidos pelos protocolos da
Reumatologia e Cardiologia possibilitaram que apenas 72 pacientes com

diagnostico de doenca valvular cronica pudessem ser avaliados no periodo.
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Estudo multicéntrico abrangendo maior nimero de pacientes poderia acrescentar

novos resultados e conclusdes.

Na perspectiva de um novo projeto de estudo, continuando nessa linha de
pesquisa, poderiam ser incluidas biopsias sisteméticas do endocéardio ventricular
e da valvula mitral associadas a biopsia do apéndice atrial. Provavelmente esse
procedimento poderia proporcionar mais conhecimento sobre os nodulos de
Aschoff, ampliar sua deteccdo e sua importancia clinica. Além dos critérios de
inclusdo e exclusdo estabelecidos nesta investigacdo, poderiam ser incluidos
pacientes com acometimento reuméatico mitral isolado e ampliada a faixa etaria,
uma vez que na presente casuistica foram encontrados pacientes com
acometimento mitroadrtico e até mesmo reumatico-coronariano com idade de 25

anos ou mais.

Por outro lado, vale ressaltar que o uso mais frequente de penicilina nos
pacientes tem prevenido ataques repetidos de febre reumatica aguda, gerando,
por conseguinte, diminuicdo do numero de pacientes com cardiopatia valvular
reumatica crénica (KEARNS et al., 2010), dificultando, assim, novas pesquisas
com casuistica numerosa, o que torna fundamental a opc¢do por estudos

multicéntricos.
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7 CONCLUSOES

Conforme o resultado deste estudo, concluiu-se que:

a) A doenca reumatica em atividade foi diagnosticada em aproximadamente
10% dos pacientes com diagnostico pré-operatério de doenca reumatica
cronica.

b) A doenca reumatica em atividade nao influenciou na incidéncia de
complicacbes intra e poOs-operatérias, ndo mostrou relacdo com a
localizacdo da doenca, foi mais frequente em individuos mais jovens e com

frequéncia semelhante nos dois géneros.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: Caracterizagio dos nédulos de Aschoff e do infiltrado inflamatério endomiocardico do
apéndice atrial dos pacientes portadores de cardiopatia valvar reumatica cronéca.

Nome do pesquisador principal: Prof. Moysés Pedro Amoury Nader
Nome dos colaboradores: Prof. e cirurgido cardiaco Berilurdes Wallace Garcia
Cirurgido cardiaco Pedro Luiz Moysés da Silva
Cirurgido cardiaco Jodo Sérgio Aschauer Cristo
Graduandos do curso de medicina Lucas Marino, Nelson Fundio e Ranie G.

Teixeira

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Folha de informagéo:

Vocé foi convidado para participar de um estudo. O estudo esté sendo conduzido pelo Prof. Moysés
™ 4ro Amoury Nader e colaboradores. O prof. Moysés pertence ao departamento de Clinica Cirtrgica do CCS
aw Universidade Federal do Espirito Santo. Vocé teré que decidir se deseja ou néo participar.

Este documento possui dois objetivos. Primeiro, dar informagdes especificas sobre o estudo que esta
sendo desenvolvido ¢ sobre os potenciais beneficios ¢ riscos envolvidos na participago, para que vocé possa
expressar 0 seu livre consentimento em participar. Em segundo lugar, este documento descreve quais
informagdes serdio obtidas sobre vocé durante o estudo, como estas informagdes serdo utilizadas e quem tera
acesso a elas.

Por favor, use o tempo necessario para decidir. Leia este termo de consentimento com atencdo e
pergunte ao Coordenador do estudo, ou a alguém de sua equipe, qualquer davida que vocé possa ter. Caso
vocé concorde em participar do estudo, vocé sera convidado a assinar este termo na Gltima pagina.

1. Porque este estudo esta sendo realizado?
o Este estudo estd sendo realizado para que se possa conhecer um pouco mais sobre a doenga reumatica.

2. Quem deve participar deste estudo?
Todos os pacientes que forem se submeter a cirurgia cardiaca no HUCAM e que concordarem em
participar do mesmo.

3. O que deverei fazer?

O Coordenador do estudo ou um de seus colaboradores ira colher sua histéria médica através do seu
prontuario do Hospital das Clinicas de da UFES. Vocé néo recebera nenhum medicamento experimental no
estudo. O Coordenador do estudo ou alguém de sua equipe podera realizar algumas ou todas as atividades
descritas a seguir:

e Revisar junto com vocé este termo de consentimento e pedir que voceé o assine caso queira participar

do estudo;

e Caso vocé decida participar serdo realizados os exames pré operatdrios rotineiros € alguns especificos

para o referido estudo.Seguidamente, durante a cirurgia sera realizada uma bidpsia de um pequeno
ponto do seu coragdo, no mesmo local utilizado para a realizagdo da sua cirurgia.

4. Por quanto tempo eu participarei do estudo?
Vocé ira narticinar do proieto de estudo anenas durante o seu veriodo de internacéo hospitalar.
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5. Quantas pessoas irdo participar do estudo? _
Cerca de 80 pacientes com necessidades de cirurgia cardiovascular irdo participar deste projeto de
estudo.
6. Que efeitos indesejaveis (ruins) podem ocorrer comigo por participar deste estudo?
Nenhum risco adicional sera causado a vocé, caso decida participar do estudo.

7. Que beneficios posso esperar por participar deste estudo?
Como este estudo ndo ird oferecer recursos para tratamento imediato, nenhum beneficio direto ¢

esperado. No entanto, a ciéncia pode se beneficiar das informagdes que serdo obtidas para desenvolvermos
melhores meios diagndsticos e tratamentos cirtrgicos cada vez mais adequados e precisos.

8. Quais informacées que me identifiquem serdo coletadas pelo Coordenador do estudo e/ou
alguém de sua equipe?

As informagdes sa0:

o Nome completo

e Filiagdo

¢ Data de nascimento;

e Datas relativas ao tratamento médico; .

e Historico médico e de saide, coletas de amostra de sangue ambulatoriais e/ou hospitalares no dia da
internacio, assim como um rapido, indolor exame da sua cavidade oral- boca.

S—

9. A quem o Coordenador do estudo e sua equipe fornecerdo estas informagdes ¢ o que eles fardo

com elas?

O Coordenador do estudo e sua equipe ndo fornecerdo suas informagdes pessoais para outros. Pode
ocorrer a necessidade de compartilhar algumas informagdes com o Comité de Etica ou com Agéncias
Regulatdrias Nacionais, Estaduais ou Municipais. Nesses casos, seus dados serfio codificados e incluirdo
apenas:

e Asiniciais de seu nome;

e Data de seu nascimento; e

o Datas do seu tratamento.

10. Eu receberei informacdes relativas a mim, obtidas a partir deste estudo?
Sim. Quando0 estudo estiver terminado, os dados obtidos estardo disponiveis para que vocé possa
+ sultd-los quando assim desejar.

11. Eu serei pago?

Vocé ndo terd despesas com relagdo ao estudo (com exames e demais procedimentos) ¢ também ndo
receberd pagamento pela participaco neste estudo.

12. A quem devo procurar se tiver diividas?
Quaisquer duvidas poderdo ser esclarecidas com o Pesquisador Responsével, Prof. Moysés Nader no

Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes — Hospital das Clinicas, ou através do telefone (27)
33357185. .

13. Eu posso me recusar a participar do estudo?
Sim. Sua participagdo no estudo € voluntaria. Vocé pode decidir ndo participar dele. Vocé também pode
desistir de participar a qualquer momento avisando ao Coordenador do estudo e/ou a sua equipe.



14. Posso participar deste estudo se eu no assinar este termo?
Nio. Se decidir ndo assinar este termo de consentimento, vocé ndo poderd participar do estudo. Vocé

recebera uma cpia assinada deste formulério de consentimento se for participar da pesquisa.

Eu li e entendi este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todas as minhas duvidas foram
respondidas. Decidi participar deste estudo voluntariamente.

Nome do paciente:

Assinatura da paciente: Data: [/ [/
Nome da testemunha*:

Assinatura da testemunha*: Data: [/ |/
Nome da pessoa que conduziu a revisdo do consentimento:

* -inatura da pessoa que conduziu a revisio do consentimento: Data: /| /

S

* A assinatura da testemunha s6 se fara necesséria, se o paciente tiver um responsavel legal efou for incapaz
de ler e/ou fornecer consentimento por escrito.
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APENDICE B - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS
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IDENTIFICACAO

NOME

NO

DATA NASC

REGISTRO

PESO

SEXO

COR

ALTURA

TEL CONTATO

DIAG. PRE-OPERATORIO

CIRURGIA PROPOSTA

DATA CIRURGIA

DATA
INTERNACAO

EXAMES

DATA COLETA

REG LAB

REG
PAT

PRE-OPERATORIO

GERAIS

Hb

ECG

Htc

LEUCO

Plaquetas

Ureia

RX TORAX

Creatina

Glicemia

ABO/Rh

EAS

TAP

PTTK

DOPPLER CAROTIDA

CORONARIOGRAFIA

ESPECIFICOS

ASLO

Proteina C reativa

Mucoproteina

VHS

SWAB
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DIAG. DIFERENCIAL

FAN

Fator reumatoide

Anticardiol IgM

Anticardiol 1gG

POS-OPERATORIO

HISTOPATOLOGICO




APENDICE C - PLANILHA DOS PACIENTES

45

PACIENTE IDADE SEXO CIRURGIA ACOMETIMENTO PLASTIA PROTESE CAUSA OBITO ASCHOFF
AMS 48 M P M X

AO 40 M P M X

ALM 38 M P A X

AB 37 F P MA X

AJS 48 M R M X

AF 54 F R A X

AP 41 F P M X

ALCN 53 F P M X

ARS 29 F P M X +
AN 54 M P M X

CSF 58 M P A X

CAFM 50 M R M X

CAEJ 30 F P M X +
CRAS 25 F P MA X

CSR 40 F R M X

DGS 65 F P M+Ico X+ RM

EFO 36 M P M X

EPS 55 F P A+ Ico X

EJAM 43 F P M X

ES 42 F P M X

FCA 37 M P M X +
HAT 66 F P M+I1Co X+ RM

JSS 31 F P M X +
JGS 50 M R MA X SEPSE

JA 68 M P M+I1Co X+ RM

JMM 61 M P M X

JDCP 44 F P M X

LSMB 36 M P M X

LG 38 M P MA X

LB 53 M P A X

MAJ 48 F P M X SANGRAMENTO

MAC 45 F P M X

MPS 60 F R MA X

MGSG 60 F P A X

MEPS 43 F R M+CIA X

MJFB 66 F P M X

MJGO 50 F P A X

MCSM 47 F R MA X SANGRAMENTO

MFL 47 F P M X

MSC 45 F P M X



MOC
MRS
MVM
MPL
NMC
NM
OPP
RCS
RMSF
RPSB
RB
SASD
TT
VOF
VDS
WCB
WwWJs
AVO
ECS
LAE
JP
LAS
SDVD
CR
JNTC
VCC
RNA
AJS
DJR
CDC
JGP
DS

45
49
56
68
46
33
40
25
41
42
29
40
30
64
30
54
29
39
43
45
63
63
38
77
53
40
67
48
70
69
47
37
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X+ RM

X+ RM

X+ RM

IAM TRANSOP. +

X X X X X X X X X

X

Acometimento: M
coronariana; A+lco = adrtico + insuficiéncia coronariana; M+Cia = mitral + comunicacao interatrial.
Cirurgia: P = primeira; R = reoperacéo.

mitral; MA

mitroadrtica; A

aortico; M+lco =

mitral + insuficiéncia
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APENDICE D - ANALISE EXPLORATORIA DA IDADE PARA SABER QUAL
TESTE UTILIZAR: TESTE PARAMETRICO OU NAO PARAMETRICO

Para testar a diferenca entre uma variavel métrica entre dois grupos, no caso
quem tem e ndo tem ASCHOFF, geralmente seria utilizado o teste t para médias,
mas para se aplicar tal teste, alguns requisitos sdo necessarios, o principal deles

a variavel a ser testada tem que ter distribuicdo normal (GAUSS).

Entéo, primeiro faz-se uma andlise exploratdria dos dados para saber se o teste t
pode ser aplicado. Nessa parte calculam-se estatisticas descritivas (para
verificacdo de altos desvios), graficos para a exploracdo dos dados (a fim de se
saber algo sobre a distribuicdo dos mesmos como sua assimetria, presenca ou

nao de outliers) e o teste de normalidade dos dados.

Os graficos construidos sédo do tipo “box-plot”. Esses graficos sdo muito utilizados
para se observar o comportamento das variaveis e mostram o centro (mediana)
da distribuicdo dos dados, a disperséo e distribuicdo dos dados e a presenca ou

nao de outliers.

E aplicado também um teste de normalidade de Shapiro-Wilk (que é utilizado para
amostras com menos de 50 individuos). A hipétese a ser testada é de que o0s
dados tém distribuicdo normal. Quando o p-valor for menor que 0,050, rejeita-se
essa hipotese, ou seja, os dados nao sédo distribuidos normalmente.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (0,050).

Quando os pressupostos sdo quebrados, é aplicado o teste ndo paramétrico de

Mann-Whitney.
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APENDICE E - TABELAS 6 E 7 E GRAFICO 1
TABELA 6 — Estatisticas descritivas da idade segundo a existéncia ou ndo de

Aschoff
ASCHOFF N Menor Valor Maior Valor Mediana Média Desv[o-
padréo
Sim 7 25 70 31,00 36,43 15,25
Nao 65 25 77 47,00 48,40 11,44
Total 72 25 77 45,50 47,24 12,26

GRAFICO 1 - Distribuicdo da idade segundo grupos

50+

607
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407

] .

207

T
Sim Nao

ASCHOFF

Observam-se, pelos graficos, assimetria e presenca de um valor discrepante
(outlier) no grupo com ASCHOFF. Agora se aplica o teste de normalidade
(Shapiro-Wilk).

TABELA 7 — Resultados do teste de normalidade (p-valores) para a idade

ASCHOFF p-valor
Sim 0,002*
N&o 0,191

* p-valor < 0,050, rejeita-se a hipdtese de normalidade.



ANEXO A - TERMO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

o UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
e COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
pesduisa CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 04 de Outubro de 2011.

De: Prof. Dr. Adauto Emmerich Oliveira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof. (a) Tarcizo Afonso Nunes

Pesquisador (a) Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado
“Caracterizagdo Histopatolégica nos Nédulos de Aschoff e do Infiltrado
Inflamatério Endomiocardico do Apéndice Atrial dos pacientes com Cardiopatia
Valvar Reumatica Cronica”.

Senhor (a) Pesquisador (a),

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, apds analisar o Projeto
de Pesquisa n°. 227/11 intitulado “Caracterizacdo Histopatolégica nos Noédulos de
Aschoff e do Infiltrado Inflamatério Endomiocardico do Apéndice Atrial dos
pacientes com Cardiopatia Valvar Reumatica Crdnica” e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, cumprindo os procedimentos internos desta
Instituicdo, bem como as exigéncias das Resolucbes 196 de 10.10.96, 251 de
07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido projeto, em Reunido Ordinaria
realizada em 28 de setembro de 2011.

Lembramos que, cabe ao pesquisador responsavel elaborar e apresentar os
relatérios parciais e finais de acordo com a resolugao do Conselho Nacional de Saude
n° 196 de 10/10/96, inciso 1X.2. letra “c”.

Atenciosamente,

-~ r~
MMLMF L
Coordenador do
Comité de Etica em Pesquisa
CEP/UFES

Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7211
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ANEXO B — ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIAE A U F m G
OFTALMOLOGIA o

ATA DA DEFESA DA DISSERTAGCAO DO ALUNO
MOYSES PEDRO AMOURY NADER

Realizou-se, no dia 22 de junho de 2015, as 14:00 horas, Auditério Amilcar Viana,
sala 062 andar térreo da Faculdade de Medicina da UFMG, da Universidade Federal
de Minas Gerais, a defesa de dissertagao, intitulada Nédulos de Aschoff em atrios de
pacientes com cardiopatia reumatica cronica, apresentada por MOYSES PEDRO
AMOURY NADER, nimero de registro 2012656417, graduado no curso de
MEDICINA, como requisito parcial para a obtengéo do grau de Mestre em CIENCIAS
APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, a seguinte Comisséao
Examinadora: Prof(a). Tarcizo Afonso Nunes - Orientador (UFMG), Prof(a). Antdnio
Roberto Carraretto (UFES), Prof(a). Cleonice de Carvalho Coelho Mota (UFMG).

A Comiss&o considerou a dissertagao:
(X) Aprovada

( ) Reprovada

Lavramos a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada pelos membros da
Comissao. Belo Horizonte, 22 de junho de 2015.

MR

Prof(a). Tarcizo Afonso Nunes — Orientador (FM-UFMG)

Kntopio %’%%%(UFES)

C/;év-— - & 1 AL

Prof(a). Cleonice de Carvalho Coelho Mota (FM-UFMG)

{ | 1Ap Y AW
Y /R
CONFERE COM ORIGINAL
Centro de Pos-Graduagao
Faculdade de Medicina - UF!



ANEXO C - FOLHA DE APROVACAO
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UFMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA

FOLHA DE APROVACAO

N(‘)DUI,OS DE ASCHOFF EM ATRIOS DE PACIENTES COM CARDIOPATIA
REUMATICA CRONICA.

MOYSES PEDRO AMOURY NADER

Dissertagio submetida 2 Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Po6s-Graduagao em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, como
requisito para obtengdo do grau de Mestre em C IENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA, érea de concentragio CICATRIZACAO .

Aprovada em 22 de junho de 2015, pela banca constituida pelos membros:

(2.

Prof{(a). Tarcizo/Afonso Nunes - Orientador
UFMG

h - Rg"(/ﬁlf:) retto

UFES

@, _ Ao

Prof{(a). Cleonice de Carvalho Coelho Mota
UFMG

Belo Horizonte, 22 de junho de 2015.



