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RESUMO

Neste estudo foram examinados aspectos anatbmicos e morfométricos de coracdes humanos
adultos e infantis fixados em solugdo de formol. O estudo foi dividido em duas partes. Na
primeira foram examinados aspectos anatdmicos de relevancia para as arritmias cardiacas.
Neste caso examinou-se a correlacdo entre o nimero de lobos da auricula direita e a espessura
da crista terminal em 154 coracdes adultos e 41 infantis. Baseado nos resultados observou-se
que quanto maior o nimero de lobos da auricula direita mais espessa a crista terminal.
Considerando-se que i) crista terminal espessa favorece o aparecimento e persisténcia de
eventos arritmogénicos e que ii) maior nimero de lobos auriculares predispGe eventos
trombogénicos, nosso achado suporta a hipdtese de que riscos de arritmia e trombose intra-
atrial coexistem em um mesmo coracgdo na populacdo em geral. Em uma etapa seguinte 152
coracOes adultos foram classificados em dois grupos de acordo com a disposi¢do dos musculos
pectineos no interior da auricula direita: 1) musculos pectineos uniformes (MPU) e 2) musculos
pectineos ndo uniformes (MPNU). Ambos os grupos tiveram a espessura da crista terminal (CT)
e o gradiente de espessura da parede atrial mensurada (espessura da CT — espessura da parede
atrial). Observou-se que nos cora¢Ges com MPNU a crista terminal foi mais espessa (p=0,04) e
0 gradiente de espessura foi maior quando comparado aos coracdes com MPU (p=0,007).
Considerando-se que crista terminal espessa e gradiente de espessura da parede atrial maior
favorecem o surgimento e persisténcia de eventos arritmogénicos, nossos achados suportam a
hipotese de que individuos com MPNU estariam mais propensos as arritmias cardiacas
originarias do atrio direito. Finalmente, a auricula direita de 172 corac¢des adultos e 61 infantis
foram classificadas com base na morfologia externa e no numero de lobos auriculares. Foram
impostas as seguintes classificacdes: bico de papagaio, cabeca de cavalo, bigorna, barco a vela
e tipo indefinido. Uma vez que a complexidade morfoldgica da auricula esta relacionada com
a facilitacdo de eventos tromboembdlicos, este estudo estimou 0s riscos dos mesmos em cada
tipo de auricula. Verificou-se que as auriculas classificadas com padrdo morfol6gico
semelhante a bigorna, barco a vela e tipo indefinido apresentavam riscos de eventos
tromboembdlicos 103, 115 e 126 vezes maior quando comparados ao tipo bico de papagaio. A
segunda parte deste estudo referiu-se as pontes de miocardio (PM), situacdo em que um ou mais
feixes de miocérdio cruzam ou envolvem um segmento de artéria coronaria. Inumeras
controvérsias a respeito da prevaléncia, causa determinante e significado das PM ainda néo
foram elucidadas. Nosso trabalho ocupou-se em estabelecer um padrdo anatémico dos coragoes
adultos e infantis com PM. Adicionalmente testou-se a hipoOtese de que a massa ventricular
maior determinaria a presenca de PM em coracdes infantis. Nossos achados mostram que i) as
PM estdo associadas com a presenca de trifurcacdo da artéria coronaria esquerda e presenca de
ramo pré-ponte, estabelecendo assim um padrdo anatdmico dos coragfes com PM; ii) a presenca
de massa ventricular maior parece ndo determinar a presenca de PM em coracdes infantis.

Palavras Chave: Coronariopatias; Taquiarritmias; Anatomia;



ABSTRACT

In this study anatomical and morphometric aspects of adult and children human hearts fixed in
formalin solution were examined. The study was divided into two parts. In the first, we
examined anatomical aspects of relevance for cardiac arrhythmias. In this case the correlation
between the number of lobes of the right trial appendage (RAA) and the thickness of the Crista
Teminalis (CT) was examined in 154 adult and 41 children hearts. Based on the results, it was
observed that the higher the number of RAA lobes, the thicker the Crista Terminalis.
Considering that; i) thicker CT favors the appearance and persistence of arrhythmogenic events
and ii) higher number of RAA lobes predisposes thrombogenic events, our finding supports the
hypothesis that risks of arrhythmia and intra-atrial thrombosis coexist in the same heart in the
general population . In a subsequent step 152 adult hearts were classified into two groups
according to the arrangement of the pectinate muscles within the RAA: 1) uniform pectinate
muscles (UPM) and 2) non-uniform pectinate muscles (NUPM). Both groups had the CT
thickness and the atrial wall thickness gradient measured (CT thickness - atrial wall thickness).
It was observed that in hearts with NUPM the CT was thicker (p = 0.04) and the thickness
gradient was higher in relation to hearts with UPM (p = 0.007). Considering that thicker CT
and higher thickness gradient of the atrial wall favor the emergence and persistence of
arrhythmogenic events, our findings support the hypothesis that individuals with MPNU would
be more prone to cardiac arrhythmias originating from the right atrium. Finally, the RAA of
172 adult and 61 children hearts were classified morphologically based on the shape and
number of lobes. The following classifications were imposed: parrot beak, horse head, anvil,
sailboat and undefined type. Since the RAA morphology is related to the facilitation of
thromboembolic events, this study estimated their risks in each type of RAA. It was verified
that RAAs classified with morphological pattern similar to anvil, sailboat and indefinite type
presented risks of thromboembolic events 103, 115 and 126 times higher when compared to the
parrot beak type. The second part of this study referred to myocardial bridges (MB), situation
in which one or more myocardial bundles cross or involve a segment of the coronary artery.
Numerous controversies regarding the prevalence, determinant cause and significance of MB
have not yet been elucidated. Our research aimed to establish an anatomical pattern of adult and
children hearts with MB. In addition, the hypothesis that the ventricular mass greater would
determine the presence of MB in children's hearts was tested. Our findings show that MB are
associated with the presence of left coronary artery trifurcation and the presence of a pre-bridge
branch, thus establishing an anatomical pattern of hearts with MB. The presence of larger
ventricular mass does not seem to determine the presence of myocardial bridges in children's
hearts.

Keywords: Coronary diseases; Tachyarrhythmia; Anatomy;
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1. INTRODUCAO

A anatomia do sistema circulatorio vem sendo sistematicamente examinada desde a era
do Renascimento (século XV) e em especial a partir dos estudos seminais de Willian Harvey,
quando fora descoberta a circulagdo sanguinea tal como hoje se conhece. Assim, 0
conhecimento das estruturas cardiacas encontra-se praticamente consolidada e conflitos
cientificos acerca da descricdo anatbmica das mesmas ja estdo quase que totalmente
pacificados. Portanto, estudos puramente anatdmicos e descritivos teriam pouco impacto sobre
0 que ja se sabe sobre as estruturas e o que elas representam no curso das moléstias cardiacas
congénitas e adquiridas.

E de carater obvio que o conhecimento detalhado da anatomia cardiaca é assunto basilar
para 0s procedimentos intervencionistas na cirurgia cardiaca. No entanto, isto parece ser de
menor interesse para 0s que usam procedimentos ndo cirdrgicos para o tratamento das moléstias
cardiacas. Para estes interessaria mais a compreensao minuciosa dos eventos fisiopatologicos
da doenca, o que por sua vez facilitaria a adocdo de medidas terapéuticas efetivas. Neste caso,
0 interesse sobre 0 conhecimento pormenorizado dos eventos celulares, moleculares e genéticos
dos cardiomidcitos e das células ndo contrateis do coracdo sobrepde-se ao conhecimento da
anatomia cardiaca macroscopica.

Nas ultimas duas décadas, entretanto, o avanc¢o tecnoldgico dos métodos diagndsticos e
terapéuticos, bem como as informac@es oriundas de estudos multicéntricos, fizeram com que o
conhecimento detalhado da morfologia cardiaca assumisse grande interesse para aqueles que se
ocupam da fisiopatologia de doencas cardiacas. E disto que trata a maior parte do presente
trabalho: examinar aspectos da anatomia cardiaca humana sob o prisma de informacdes recentes
acerca das arritmias cardiacas e suas complica¢es. Em particular o presente trabalho ocupou-
se em examinar a morfologia do atrio direito e 0 eventual impacto disto sobre a fibrilacdo atrial,
em especial sobre sua complicacdo mais importante: a tromboembolia.

Em outra parte este trabalho investiga as pontes de miocardio (PM), condicao na qual
um segmento de artéria coronaria ou um de seus ramos é encoberto por fibras miocardicas.
Ainda que as PM tenham sido relatadas ha mais 280 anos, o significado das mesmas permanece
desconhecido. Atualmente ndo ha consenso cientifico de que as PM sao estruturas normais ou
variacOes anatdmicas, congénitas ou adquiridas, quais fatores determinam a presenca e/ou
auséncia das mesmas e se clinicamente as PM sdo prejudiciais ou ndo em relacéo a perfusao
tecidual miocérdica. Além disso, um padréo anatdbmico dos coragdes com presencga de PM néo

foi estabelecido. Perante a isso tudo, muito tende a se acrescentar cientificamente sobre PM.
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A seguir abordaremos alguns aspectos da fibrilacéo atrial e sua principal consequéncia,
a tromboembolia, enfatizando a influéncia da morfologia atrial direita sobre as mesmas.
Posteriormente discorreremos sobre as pontes de miocardio e suas implicagdes

anatomoclinicas.

1.1 Arritmias Cardiacas: Fibrilacdo Atrial (FA) e Fibrilacdo Atrial Isolada (FAI)

Admite-se que a primeira descricdo dos aspectos clinicos e cientificos das arritmias
cardiacas tenha sido feita pelo pai da Fisiologia moderna, Willian Harvey, que em seu livro ‘De
Motu Cordis " publicado em 1628 faz mencéo ao fato de que alguns animais apresentavam, antes
de morrer, batimentos atriais irregulares e ineficazes. Em 1749 o médico francés Jean Baptiste
de Sénac fez uma descricdo mais detalhada do quadro clinico da arritmia, denominando de
‘pulsus irregulares perpetuos’ aquilo que se conhece hoje como sendo fibrilagdo atrial
paroxistica (LEWIS, 1912; MARTINELI-FILHO et al., 2003; PIMENTA et al., 2003;).

A fibrilacdo atrial (FA) representa a forma mais prevalente de arritmia sustentada. Em
nosso meio, a FA € responsavel por aproximadamente 1/3 das internacGes por distdrbios do
ritmo cardiaco, sendo que 0s homens sdo mais comumente acometidos que as mulheres
(proporcéo de 2:1) (NASCIBEN et al., 2011). Segundo estimativa do estudo de Wodchis et al.,
(2012), o custo anual médio de um paciente com FA é de $5,450+%$3,624 dolares canadenses.
Para tal valor considerou-se os custos com cuidados agudos (internacdes e procedimentos
clinicos), tratamento farmacologico pds-fase aguda, servicos hospitalares ambulatoriais,
cuidados domiciliares e reabilitagcdo do paciente.

Estima-se que no Brasil exista aproximadamente 1.5 milh&o de pessoas portadoras de
FA (NASCIBEN et al., 2011). Autores estrangeiros mostram que, na populacdo em geral, a
prevaléncia de FA gira em torno dos 0.4%, taxa que se duplica a cada década a partir dos 50
anos de idade (HU & SUN, 2008). Imagina-se que quadro epidemioldgico semelhante ocorra
no Brasil.

De forma simples define-se a fibrilacdo atrial (FA) como um fenbmeno em que uma
corrente mioelétrica cadtica espalha-se desorganizadamente pelos atrios. Essa desorganizacao
elétrica é tamanha que inibe o no sinoatrial enquanto a FA persistir. A FA geralmente provoca
contracdes atriais irregulares e muito rapidas (350-600/minuto), além de determinar que os
impulsos elétricos alcancem com frequéncia muito alta o n6 atrioventricular. Ao alcancar este
ultimo, a corrente encontra as células do né em periodo refratario, dificultando sua propagacéo

em diregdo aos ventriculos. Com isto, a contragdo atrial ocorre em assincronia com 0S



14

batimentos ventriculares, resultando em enchimento ventricular deficiente (MARTINELI-
FILHO et al., 2003).

Classicamente a ocorréncia de FA esta associada a outras morbidades como hipertensao
arterial, valvulopatias, cardiopatia reumatica, pericardites, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
diabetes, entre outras. Tais morbidades podem atuar como fatores de riscos para FA. Ha hoje,
na literatura uma vasta gama de informacdes sobre a etiologia, evolucado, tratamento e impacto
dos fatores de risco da FA (CAMM et al., 2010).

Existem, entretanto, pacientes nos quais ndo se identificam morbidades associadas a FA,
quer sejam elas inerente ao coragdo, como a cardiomiopatia reumatica, ou extrinseca ao
coragdo, como o diabetes mellitus. Esta condi¢cdo denomina-se fibrilagdo atrial isolada (FAL).
H& um volume razoavel de estudos com o objetivo de identificar eventuais fatores de risco a
FAI como, por exemplo, atividades fisicas intensas, tabagismo e apneia do sono. Os resultados,
entretanto, sdo inconsistentes, deixando esses estudos inconclusivos e impedindo que se
conhega com exatiddo a prevaléncia da FAI em diferentes populagdes (TAGGAR & LIPP,
2008; WEINJS & CRIINS, 2014). Interessante notar que os fatores de riscos examinados nos
estudos mencionados sdo exclusivamente extrinsecos ao coragdo. Destaca-se assim a
inexisténcia, a nosso conhecimento, de estudos referentes a riscos determinados por fatores

intrinsecos da anatomia cardiaca.

1.2 Anatomia atrial: influéncia na génese das arritmias e no tromboembolismo.

O que interessa neste trabalho € o fato de que a morfologia dos atrios influencia tanto
na génese da FA quanto o desenvolvimento de trombose intra-atrial. Esta Gltima representa, sob
0 ponto de vista clinico, a mais importante complicacdo das arritmias cardiacas. Os eventos
tromboembdlicos intra-atriais associados a FA vém sendo extensivamente estudados no caso
do atrio esquerdo, uma vez que existe uma correlagdo importante entre a trombose intra-atrial
esquerda e a incidéncia de acidente vascular cerebral (PRICE & VALDERRABANO, 2014;
RAMLAWI et al., 2015).

Contrariamente ao que ocorre no atrio esquerdo acometido por FA, estudos sobre as
complicacdes da FA no atrio direito sdo escassos. Isto decorre devido a errénea percepcao que
se tinha sobre a baixa frequéncia de complicac¢des clinicas por FA no atrio direito. Examinando
tal situacdo, o estudo de Ogren et al., (2005) demonstrou que a incidéncia de complicacdes
tromboembdlicas por FA no éatrio direito é tdo frequente quanto no esquerdo, alterando dessa

forma a relevancia clinica da FA no atrio direito.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weijs%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25449498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crijns%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25449498
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Fatores anatbmicos e aspectos morfométricos do atrio direito sdo naturalmente
arritmogénicos, aumentando assim o risco de FA mesmo em coragdes sadios, isto é, na auséncia
de comorbidades como coronariopatias, obesidade e etc. Dentre esses fatores incluem-se a
diferenca entre espessura da parede atrial livre e espessura da crista terminal e a disposicéo dos
masculos pectineos no interior do atrio (WU et al., 1998; WAKI et al., 2000; MORITA et al.,
2009).

A geometria atrial além de atuar como fator iniciador e perpetuador de eventos
arritmogénicos atua também como facilitadora de eventos trombogénicos. O exemplo mais
importante diz respeito & morfologia da auricula cardiaca. Parece ndo haver discordancia quanto
ao fato de que a forma da auricula esta diretamente relacionada ao aumento do risco de eventos
trombogénicos (DI-BIASE et al., 2012; LUPERCIO et al., 2016). Estudos em diferentes
populacdes mundiais apontam gue o risco de trombose esta significativamente aumentado em
pacientes com auricula esquerda multilobar e em forma de ‘couve flor’. Este fato tem-se
confirmado entre diferentes populagdes mundiais (SHI et al., 2012; DI-BIASE et al., 2012;
UCELER et al., 2013; ANSELMINO et al., 2014; KOSIUK et al., 2014). Ha de se mencionar
que os estudos acima citados referem-se a classica forma de FA.

Portanto, em coracdes sadios, particularidades anatdmicas do atrio direito, em especial
a disposicdo dos musculos pectineos e a diferenca entre espessura da parede atrial livre e
espessura da crista terminal podem atuar como fatores de risco no inicio e persisténcia de
arritmias, enquanto a morfologia auricular pode favorecer os eventos tromboembdolicos. Apesar

disto, esses aspectos ndo tém sido considerados na FAL.

1.3 Hipdtese e Objetivos

Considerando-se 0 exposto, € de nosso entendimento que o conhecimento detalhado da
morfologia atrial direita pode auxiliar na compreensdo dos riscos de arritmias e nas
complicagdes tromboembolicas de uma populagao geral.

Assim, um dos objetivos deste estudo foi investigar morfologicamente e
morfometricamente a relagdo reciproca entre estruturas cardiacas naturalmente arritmogénicas
e trombogénicas: espessura da crista terminal, disposi¢do dos musculos pectineos, espessura da
parede atrial direita e morfologia da auricula direita.

O detalhamento desse estudo encontra-se nos Artigos 1, 2 e 3 dispostos adiante e
consideracdes adicionais sobre 0s mesmos encontram-se no capitulo denominado de Discussdo

(pagina 63).
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1.4 Pontes de Miocardio: Aspectos Anatdémicos e Implicacdes Clinicas

Segundo alguns autores (CAKMAK et al., 2010; LOUKAS et al., 2011) deve-se a
Reyman em 1737, a primeira descri¢cdo de um achado anatémico que hoje se conhece por pontes
de miocardio (PM). Reyman se referiu a uma situacdo na qual um segmento de artéria coronéria
estava sobreposta por uma camada de fibras miocérdicas, por isto, ficou conhecida também
como artéria coronaria tunelada (VISCHER et al.,1983).

Apesar de ter ocorrido ha mais de 280 anos, o achado de Reyman ainda causa
controvérsia na literatura. Para alguns, as PM sdo achados habituais, sendo consideradas
estruturas normais do coragdo humano. Por outro lado, a maioria dos livros textos de anatomia
ndo faz sequer mencdo a sua existéncia, deixando a nog¢do de que as mesmas sao variacoes
anatdmicas (ALMEIDA, 1991). Essa controvérsia é reforcada pela observacdo de que a
prevaléncia de PM é extremamente variada (LOUKAS et al., 2011).

De acordo com a revisdo de Loukas et al., (2011), ao longo do século XX muitos
investigadores relataram a presenca de pontes de miocardio em corac¢des adultos humanos, com
frequéncia variando entre 15 a 85% quando examinados em coracdes fixados em formol ou em
exame post mortem. N&o ha duvida de que as PM ocorrem mais frequentemente no ramo
interventricular anterior (BEZERRA et al., 1987; MANDARIN-DE-LACERDA et al., 1987;
TARANTINI et al., 2016). O estudo de Polaceck (1961) revelou a frequéncia de PM em 85,7%
dos coragdes, sendo que 60% delas ocorreu no ramo interventricular anterior da artéria
coronaria esquerda, corroborando com o mencionado acima.

Além dos aspectos anatdmicos, as PM revestem-se de grande importancia clinica. Ha
evidéncias de que a presenca destas pode induzir o desenvolvimento de leséo aterosclerética ou
facilitar a sua progressdo devido aos distirbios causados no segmento proximal da artéria
acometida pela PM (ANGELINI et al., 1983; ALEGRIA et al., 2005; LOUKAS et al., 2011).
De fato o estudo de Polaceck (1961) demonstrou que a frequéncia de lesGes ateroscleroticas é
maior no segmento proximal em relacdo ao distal e intramural, sendo que esses dois ultimos
segmentos sdo ‘protegidos’ do processo aterosclerotico. Tal fato também foi observado por
outros autores como Geiringer (1951) e Lee Shiong et al., (1972). O aumento na tensdo do fluxo
sanguineo com consequente aumento do estresse endotelial foi apontado como possivel
mecanismo indutor da aterogénese identificada no segmento proximal das coronérias estudadas.

A importéncia clinica das PM reside no fato de que estas podem induzir isquemia
miocardica, mesmo na auséncia de outras doencas arteriais coronarianas. A contracdo

miocardica, por si sO, impede parcialmente o fluxo coronério durante a sistole, ocorrendo
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perfusdo tecidual predominantemente durante a fase diastolica. A presenga de PM concomitante
a ocorréncia de sistole prolongada ou retardo no aumento do didmetro luminal coronério
durante a diastole facilita a instalacdo de mecanismos desencadeadores de isquemia miocardica
(ANGELINI et al., 1983; ALEGRIA et al., 2005; LOUKAS et al., 2011).

O grau de compressdo sistolica e a velocidade de enchimento coronariano diastélico
dependem da frequéncia cardiaca, resisténcia periférica coronariana, contratilidade e hipertrofia
ventricular esquerda. Portanto, as variaveis como o comprimento, espessura e localizacao das
PM também séo fatores que podem causar efeitos sobre a compresséo e a reabertura do Iimen
arterial coronariano, podendo atuar sobre o desenvolvimento ou ndo de isquemia miocardica
(NOBLE et al., 1976; ALEGRIA et al., 2005; LOUKAS et al., 2011).

Entretanto a presenca de PM per se ndo implica necessariamente o desenvolvimento de
quadro isquémico. Estudos hemodindmicos de Carvalho (1980) e Kramer et al., (1982) em
pacientes com PM ndo encontraram evidéncias de isquemia que pudessem ser atribuidas as PM,
sugerindo que estas constituem situagdes benignas que n&o interferem na sobrevivéncia dos

individuos quando as coronarias ndo apresentam patologias previas.

1.5 Pontes de Miocardio: Causas Determinantes

Os dados conflitantes acerca da prevaléncia de PM associados as obvias dificuldades de
se estudar diretamente o desenvolvimento do coracdo humano tem dificultado o entendimento
das raz@es que levam ao aparecimento das mesmas.

O estudo anatdémico de Cakmak et al., (2010) realizado em coragdes infantis sugere
fortemente que as PM sdo congénitas por natureza. De outro lado existem evidéncias de que as
PM podem resultar da hipertrofia cardiaca (BASSO et al., 2009). Portanto, a exata origem e
causa determinante do desenvolvimento das PM permanecem néo esclarecidas.

Nesse sentido, observac@es recentes sobre o desenvolvimento embrionario das artérias
coronarias passaram ser de grande interesse. Os primeiros estudos sobre esse tema em humanos
e demais mamiferos sugeriram que as artérias coronarias se desenvolviam a partir da aorta em
direcdo ao epicardio (BENNETT, 1936; HUTCHINS et al., 1988; SEDMERA & MCQUINN,
2008). Estudos com técnicas mais modernas de manipulacdo experimental, entretanto, sugerem
que as artérias coronarias tém origem no pré-epicardio, uma estrutura embrioldgica transitoria
que distribuida ao longo do coragdo em desenvolvimento forma o epicardio e estruturas
endocéardicas (SEDMERA & MCQUINN, 2008).
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De fato duas observagdes sdo de interesse ao presente estudo: (1) durante a embriogénese
as artérias corondrias se formam a partir do miocardio e migram em dire¢do aos seios da aorta;
(I1) o inicio do desenvolvimento das artérias coronarias coincide com a fase de hipoxia
miocardica fisiologica que se instala durante a compactacdo neonatal do miocardio (BOGERS
etal., 1989; TIAN et al., 2014; TOMANEK, 2016).

Além das situacdes expostas acima, outro fato interessante é que algumas caracteristicas
anatdmicas dos coracbes com presenca de PM ndo estdo bem definidas. Alguns estudos
tentaram estabelecer associacdo entre as PM e algumas caracteristicas anatdmicas como:
ramificacdo da artéria coronaria esquerda, presenca de ramos arteriais pré-ponte e dominancia
arterial coronariana (REIG et al., 1986; LOUKAS et al., 2006; ACUNA et al., 2008). E de
interesse mencionar que tais associacfes ndo foram investigadas em coragdes infantis,

tampouco comparadas aos corac¢@es adultos.

1.6 Hipdtese e Objetivos

Inicialmente foi elaborada a hipotese de que durante a embriogénese o desenvolvimento
de PM pode estar associado a presenca de massa ventricular maior, uma vez que esta poderia
implicar em estado hipoxico mais extenso ou duradouro durante a compactagdo miocéardica.
Para testar tal hipétese este trabalho teve como objetivo examinar, em coragdes infantis, a
associacdo entre a presenca de PM e a massa ventricular.

Adicionalmente este estudo teve por objetivo examinar a existéncia de um padrdo
anatébmico de coragfes com presenca de PM, avaliando assim as caracteristicas morfolégicas
de coracGes infantis e adultos.
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2. MATERIAIS E METODOS

Ressalta-se que a presente pesquisa € classificada como um estudo do tipo retrospectivo
com utilizacdo de espécimes anatémicos. Os coracdes humanos empregados pertencem ao
acervo anatomico do Departamento de Biologia Estrutural e Funcional da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP). Foram utilizados coragOes adultos e coracGes infantis e
fetais que doravante serdo designados simplesmente como ‘infantil’. As caracteristicas como
idade, género, etnia e historico clinico dos espécimes ndo puderam ser determinadas por
auséncia de registro dos mesmos. Os espécimes que se encontravam morfologicamente
danificados por consequéncia do uso rotineiro em aulas préaticas foram excluidos do estudo. O
presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas (CEP) da UNICAMP com
protocolo nimero 53116415.0.0000.5404.

2.1 Morfologia Externa da Auricula Direita

Em uma primeira etapa da pesquisa os coracfes adultos e infantis foram etiquetados,
numerados e classificados de acordo com sua morfologia e nimero de lobos da auricula direita,
por meio de estudo observacional das pegas anatdmicas.

A classificacdo externa da morfologia e a contagem do nimero de lobos auriculares
foram realizadas com o0 eixo maior do coracdo disposto na vertical. Para descricdo da
morfologia auricular externa levou-se em consideracdo as margens superior e inferior da
auricula, a forma e disposicdo do apice auricular e por ultimo classificou-se a morfologia da
auricula de acordo com figuras subjetivas. Um lobo auricular foi definido da seguinte forma:
(1) corpo principal da auricula; (1) um segmento separado do corpo principal da auricula por
uma incisura, independente do seu tamanho e volume. Com base nessa defini¢do, uma auricula
apresenta pelo menos um lobo, geralmente de formato tubular e que termina em saco de fundo

cego. A partir desse critério foi contado o nimero de lobos auriculares de cada espécime.

2.2 Morfologia Interna da Auricula Direita

Em uma segunda etapa, procedeu-se com o auxilio do paquimetro analdgico
(Mitutoyo® — 8 Polegadas) a analise morfométrica das auriculas direitas de coragdes adultos e
infantis. Foi mensurada a espessura endocardio/epicardio da crista terminal (CT) no seu ponto

médio e a espessura endocardio/epicardio da parede atrial adjacente ao éstio da veia cava
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superior (OVCS) (figura 1). Um segundo observador independente realizou 0os mesmos
procedimentos em 10% da amostra total analisada (MENEZES, 2016).

Figura 1: Utilizacdo do paquimetro analdégico para mensuracdo da espessura
endocardio/epicérdio da crista terminal no seu ponto médio e da parede atrial adjacente ao 6stio
da veia cava superior;

Ap0s obtencdo dos valores de espessura da CT e da parede atrial adjacente ao OVCS,
calculou-se um indice de correcdo das variaveis (ICV) através da divisdo do valor da espessura
da CT pela espessura da parede atrial adjacente ao OVCS (CT + parede atrial adjacente ao
OVCS). Tal medida foi mensurada para eliminar possiveis interferéncias em relacdo ao
tamanho global do coracédo e espessura de sua parede atrial. Utilizando as mesmas variaveis
mensuradas, o ‘gradiente de parede atrial’ foi calculado por meio da subtra¢do dos valores de
espessura da CT pelos valores da parede atrial adjacente ao OVCS (espessura CT — espessura
da parede atrial adjacente ao OVCS).

Ainda na morfologia interna avaliou-se a disposicdo dos musculos pectineos no interior
do étrio direito dos coracdes adultos. Os feixes dos musculos pectineos foram classificados da
seguinte forma: feixes dispostos perpendicular e uniforme em relacéo a crista terminal (MPU =
Mdasculos Pectineos Uniformes) e feixes dispostos ndo uniformemente em relagdo a crista
terminal, com diversos cruzamentos e aspecto trabecular (MPNU = Mdsculos Pectineos Néo
Uniformes). Um segundo observador independente avaliou as mesmas caracteristicas
morfoldgicas em 10% da amostra total analisada (MENEZES, 2016).
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2.3 Analise das Pontes de Miocardio

No presente estudo verificou-se a frequéncia da presenca de pontes de miocardio (PM)
no ramo interventricular anterior (RIA) da artéria coronaria esquerda em coragfes adultos e
infantis, por meio de estudo observacional dos espécimes anatdmicos. Para definicdo de PM
considerou-se a seguinte situacdo: um ou mais feixes de miocardio que cruzam o RIA da artéria
coronaria esquerda.

Na sequéncia foi realizada: () disseccao superficial do tecido adiposo epicéardico e
coletado dados referente ao padréo de ramificacao da artéria coronaria esquerda, classificando-
a em bifurcada ou trifurcada; (I1) avaliacdo da dominancia de irrigacdo coronariana (direita,
balanceada e esquerda) de acordo com o classico trabalho de Schlesinger (1940); (I11) avaliacdo
da presenca ou auséncia de ramo arterial pré-ponte (RPP).

Em uma etapa seguinte analisou-se por meio de aparelho de micro tomografia
computadorizada (Skyscan 1178 - Bruker) (figura 2) a massa ventricular esquerda, direita e
total dos coracdes infantis. Este procedimento foi realizado a fim de se verificar a associagéo

entre a massa ventricular e a presenca de PM.

Figura 2: Aparelho de micro tomografia computadorizada (Skyscan 1178 - Bruker) utilizado
para coleta de imagem e mensuragdo da massa ventricular dos coragdes infantis.

As imagens foram captadas usando os seguintes parametros de aquisi¢do: exposicao de
640ms, step de rotacdo 0,720, filtro de aluminio 0,5mm, fonte de voltagem 47kV, tensdo de
corrente 460uA, rotacdo de 180° e tamanho de pixel de imagem de 84,60um. A duracgdo da

captacdo das imagens foi de aproximadamente 5 minutos para cada coragdo. As reconstrucoes
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foram realizadas usando o programa NRecon verséo 1.6.10.2 (SkyScan - Bruker) e o algoritmo
Feldkamp (figura 3). Posteriormente a massa ventricular foi mensurada pelo software Image_J
(Image_J, Bethesda Softwork, Rockville, Maryland, USA) e calculada utilizando-se uma
adaptacdo da metodologia de Devereux e colaboradores: Massa = 0,8 {1,04 [(SIV + DV + PP)3
— DDV?®]} + 0,6 g; onde SIV representa a espessura do septo interventricular, DDV representa
o diametro do ventriculo (esquerdo ou direito) e PP representa a espessura da parede posterior
do ventriculo (esquerdo ou direito). O comprimento longitudinal do septo interventricular foi
mensurado e em seguida utilizado como parametro para corre¢do da massa ventricular (Massa
ventricular + comprimento longitudinal do septo). Esse procedimento foi adotado a fim de se
eliminar a possibilidade do resultado ser influenciado pela diferenca entre o tamanho global dos

espécimes.

Figura 3: Imagens captadas e reconstruidas para mensuracao da massa ventricular em coragoes
infantis. A) espécime em corte transversal; B) espécime em corte frontal;

2.4 Andlises Estatisticas

Os dados obtidos foram tabulados e em seguida analisados estatisticamente, utilizando
como recurso de analise o software GraphPad Prism versdo 5.00 para Windows (GraphPad
Software, San Diego Califérnia, USA) (www.graphpad.com).

Os testes estatisticos especificos foram aplicados individualmente nos resultados de

cada artigo, de acordo com o objetivo dos mesmos.
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3. DOCUMENTOS PUBLICADOS E A PUBLICAR

Os resultados do presente trabalho permitiram a elaboracdo de trés artigos cientificos
até o momento. No entanto, havera a producdo de um quarto artigo em breve com os demais

dados.

e Artigo | — Renato Rissi, Maria Julia Marques, Humberto Santo Neto. Correlation
of crista terminalis thickness and right atrial appendage lobation: Implications
on arrhythmias and atrial thrombosis. Int J Cardiol., vol.15, n.223, p.152-153,
2016. Publicado na revista International Journal of Cardiology ISSN: 0167-
5273.

e Artigo Il — Renato Rissi, Maria Julia Marques, Humberto Santo Neto. Right
atrial morphology as a risk factor for lone atrial fibrillation. Em processo de

submisséo para a revista International Journal of Cardiology ISSN: 0167-5273.

e Artigo Il — Renato Rissi, Maria Julia Marques, Humberto Santo Neto. Exploring
the shape and lobation of the right atrial appendage in view of their clinical
relevance. Em processo de submissdo para a revista Clinical Anatomy
ISSN: 1098-2353.

e Demais resultados — Os resultados referentes as pontes de miocardio estdo
expostos no presente documento e, em breve, fardo parte da elaboracdo de um

artigo cientifico.
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Artigo |

Correlation of crista terminalis thickness and right atrial appendage lobation: implications on

arrhythmias and atrial thrombosis.

Renato Rissi, MSci, Maria Julia Marques, PhD and Humberto Santo Neto, PhD.

Departamento de Biologia Estrutural e Funcional, Instituto de Biologia, Universidade Estadual

de Campinas (UNICAMP), 13083-865, Campinas, S&o Paulo, Brasil.
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Crista terminalis (CT) is a frequent source of atrial arrhythmias (AA) with thrombosis as
one of the most relevant AA complications [1, 2]. Cardiac morphology can influence the risks for
AA and thromboembolic events [3, 4]. The present study investigates the correlation between CT
thickness and lobation of the right atrial appendage (RAA). The reasons for this are: (i) cristal
tachycardias represent two thirds of total AA in hearts with no structural disease [1], (ii) initiation
and propagation of typical AA are increased as CT became thicker [5, 6], (iii) risks of
thromboembolic events increase in multilobated atrial appendages [3, 4] and under thicker CT [7].

We examined 154 adult human hearts randomly selected from the Anatomical Unity at
Campinas State University in Brazil that had been fixed by immersion in 4 % formalin solution.
We also used hearts from 41 neonates. Except for atherosclerotic lesions at the aortic root, none
of the hearts demonstrated macroscopic structural abnormalities such as valvar stenosis,
ventricular hypertrophy, or infarct. All procedures are in accordance and have been approved by
our institutional ethics committee (protocol number 53116415.0.0000.5404).

Right atrial appendages were examined and classified according to the number of lobes.
Right atria were opened with an incision extending from the orifice of the superior vena cava to
the orifice of the inferior vena cava. The thickness of crista terminalis (crista terminalis thickness:
CTT) was obtained at its middle point. Given that CTT per se could be affected by remodeling of
the atrial wall due to unknown pathological conditions [5], we also performed an index using the
thickness of atrial wall (atrial wall thickness: AWT) closer to the orifice of the superior vena cava
relative to CTT (AWT/CTT index). All the measurements were made using an analog caliper
Mitutoyo (Japan).

D’Agostino & Person and Shapiro-Wilk tests were used to determine if the quantitative
data were normally distributed. The correlation between the number of RAA lobes and CTT or
between the number of RAA lobes and AWT/CTT index was examined using Pearson’s
correlation test. Categorical variables were compared using Fischer’s exact test. A P value <
0.05 was considered statistically significant. All data processing and statistical analyses were
performed with the GraphPad Prism version 5.00, GraphPad Software, San Diego California,
USA (www.graphpad.com).

We observed that the number of RAA lobes correlated positively with CTT (r=0.280, p =
0.001). The correlation between the number of RAA lobes and AWT/CTT was negative (r = -
0.228, p = 0.004; Figure 1).
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Figure 1: Pearson’s correlation test of adult RAA lobes with CTT or CTT/AWT index. A) The
triangles lie close to a straight line, which has a positive gradient. This shows that as one
variable increases, the other increases. B) The triangles lie close to a straight line, which has a
negative gradient. This shows that as one variable increases, the other decreases. r: Pearson's
correlation coefficient. CTT: crista terminalis thickness. AWT: atrial wall thickness.

Therefore, we concluded that the higher the number of RAA lobes, the thicker the CTT.
This finding is clinically relevant because crista thickness and the number of appendicular lobes
are directly involved in the natural progression of AA and thrombosis. As crista terminal becomes
thicker, transverse conduction is affected, which is a requisite for the initiation of AA. Changes
in transverse conduction facilitate the initiation and perpetuation of cristal arrhythmias [5, 6]. The
number of atrial appendages lobes affects atrial thrombosis [3, 4]. Because each lobe decreases
flow velocity and facilitates blood stasis, the risk of cardioembolic events increases in a
multilobated atrial appendage [8].

Therefore, the present study supports the hypothesis that both right atrial arrhythmia and
right atrial thrombosis may coexist in a given heart. Our analysis (Fischer’s exact test) suggested
that the chances of both events (arrhythmia and thrombosis) occurring is 3 times higher in hearts
with a RAA with 3 or more lobes than in hearts presenting RAA with 1 or 2 lobes (lobes/index
AWT/CTT: OR: 3.20, 95 %, CI: 1.58 t0 6.46, p = 0.001); lobes/CT thickness: OR: 3.04, 95 % CI:
1.54t06.01, p=0.001). In our population, 36 % of the hearts had 3 or more RAA lobes, supporting
a previous suggestion that right atrial thromboembolic events and pulmonary embolism should
not be as rare as previously thought, potentially being as frequent as left atrial thromboses and
stroke in AA [9].

One limitation of the present study is that we were not able to correlate age and CT
thickness. In general, the frequency of AA increases with age [10]. However, two points should
mitigate this bias. First, we used an index (AWT/CTT) to evaluate CT thickness, which was
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corrected with the atrial wall, given that the atrial wall may remodel with age in healthy hearts
[11]. Second, in hearts from neonates, we also found a positive correlation between RAA
lobes/CTT (r =0.394, p = 0.001) and a negative correlation between RAA lobes/AWT/CTT index
(r=-0.609, p =0.001), suggesting that thicker CT and higher number of RAA are already present
at birth (Figure 2).
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Figure 2: Pearson’s correlation test of neonate RAA lobes with CTT or CTT/AWT index. A)
The triangles lie close to a straight line, which has a positive gradient. This shows that as one
variable increases, the other decreases. B) The triangles lie close to a straight line, which has a
negative gradient. This shows that as one variable increases the other decreases. r = Pearson's
correlation coefficient.

A previous study also showed that CT volume did not change with age [12]. Another
limitation of the present study was that the hearts were restricted to Brazilian individuals. Thus,
extrapolation to the rest of the world should be cautioned as cardiac morphometry may vary
among racial/ethnic groups [10]. Multicenter studies may contribute information on the
correlation between CT thickness and age in healthy hearts.

In summary, our study showed that a higher number of right atrial appendages lobes
positively correlated with thicker CT. Because a thick CT increases the risks of AA and
multilobated appendage elevates the risks of atrial thrombosis, our research offers an anatomical
evidence to support the hypothesis that there are risks of both events (AA and atrial thrombosis)
to concomitantly occur in a given individual in a population. Further studies are needed to examine

the predictive value of multilobated RAA in cristal atrial arrhythmias.



28

REFERENCES

[1] J.M. Kalman, J.E. Olgin, M.R. Karch, M. Hamdan, R.J. Lee, M.D. Lesh. “Cristal
tachycardias™: origin of right atrial tachycardias from the crista terminalis identified by
intracardiac echocardiography. J. Am. Coll. Cardiol., 31 (2) (1998), pp 451-459.

[2] R. Ferrari, M. Bertini, C. Blomstron-Lungdvist, et al. An update on atrial fibrillation in
2014: From pathophysiology to treatment. Int. J. Cardiol., 15 (203) (2016), PP. 22-29.

[3] L. Di-biase, P. Santangeli, M. Anselmino, et al. Does the left atrial appendage morphology
correlate with the risk of stroke in patients with atrial fibrillation? Results from a multicenter
study. J. Am. Coll. Cardiol., 60 (6) (2012), pp. 531-538.

[4] F. Lupércio, J.C. Ruiz, D.F. Briceno, et al. Left atrial appendage morphology assessment
for risk stratification of embolic stroke in patients with atrial fibrillation: A meta-analysis. Heart
Rhythm. 2016 Mar 22. pii: S1547-5271(16)30086-8.

[5] K. Mizumaki, A. Fujiki, H. Nagasawa, et al. Relation Between Transverse Conduction
Capability and the Anatomy of the Crista Terminalis in Patients With Atrial Flutter and Atrial
Fibrillation. Analysis by Intracardiac Echocardiography. Circ. J., 66 (2002), pp. 1113-1118.

[6] N. Morita, Y. Kobayashi, T. Horie, et al. The Undetermined Geometrical Factors
Contributing to the Transverse Conduction Block of the Crista Terminalis. Pacing Clin.
Electrophysiol., 32 (7) (2009), pp. 868-878.

[7]1  G.Gibelli, S. Biasi. Another right atrial pitfall: prominent crista terminalis and atrial septal
aneurysm. J. Cardiov. Echography., 21 (2011), pp. 179-182.

[8] J.M. Lee, J. Seo, J.S. Uhm, et al. Why Is Left Atrial Appendage Morphology Related to
Strokes? An Analysis of the Flow Velocity and Orifice Size of the Left Atrial Appendage. J.
Cardiovasc. Electrophysiol., 26 (9) (2015), pp. 922-927.



29

[9] M. Ogren, D. Berggvist, H. Eriksson, B. Lindblad, N.H. Sternby. Prevalence and risk of
pulmonary embolism in patients with intracardiac thrombosis: a population-based study of 23 796
consecutive autopsies. Eur. Heart J., 26 (11) (2005), pp. 1108-1114.

[10] J. Heeringa, D.A. Van der Kruip, A. Hofman, et al. Prevalence, incidence and lifetime risk
of atrial fibrillation: the Rotterdam study. Eur. Heart J., 27 (8) (2006), pp. 949-953.

[11] D.C. Cozma, C. Mornos, L. Petrescu, et al. Left atrial shape and electroanatomical

remodeling with age. Eur. Heart J. Cardiovasc. Imaging. 7 (1) (2006), pp. s78-s79.

[12] T.A. Matsuyama, S. Inoue, Y. Kobayashi, et al. Anatomical diversity and age-ralated
histological changes in the human right atrial posterolateral wall. Europace., 6 (4) (2004), pp.

307-315.



30

Artigo 11

Right atrial morphology as a risk factor for lone atrial fibrillation

Renato Rissi 2, Maria Julia Marques 2, Humberto Santo Neto ”

2 Departamento de Biologia Estrutural e Funcional, Instituto de Biologia, Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), Campinas, Séo Paulo, Brasil.



31

ABSTRACT

Introduction: Lone atrial fibrillation (LAF) refers to cases of fibrillation without cardiac
disease or associates morbidities. LAF has favorable prognosis but risk of cardiovascular
complications is higher than in individuals without fibrillation. Aim: Our major objective in
this study was to explore the relationship between arrhythmogenic atrial structures in healthy
hearts of an adult general population. Methods: Were used 152 adult human hearts fixed by
immersion in 4% formalin solution. The following measurements were made on the
endocardial: thickness of crista terminalis (CT), thickness of right atrial wall (RAT) and
classification of pectin muscles disposition. Crystal thickness index (CTI) was accessed by
dividing () RAT by CTT. The right wall thickness gradient (WTG) was measured the
following formula: CTT — RAT. The differences of continuous variables were tested with T
student test, and categorical data analyzed by Fischer’s exact test. Results: Non-uniform
pectinate muscles (NUPM) were observed in 64 hearts (42.1%) and uniform pectinate muscles
(UPM) in 88 (57.9%). T student test showed that the CT1 was significantly lower in hearts with
NUPM compared with UPM (0.298+0,068 vs 0.325+0,091; p= 0.04) and that WTG was
significantly larger in NUPM group compared to UPM group (2,868+0,927 vs 2,435+0,792;
p=0.007). The Fischer’s exact test demonstrated that there is an important association between
NUPM and CTI and consequently the chance of arrhythmogenic events in NUPM was two
times higher than UPM group (OR=2.0, 95% CI: 1.015 to 1,737, p=0.04) (figure 3).
Conclusions: This study showed that non-uniform pectinate musculature is associated with
thicker crista terminal and great differences between endocardial walls that are pro-
arrhythmogenic. It strengthens the hypothesis that hearts with non-uniform pectinate
musculatures is prone to suffer lone atrial fibrillation. Perhaps in the future the pattern of
pectinate musculature will be used to stratify risks of LAF.
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INTRODUCTION

Lone atrial fibrillation (LAF) refers to cases of fibrillation occurring in patients with no
evidence of structural cardiac disease or non-cardiac comorbidities. LAF is of clinical interest
because the risks of stroke and transient ischemic attack are doubled in these patients, and death
from heart failure is tripled compared to individuals without LAF. At present, LAF-associated
conditions have been examined considering extrinsically-related cardiac causes such as
physical exercise, obesity, tobacco use, and obstructive sleep apnea. However, the results are
conflicting and the prevalence and risks of LAF remain unknown.

The complex geometry of the right atrium has been proposed to facilitate
arrhythmogenic events, as demonstrated in experimental and in silico studies. In clinical
studies, the morphology of the pectinate muscles, and the crista terminalis in particular, were
also associated with a high prevalence of non-lone fibrillation. Hence, specific atrial
morphology and geometry may impart the risk factors for arrhythmogenic events in hearts with
no structural cardiac diseases. In this study, we examined the mutual relationships between the
patterns of the pectinate muscles, the thickness of the crista terminalis, and the variations in
atrial wall thicknesses as factors that are all pro-arrhythmogenic in the hearts of a general adult
population.
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MATERIALS AND METHODS

We examined 152 adult human hearts randomly selected from the Anatomical Unity at
Campinas State University in Brazil, which were fixed by immersion in a 4% formalin solution.
The exclusion criteria comprised cardiac structural alterations including ventricular
hypertrophy, anatomical defects, valvular stenosis, and infarcts.

The hearts were opened in standard fashion by extending an incision from the superior
vena caval orifice to the inferior vena caval orifice. The atrial endocardial surface was examined
in accordance with previous studies. Considering the right atrial pectinate muscles, and based
on a previous study, the hearts were classified as: 1) displaying a uniform pectinate musculature
(UPM), or 2) displaying a non-uniform pectinate musculature (NUPM). The following
measurements were obtained: crista terminalis thickness (CTT: taken at the middle point of the
crista) and right atrial wall thickness (RAT: taken closer to the superior vena caval orifice). To
reduce the chance of error, the measurements were taken twice. All measurements were
obtained using an analog caliper Mitutoyo (Japan).

To eliminate the possibility that the CTT could have been affected by atrial remodeling
secondary to unknown, silent pathological conditions, we estimated the crista terminalis
thickness index (CTIl: RAT/CTT). The difference between CTT and RAT was calculated to
indicate the wall thickness gradient (WTG: CTT-RAT). All experiments were performed under
the approval of the Campinas State University Ethics Committee.

D'Agostino & Person and Shapiro—-Wilk tests were used to determine if the quantitative
data were normally distributed. The differences in the continuous variables between the groups
were tested using the Student’s T test, and categorical data were analyzed using Fisher’s exact
test. A P value < 0.05 was considered statistically significant. All data processing and statistical
analyses were performed using the GraphPad Prism version 5.00, (GraphPad Software, San

Diego California, USA www.graphpad.com).
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RESULTS

Macroscopically, right atrium with NUPM pattern was observed in 64 hearts (42.1%)
and UPM in 88 (57.9%). Figure 1 shows hearts representative of UPM and NUPM.

Figure 1: Representative pectinate muscle patterns. A) The right atrium showing the UPM
pattern, characterized by pectinate muscles with uniform spacing, the absence of trabeculations,
and perpendicularity to the crista terminalis. B) The right atrium showing the NUPM pattern,
characterized by randomly organized pectinate muscles with non-uniform spacing and
trabeculations.

T student test showed that the CTI was significantly lower in hearts with NUPM
compared with UPM (0.298+0,068 vs 0.325+0,091; p= 0.04) indicating a significant thicker
CT in NUPM group. Indeed, T student test also demonstrate that WTG was significantly larger
in NUPM group compared to UPM group (2,868+0,927 vs 2,435+0,792; p=0.007) (figure 2).
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Figure 2: The Student’s t Test showed that there was a statistically *significant difference
between the UPM and NUPM groups. A) Compared to the UPM group, the CT index was lower
in the hearts with NUPM, meaning that the CT thickness was higher in this group (0.298, SD:
0.068 vs. 0.325. SD: 0,091; p=0.04). B) The WTG was significantly larger in the NUPM group
compared to the UPM group (2.868, SD: 0,927 vs. 2,435, SD: 0,792; p=0.007).
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The Fischer’s exact test demonstrated that there is an important association between

NUPM and CTI and consequently the chance of arrhythmogenic events in NUPM was two
times higher than UPM group (OR=2.0, 95% CI: 1.015 to 1,737, p=0.04) (figure 3).

OR=2.0, 95% CI: 1.015to0 1,737, p=0.04
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Figure 3: A contingency graph showing the association between the predominance non-uniform
pectinate muscles (NUPM) and the crista terminalis thickness index (CTI). *Significant
association between variables (NUPM and CTI). Fischer test was used with a significance level

95%.
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DISCUSSION

In this study we observed a strong correlation between pectinate muscle non-uniform
geometry (NUPM) and the CTT. Experimental and in silico studies have suggested that the
complex organization of the NUPM, with numerous pectinate muscle bundle bifurcations and
crossings at different angles, offers arrhythmogenic conditions that may favor atrial
arrhythmias. Furthermore, CTT affects its anisotropic electrical propagation in a way that a
thick CT facilitates the initiation and perpetuation of arrhythmias, absent any cardiac structural
disease. Here, we demonstrated in adult human hearts that the two arrhythmogenic conditions,
NUPM and a thicker CT, are correlated.

We also observed that WTG was larger in the hearts with NUPM compared to the hearts
with UPM. WTG plays a role on the re-entry sink-to-source mismatch and wave break, which
are both critical for the initiation and maintenance of atrial fibrillation. Importantly, larger
WTGs result in broader discontinuities in endocardial atrial surfaces. This is known to facilitate
the unidirectional block and initiation of reentry that plays a central role in AF. Larger WTGs
prolong the effective refractory period in experimental conditions, and are associated with
future risks of AF in healthy patients without structural cardiac diseases.

These findings indicate that the pectinate muscle complex geometry is associated with
a thicker CT and a larger WTG. Each of these factors are associated with atrial fibrillation, and
together they may support the likelihood that under these conditions there are increased risks
of LAF, even in the absence of cardiac diseases. Furthermore, these findings suggest that the
variable angles in pectinate muscles, as demonstrated by in silico studies, are not the only risk
factors for LAF.

This study also makes a strong case for gaining a better understanding of LAF
prevalence, which is widely variable and ranges from 0.2% to 68%. Though such variation has
been mainly related to an inconsistent definition of LAF, it is interesting that the LAF
prevalence varies across racial and ethnic groups. LAF is found in 1.2% of the total general
practitioners’ patient populations in Italians, in Germans, this number is 12.4%, and in the
French, it is 24.9%. The LAF prevalence is higher in Caucasians compared to African
Americans. Importantly, the frequency of hearts with NUPM also varies among distinct racial
and ethnic populations. Here, we observed that NUPM is found in nearly 42% of Brazilians.
This number is closer to the frequency observed in some populations, but it is almost three times
higher than that found in other populations. If the hearts with NUPM are prone to suffering
arrhythmogenic events, then the frequency of NUPM may play a role in the prevalence of LAF
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in a given racial or ethnic group. High variations in NUPM frequency among populations may
explain the wide variability in LAF prevalence worldwide.

There are several limitations in this study. First, we were unable to obtain hearts with
documented histories of LAF, which would have been the ideal situation to better examine the
association between NUPM and LAF. Second, we cannot be sure that some of the hearts from
patients with silent or asymptomatic AF, which is common in the general population, were not
included in this study. The limitation is found in the fact that atrial fibrillation leads to cardiac
remodeling, which may have affected the CT and right atrial free wall thicknesses. Finally, we
failed to examine the relationship between the frequency of NUPM we found in our study
population, and the prevalence of LAF in the Brazilian population.
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CONCLUSIONS AND CLINICAL RELEVANCE

This study showed that non-uniform pectinate muscles are associated with thicker crista
terminalis and greater differences in right atrial wall thicknesses. These conditions support a
pro-arrhythmogenic situation, even in the absence of structural cardiac and systemic associated
diseases. The pattern of pectinate muscle geometry may be used to stratify the risks of LAF in

a general population.
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ABSTRACT

The clinical relevance of the appendage anatomy is related to atrial fibrillation because
appendage shape and lobation have been used to stratify the risk of thromboembolic events.
This study aimed to examine the shape and lobation of the right atrial appendage (RAA) and
whether it changes during life. We examined 172 adult and 61 children human hearts that had
been fixed in 4% formalin solution. The RAA gross anatomy was examined and categorized
according to its morphological shape and number of lobes. Based on RAA shape variation,
horse head, parrot beak, anvil, sailboat, and undefined RAA shapes were defined. The
distribution of the number of lobes was 1 to 6 in the adult group and 1 to 5 in the children group.
Comparing the groups of the same RAA shape between adult and children hearts, there was no
significant difference in the number of lobes (p>0.05). Compared with the horse head shape,
the anvil, sailboat, and undefined shapes were 103 (p<0.001), 115 (p<0.001), and 126 (p<0.001)
times more likely to have thromboembolic events based on the number of RAA lobes. The
parrot beak shape was not significantly different compared to the horse head shape (p=0.06)
regarding the likelihood of thromboembolic events. Considering the RAA shapes with the most
complex morphology (anvil, sailboat, and undefined), we estimated that 21% of the adult hearts
analyzed would be more prone to intra-atrial thrombosis in cases of fibrillation. Moreover, we

concluded that number of lobes and RAA shapes remain unchanged throughout life.

Key words: atrial fibrillation, lobation, right atrial appendage.
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INTRODUCTION

The right atrial chamber of the human heart includes the venous part, vestibule, and
appendages. The anatomical descriptions of the venous part and vestibule have been widely
reported in many anatomy and cardiology textbooks (Chiarugi, 1936; Paturet, 1951; Brash,
1953; Testut and Latarjet, 1960; Goss, 1962; Anderson et al., 2013). Similarly, several studies
have investigated, in detail, the venous part, vestibule and appendage, such as the distance
between the right coronary artery and vestibule, the morphology of teniae sagittalis, Koch’s
triangle, thickness of the atrial wall, and the pectinate muscles; the crista terminal has also been
examined in several post-mortem studies on healthy hearts (Sanchez-Quintana et al., 2002;
Loukas et al., 2008; Ueda et al., 2012; Zoppo et al., 2015; Rissi et al., 2016). However, the
external anatomy of the right atrial appendage (RAA) has received less attention.

The clinical relevance of the appendage anatomy is related to atrial fibrillation which is
the most prevalent cardiac arrhythmia globally (Ferrari et al., 2016). Appendage anatomy may
be related to intra-atrial thrombosis, the commonest complication of atrial fibrillation (Ferrari
et al., 2016). Therefore, in particular, appendage shape and lobation have been used to stratify
the risk of thromboembolic events in left atrial fibrillation (Di Biase et al., 2012; Lupércio et
al., 2016). Clarifying if the appendage anatomy changes during life in healthy hearts may also
be useful to better understand the prevalence of intra-atrial thrombosis in a given population.

While there are several studies (Veinot et al., 1997; Di Biase et al., 2012; Anselmino et
al., 2014) regarding the anatomy of the left atrial appendage, there are fewer studies and a
smaller number of hearts examined (Manolis et al., 1988; Ueda et al., 2012; Kaminski et al.,
2015; Shinoda et al., 2016) for RAA. In addition, age-related change in left atrial appendage
morphology was examined in a post-mortem study on healthy hearts (Veinot et al., 1997), but
not for RAA. The present study aimed to examine the shape and lobation of RAA and whether
it changes from birth to adulthood. We also examined the association between RAA

morphology and the risk of intra-atrial thrombosis.
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MATERIALS AND METHODS

We examined 172 adult and 61 children human hearts randomly selected from the
anatomy unit of Campinas State University, Brazil. The heart tissues had been fixed by
immersion in 4% formalin solution. Except for atherosclerotic lesions, none of the hearts
showed macroscopic structural abnormalities. All the study procedures were approved by our
institutional ethics committee.

First, the RAA gross anatomy was examined and was categorized according to
morphological shape. Secondly, the number of lobes was noted and used to categorize the RAA.
The appendage lobe as defined by Veinot et al., 1997 was: (1) the main body of the appendage;
and (I1) a segment separated from the main body of the appendage by a notch, regardless of its
size. Based on these definitions, an appendage exhibits at least one lobe, usually tubular in
shape and ends in a blind-bottom bag. With this criterion, the atrial lobes of each specimen were
counted. In order to correct for inter-examiner variability, each specimen was examined by two
anatomists, independently.

All continuous data are presented as mean = SD and were compared using Kruskal-
Wallis test with post hoc Dunn’s test. All categorical variables are described as counts and
percentages, and were compared using Fisher’s exact test, when necessary. The odds ratio (OR)
and 95% confidence interval (CI) of RAA shape/thromboembolic events were computed. All
tests with a p value < 0.05 were considered statistically significant. All data processing and
statistical analyses were performed with the GraphPad Prism version 5.00, GraphPad Software,

San Diego, California, USA, www.graphpad.com.
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RESULTS

Right atrial appendage shapes

In all examined adult and children hearts, the RAA overlapped the aortic root anteriorly.
The RAA external morphology was not uniform in all 172 adult and 61 children hearts. Based
on its shape, RAA was classified into the following groups: (1) a quadrilateral structure with
its cranial and caudal borders slightly rectilinear and virtually smooth, i.e., without notches,
displaying a truncated and horizontally oriented apex (the horse head type; Fig 1A, B), (2) a
four-sided structure with a deep notch in its cranial border, forming a pointed apex facing
upwards like a hook (lobe) (the parrot beak type; Fig 1C, D), (3) a trapezoid structure with a
notch in both its cranial and caudal borders resulting in the formation of a slightly flattened
apex with two acute extensions (lobes) that protrude towards the upper and lower directions
(the anvil type; Fig 1E, F), (4) a structure like an isosceles triangle with its appendicular apex
equivalent to the vertex of the triangle, that is horizontally oriented and has bases with two
small protuberance (lobes) (the sailboat type; Fig 1G, H); and (5) an appendicular structure with
an unclearly defined geometrical shape and displaying several lobes and randomly arranged
notches (the undefined type; Fig 2). The prevalence of each RAA type is described in Table 1.
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Figure 1: The right atrial appendage shapes in children (A, C, E, G) and adult (B, D, F, H)
hearts. The horse head (A-B), parrot beak (C-D) anvil (E-F); and sailboat (G-H) shapes.
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Figure 2: Samples of the undefined right atrial appendage shape.

Horse Head Parrot Beak  Anvil Sailboat Undefined Total

Children  N=10 N=31 N=3 N=10 N=7 N=61
Hearts 16,4% 50,8% 4,9% 16,4% 11,5% 100%
Adult N=26 N=110 N=10 N=11 N=15 N=172
Hearts 14,5% 64,6% 5,8% 6,4% 8,7% 100%

Table 1: Prevalence of RAA types in children and adult hearts.
Number of right atrial appendage lobes
Multilobate RAA (two or more lobes) occurred in 84.3% of adult hearts (145 of 172)

and in 91.8% of children hearts (56 of 61). The distribution of the number of lobes in adult and
children hearts is shown in Figure 3.
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Figure 3: Distribution (%) of the number of lobes (1-6) in children and adult hearts. The most
frequent occurrence was a two-lobe right atrial appendage.

Figure 4 shows the mean number of lobes in each RAA shape of the adult and children
hearts. In comparing the same groups of the RAA shapes between adult and children hearts,

there was no statistical difference in the number of lobes (p > 0.05).
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Figure 4: Number of lobes in each group of right atrial appendage shape in adult vs children
hearts. There was no statistically significant difference between the adult and children hearts (p

> 0.05).
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In addition, we used the horse head shape as the reference group and assessed the
likelihood of thromboembolic events in the other groups in relation to the reference based on
the number of lobes. Compared with the horse head, the anvil was 103 times (OR 103.5, 95%
Cl: 8.31t0 1289, p < 0.001), the sailboat was 115 times (OR 115.0, 95% ClI: 9.31 to 1420, p <
0.001), and the undefined shape was 126 times (OR 126.5, 95% CI: 10.32 to 1551, p < 0.001)
more likely to have thromboembolic events based on the number of lobes. The parrot beak
shape was not significantly different, with respect to thromboembolic events, when compared
with the horse head shape (OR 3.93, 95% CI: 0.87 to 17.73, p = 0.06).
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DISCUSSION

In some textbooks (Brash, 1953; Testut and Latarjet, 1960; Goss, 1962) and in one post-
mortem study (Kaminski et al., 2015), RAA was described as triangular although it is generally
believed that its shape is highly variable (Chiarugi, 1936; Paturet, 1951). This study aimed to
provide a better understanding of this issue.

First, our study agrees with the idea that RAA shape is highly variable; moreover, it
could be categorized into 4 distinct shapes. In addition, the geometrical form was widely
variable in 11 adult hearts (8.7%), and was categorized as the undefined shape. Second, our
study disagrees with some textbooks (Brash, 1953; Testut and Latarjet, 1960; Goss, 1962) and
a study by Kaminski et al., 2015. Our observations diverge from the idea that RAA is mostly
triangular in shape since this shape was found in 6.7% of our adult population alone (the sailboat
shape). Such divergence could be due to ethnicity-related cardiac morphological differences
between our Brazilian subjects and the European subjects described in these textbooks and in
the study by Kaminski et al., 2015. Further studies are needed to clarify this question. Third,
the most prevalent RAA shape found in this study (the parrot beak shape) resembles that
described as the most frequent in the North American population, although no information
exists on the examined ethnic group (Manolis et al., 1988).

Because it may affect the risk of intra-atrial thrombosis (Al-Saady et al., 1999), which
is an important complication of atrial fibrillation, appendage shape variation is of great clinical
interest. It is reported concerning left atrial appendage, that the more complex the appendage
shape, the higher the risk of intra-atrial thrombosis due to lower emptying blood-flow velocity
compared to appendage shapes of simpler geometry (Di Biase et al., 2012; Anselmino et al.,
2014; Petersen et al., 2015; Kishima et al., 2015). Based on this, considering the RAA shapes
of more complex morphology (anvil, sail boat, and undefined shapes) together, we estimated
that 21% (36 of 172) of the adult hearts should be more susceptible to intra-atrial thrombosis in
cases of fibrillation.

Information concerning the number of lobes in the RAA is vague or non-existent in
anatomy and cardiology textbooks (Chiarugi, 1936; Paturet, 1951; Brash, 1953; Testut and
Latarjet, 1960; Goss, 1962; Anderson et al., 2013) and in specialized literature (Manolis et al.,
1988; Ueda et al., 2012; Kaminski et al., 2015; Shinoda et al., 2016). This study, to our
knowledge, is the first to demonstrate that the RAA is predominantly multilobate (84.3% of
adults and 91.8% of children hearts — Figure 3), as it has been reported to occur in left atrial

appendage, suggesting that lobation is similar in RAA and left atrial appendage (Veinot et al.,
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1997; Beutler et al., 2014). In addition to its anatomical importance, the result of this study is
of clinical significance because some studies have indicated a direct association between an
increase in the number of appendage lobes and an elevated risk of intra-atrial thrombosis in left
atrial appendage (Di Biase et al., 2012; Ferrari et al., 2016). In the present study, the risk of
intra-atrial thrombosis was not statistically different between the parrot beak and horse head
shapes and was lower in these two shapes than in all the other morphological shapes. Thus, we
hypothesized that 79% of our adult population (representing the prevalence of parrot beak and
horse head shapes) are less prone to thromboembolic events than the rest of the population.
However, 8.7% of the adult hearts had an elevated risk of intra-atrial thrombosis (OR 126.5,
95% CI: 10.32 to 1551, p < 0.001) since this percentage represents the prevalence of the
undefined shape which is predominately multilobate. Future clinical studies may examine RAA
shape and lobation as an anatomical marker for stratifying the risk of intra-RAA thrombosis in
the case of atrial fibrillation.

Currently, it is not known if RAA shape and lobation change during postnatal cardiac
development in humans. The reason for this is due to the difficulty of following the same
healthy subject over decades. To help to clarify this question, we comparatively examined the
RAA of adult and children hearts in this study. Thus, another crucial part of this study is the
comparative analysis we performed on the RAA of children and adult hearts. The mean number
of RAA lobes in each shape of RAA was not different between adults and children and overall,
the prevalence of each shape of RAA was similar between adults and children. Therefore, we
conclude that the congenital number of RAA lobes and shape remain the same in adult life.
This is in accordance with the observations of a study which showed that the mean number of
left atrial appendage lobes does not alter between 1 to 100 years of age (Veinot et al., 1997).
This finding may be useful to clarify if atrial fibrillation induces appendage changes, a question
that has been examined in some clinical studies (Park et al., 2013; Fukushima et al., 2016).

Although this study provided a better understanding of RAA morphology, the authors
recognize that it had two important limitations. First, the definition of RAA shape was
subjective, not being easily reproducible among different observers (Fukushima et al., 2016).
In this study, to avoid this bias, morphological classification was performed by a second
observer. Second, our findings on the prevalence of RAA shapes cannot be extrapolated to other
populations because cardiac anatomy may vary among distinct ethnic and racial groups
(Heeringa et al., 2006). Larger multicentric studies are needed to establish the prevalence of

RAA shapes among distinct populations.



53

In conclusion, the present study demonstrated that RAA is variable in shape and in the
number of lobes. These variations (RAA shapes and number of lobes) do not change throughout
life. Based on the complex morphology of the RAA described here, it is suggested that 21% of
the adult hearts analyzed may be more susceptible to intra-atrial thrombosis in cases of
fibrillation. The present results are of relevance for further clinical studies correlating RAA

morphology and intra-atrial thrombosis.
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Demais resultados

Os resultados referentes as pontes de miocardio serdo apresentados nesta se¢do e em
breve serédo utilizados para elaboracdo de um artigo cientifico (artigo 1V).

Para a avaliacdo da frequéncia de PM, 40 corac¢des adultos foram excluidos do presente
estudo devido a méa preservacdo morfologica das artérias coronarias, reduzindo o N amostral
para 240 espécimes. Na avaliacdo dos coracdes infantis, cinco coragdes foram excluidos,
permanecendo um total amostral de 63 espécimes.

Quando avaliada a frequéncia de PM no ramo interventricular anterior (RIA) de um total
de 240 coragOes adultos, observou-se que 137 espécimes possuiam PM, representando 57,1%
da amostra total. Os demais 103 espécimes ndo possuiam PM, representando 42,9% da amostra.
Em relacdo aos coragdes infantis, 26 espécimes possuiam PM, representando 41,3% da amostra
total. A figura 3 apresenta dois espécimes com as caracteristicas de presenca e auséncia de PM,

respectivamente.

Figura 4: Face esternocostal do coracdo disposto com seu eixo maior na vertical mostrando
auséncia/presenca de pontes de miocardio. A) espécime adulto com presenca de ponte de
miocardio na ramo interventricular anterior. B) espécime adulto com auséncia de ponte de
miocardio no ramo interventricular anterior.

Verificando o padrdo de ramificacdo da artéria coronaria esquerda (ACE) dos coragoes
adultos observou-se que 171 espécimes (71,2%) apresentavam bifurcagdo da ACE, enquanto
61 espécimes (25,4) apresentavam padrao trifurcado da ACE. Oito espécimes (3,4%) foram

excluidos devido a méa preservacdo da ACE. Em relacdo aos coragdes infantis, 51 apresentavam
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bifurcacdo da ACE (81%) e nove apresentavam trifurcacdo (14,3%). Trés espécimes (4,7%)
foram excluidos devido a ma preservacao da ACE. A figura 4 apresenta dois exemplos de

coracBes com padrao de ACE bifurcado e trifurcado, respectivamente.

Figura 5: Face pulmonar esquerda do coracdo disposto com seu eixo maior na vertical
mostrando o padréo de ramificacdo da artéria coronaria esquerda. A) espécime com presenga
de bifurcacdo (seta) da artéria coronaria esquerda; B) espécime com presenca de trifurcacédo
(seta) da artéria corondria esquerda;

Dentre 0s 171 espécimes adultos que apresentavam padrdo bifurcado da ACE, 84
possuiam PM (49,1%), 85 ndo possuiam PM (49,7%) e dois coracdes (1,2%) foram excluidos
do estudo. Entre os 61 coracbes adultos com padrdo trifurcado, a frequéncia de PM foi
verificada em 48 espécimes (78,7%), enquanto que os 13 coragdes restantes (21,7%) nédo
possuiam PM. Apds aplicacdo do teste estatistico de Fischer, foi verificada associagdo entre o
padréo trifurcado da ACE e a presenca de PM (p<0.0001, Odds ratio = 3.74). Os dados estéo

dispostos na figura 5.
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Figura 6: Grafico de contingéncia mostrando a associacdo entre o padrdo de ramificacdo da
artéria coronaria esquerda (bifurcado ou trifurcado) e a presenca/auséncia de pontes de
miocardio em coracGes adultos. *Associacao significante entre as variaveis (Trifurcado e Sim-
PM). Teste de Fischer com nivel de significancia 95%.

Em relacdo aos 51 espécimes infantis que apresentavam padréo bifurcado da ACE, 16
possuiam PM (31,4%), 32 ndo possuiam PM (62,7%) e trés coracdes (5,9%) foram excluidos
do estudo. Entre os nove coragdes infantis com padrdo trifurcado, a frequéncia de PM foi
verificada em oito espécimes (88,9%), enquanto que o coracao restante (11,1%) nao apresentou
PM. Apos aplicacdo do teste estatistico de Fischer, foi verificada associacdo entre o padréo
trifurcado da ACE e a presenca de PM (p=0.003, Odds ratio = 16.0). Os dados estdo dispostos

na figura 6.
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Figura 7: Grafico de contingéncia mostrando a associagdo entre o padrdo de ramificacdo da
artéria coronaria esquerda (bifurcado ou trifurcado) e a presenga/auséncia de pontes de
miocardio em coragOes infantis. *Associacdo significante entre as variaveis (Trifurcado e Sim-
PM). Teste de Fischer com nivel de significancia 95%.

Em relagdo a verificagdo de dominancia arterial cardiaca nos espécimes adultos

observou-se que o padrdo direito esteve presente em 146 espécimes (60,8%), o padrdo
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balanceado em 42 espécimes (17,5%) e o padrdo esquerdo em 25 espécimes (10,4%). Em 27
coragdes (11,3%) ndo foi possivel verificar o padrdo de dominancia arterial devido a ma
preservacdo dos ramos coronarios. Nos coracfes infantis o padrdo direito esteve presente em
41 espécimes (65,1%), padrdo balanceado em nove (14,3%) e o padrdo esquerdo em cinco
(7,9%). Em oito coracdes (12,7%) ndo foi possivel verificar o padrdo de dominéncia. A figura
7 apresenta trés exemplos de espécimes com dominancia coronaria direita, balanceada e

esquerda, respectivamente.

Figura 8: Face diafragmatica do coracdo disposto com seu eixo maior na vertical mostrando o
padrdo de dominancia coronariana. A) espécime representativo de dominancia coronariana
direita; B) espécime representativo de dominéncia coronariana balanceada; C) espécime
representativo de dominancia coronariana esquerda;

Dos 146 espécimes adultos com dominancia direita, 87 (59,6%) possuiam PM e 59
(40,4%) ndo possuiam PM. Entre os 42 espécimes com dominancia balanceada, 22 possuiam
PM (52,4%) e 20 espécimes ndo possuiam PM (47,6%). Por fim, dos 25 espécimes com
dominéncia esquerda, 17 possuiam PM (68%) enquanto 08 (32%) ndo possuiam PM. Como
observado, a maior porcentagem de PM foi encontrada nos espécimes com dominancia
coronaria esquerda, entretanto ndo houve associacgdo estatisticamente significativa (p=0.445).

Os dados estdo dispostos na figura 8.
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Figura 9: Gréafico de contingéncia: auséncia de associa¢do entre o padrdo de dominancia
arterial cardiaca (direita, esquerda e balanceada) e a presenca/auséncia de pontes de miocardio
em coracOes adultos. Teste de Fischer com nivel de significancia 95%.

Com relacdo aos coragfes infantis, dos 41 espécimes com dominancia direita, 18
(43,9%) possuiam PM e 23 (56,1%) ndo possuiam PM. Entre os nove espécimes com
dominancia balanceada, trés possuiam PM (33,3%) e seis espécimes ndo possuiam PM (66,7%).
Por fim, dos cinco espécimes com dominancia esquerda, apenas um possuia PM (20%)
enguanto os quatro restantes (80%) ndo possuiam PM. Como observado, a maior porcentagem
de PM foi encontrada nos espécimes com dominancia coronaria direita, entretanto ndo houve

associacéo estatisticamente significativa (p=0.532). Os dados estéo dispostos na figura 9.
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Figura 10: Grafico de contingéncia: auséncia de associacdo entre o padrdo de dominancia
arterial cardiaca (direita, esquerda e balanceada) e a presenga/auséncia de pontes de miocardio
em coracdes infantis. Teste de Fischer com nivel de significancia 95%.

Avaliando a presenca de ramo arterial pre-ponte (RPP) observou-se que entre os 137
coragdes adultos com PM, 106 (77,4%) possuiam RPP, enquanto 31 (22,6%) dos cora¢bes ndo



62

possuiam RPP. Entre os 26 corac¢des infantis com PM, 23 possuiam RPP (88,5%). A figura 10

apresenta dois espécimes com presenca de ramo pré-ponte (RPP).

Figura 11: Face esternocostal do coracdo disposto com seu eixo maior na vertical mostrando a
presenca do ramo arterial pré-ponte (seta).

Apos aplicagdo do teste estatistico de Fischer, foi verificada associacdo entre a presenca
de RPP e presenca de PM nos coragdes adultos (p<0.0001) e infantis (p<0.0001). Os dados

estdo dispostos nas figuras 9 e 10, respectivamente.
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Figura 12: Gréfico de contingéncia mostrando a associacao entre a presenca de ramo pré-ponte
(RPP) e a presenca/auséncia de pontes de miocardio em coragBes adultos. Associacao
significante entre as variaveis (RPP Presente e Sim-PM) Teste de Fischer com nivel de

significancia 95%.
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Figura 13: Grafico de contingéncia mostrando a associa¢do entre a presenca de ramo pré-ponte
(RPP) e a presenca/auséncia de pontes de miocardio em coracdes infantis. Associacao
significante entre as varidveis (RPP Presente e Sim-PM). Teste de Fischer com nivel de
significancia 95%.

Para analise da massa ventricular cardiaca utilizou-se 68 coragdes infantis. Em seguida
14 destes espécimes foram excluidos ap6s a captacdo das imagens, uma vez que 0S mesmos
apresentavam comprometimento de estruturas de interesse. Na sequéncia os coragdes foram
separados em dois grupos de acordo com a presenca/auséncia de PM e foram quantificados as
seguintes variaveis: indice de massa ventricular esquerda, indice de massa ventricular direita e
indice de massa ventricular total. O resultado ndo apresentou diferenca estatisticamente
significante entre os grupos. A tabela 1 apresenta os dados gerais sobre a massa ventricular de
corac0es infantis corrigidas pelo comprimento longitudinal do septo interventricular (indice de

massa ventricular — unidade arbitraria) (tabela 1).

Tabela 1: Dados comparativos do indice de massa ventricular (esquerda, direita e total) entre
0s coracdes com presenca x auséncia de PM. Teste de T student com nivel de significancia
95%. Nao houve diferenca estatistica significante entre as comparacdes (p>0,05).

Grupos Indice de Massa Indice de Massa Indice de Massa
Ventricular Esquerda  Ventricular Direita  Ventricular Total

Coragdes com PM 0,417+0,179 0,223+0,095 0,639+0,255
Coragdes sem PM 0,437+0,214 0,193+0,114 0,627+0,288
Valor de p 0,757 0,315 0,870
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4. DISCUSSAO

Aspectos anatdémicos e morfométricos do atrio direito em relacdo as arritmias

cardiacas.

Inicialmente deve-se ressaltar que este € o primeiro estudo que examinou a relagao entre
a morfologia externa e interna da auricula direita em cora¢6es adultos e infantis, enfatizando
sua importancia clinica. Um achado interessante foi a correlacdo negativa entre 0 nimero de
I6bulos da auricula direita e o indice de correcdo das varidveis (ICV) nos coragdes adultos e
infantis. Este fato representa grande relevancia clinica em casos de fibrilacdo atrial (FA), pois
demonstra que quanto maior o nimero de lobos auriculares, maior a espessura da CT. A
importancia disto esta discutida no artigo I.

Outro achado de interesse esta descrito e discutido no artigo 11, onde avaliamos o padrdo
dos musculos pectineos em relacdo a espessura da CT e a diferenca no gradiente de espessura
da parede atrial. Baseado nos resultados sugeriu-se que 0s coragdes com musculos pectineos
dispostos ndo uniformemente (NUMP) estdo mais propensos a desenvolver episddios de FA,
mesmo em coragdes saudaveis.

Embora as descri¢cdes a respeito da estrutura anatbmica do atrio direito estarem bem
detalhadas, as funcbes da CT e dos MP foram recentemente alvo de crescente atengdo cientifica.
Isto decorre, em parte, a partir da descoberta de que a morfologia da CT e dos MP influenciam
na eletrofisiologia da conducdo cardiaca (WU et al., 1998; WAKI et al., 2000; SANCHEZ-
QUINTANA et al., 2002). Dessa forma, a estrutura morfolégica de ambos pode ocasionar
implicacOes inerentes nas arritmias cardiacas.

Sanchez-Quintana et al., (2002) refere o papel da CT como uma barreira natural para o
sistema de conducdo do coracdo. Aceita-se que a espessura da CT pode limitar a capacidade de
conducéo transversa e consequentemente levar ao desenvolvimento de FA (MIZUMAKI et al.,
2002). Em relagéo aos MP, estudos prévios (IKEDA et al., 1997; WU et al., 1998; WAKI et al.,
2000;) mostraram que a disposi¢do ndo uniforme dos mesmos favorece eventos arritmogénicos
por facilitar o bloqueio unidirecional, prolongar o periodo refratario e dar inicio a reentrancia
do impulso elétrico, fenbmenos que sdo essenciais para o0 desenvolvimento da FA. Portanto,
baseado nos achados dos artigos | e Il, sugere-se que os coragdes com reduzido indice de
correcdo das varidveis e com padrdo de MP ndo uniforme apresentam maior possibilidade de

desenvolver episédios FA, independentemente da presenca de outras morbidades.
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Nosso trabalho propde pela primeira vez uma classificacdo da auricula direita (AD)
levando em consideracdo o formato auricular externo, a proximidade morfolégica com figuras
subjetivas compativeis e também a imaginacdo e criatividade do observador (artigo IlI).
Episodio parecido foi bem aceito pela classe cientifica no que diz respeito a descricdo da
morfologia externa da auricula esquerda (AE), onde o0s autores propuseram quatro
classificagOes baseadas na morfologia da AE: Couve-flor, Asa de frango, Biruta e Cacto (DI-
BIASE et al., 2012).

De acordo com os autores, a classifica¢ao da AE em ‘Couve-flor’ caracteriza-se por ser
a mais importante em relagdo a formacéo tromboembolitica nos casos de FA. Em analogia, a
classificacdo proposta e intitulada de ‘undefined’, por conta de suas -caracteristicas
morfologicas, também apresentaria certa predisposicdo a formacdo de trombos/émbolos
durante episodios de FA.

Com base nos presentes achados, sugere-se que a nova proposta da descricdo
morfolégica externa da auricula direita (AD) possa ser uma ferramenta que facilite o
entendimento entre os interessados no assunto, facilitando dessa forma o estudo clinico e

anatdmico da AD (artigo I11).

Pontes de Miocardio

Observou-se que as PM estdo presentes em 57,1% dos cora¢6es adultos e em 41,3% dos
coracOes infantis, o que de certa forma estd em consonancia com outros estudos post mortem
que indicaram frequéncia entre 23% e 87% (POLACEK, 1961; BOHM et al., 1980; CAKMAK
et al., 2010; LOUKAS et al., 2011;). Acredita-se que a diferenga na frequéncia de PM entre
esses diversos estudos sejam devidas ao tamanho amostral e origem étnica das distintas
populacdes estudadas (SHIONG et al., 1972; FERREIRA et al., 1991; ACUNA et al., 2009).

Diz-se atualmente que as PM s&o de natureza congénita (CAKMAK et al., 2010), mas
considera-se tambem que possam ser formadas pela presenca de hipertrofia cardiaca, sendo por
isto denominadas de PM adquiridas (BASSO et al., 2009).

Inicialmente, neste estudo foram examinadas algumas caracteristicas anatdbmicas em
coracOes adultos e infantis com PM, a fim de estabelecer um padréo morfologico dos mesmaos.
As caracteristicas anatdmicas examinadas foram a forma de ramificagdo da artéria coronaria
esquerda (ACE), presenca de ramo arterial pré-ponte (RPP) e dominéancia arterial coronariana.

Tanto em coragdes adultos como em infantis observou-se que: i) a trifurcacédo da ACE

estd associada com a presenca de PM; ii) a presenca de PM esta associada com a presenca de
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ramo arterial pré-ponte (RPP) e que iii) a dominancia coronariana direita, esquerda ou
balanceada ndo esté associada a presenca de PM. Em verdade, esse arranjo foi encontrado em
85.4% dos coracbes adultos e 96.2% dos infantis indicando, portanto um alto grau de
similaridade entre as duas populacfes examinadas. Baseado nesses achados, este estudo sugere
pela primeira vez a existéncia de um padrdo morfoldgico congénito de coragbes com PM, que
é caracterizado pela presenca de ACE trifurcada e/ou RPP.

A importéancia dessa sugestao reside no fato de que o padrdo morfologico congénito
pode ser empregado em estudos para melhor compreensdo de dois aspectos clinicos muito
discutidos em individuos portadores de PM: i) o fato da maioria dos pacientes serem
clinicamente assintomaticos (CORBAN et al., 2014; LEE e CHEN, 2015) e ii) a relacdo entre
presenca de PM e aterosclerose (ISHII et al., 1986; DUYGU et al., 2007; NAKAURA et al.,
2014).

Referente ao primeiro caso, € nosso entendimento que em uma populacdo geral 0s
individuos portadores do padrdo congénito de PM estariam mais protegidos contra isquemia
miocardica por compressdo do segmento tunelado. Essa hipotese baseia-se na possibilidade de
que a trifurcacdo da ACE e/ou a presenca de RPP atuariam fornecendo um mecanismo
compensatério de irrigacdo miocérdica na regido adjacente a PM (ROZENBERG e
NEPOMNYASHCHIKH, 2004; ACUNA et al., 2009). Assumindo-se que nas demais
populacbes a maioria dos cora¢fes com PM sejam do tipo morfolégico congénito, sugere-se
que tais individuos seriam assintomaticos, fato que esta de acordo com a literatura (CORBAN
et al., 2014; LEE e CHEN, 2015). A inexisténcia de dados sobre a incidéncia de pacientes
brasileiros assintomaticos e portadores de PM impede-nos de confrontar os dados anatémicos
aqui observados.

Em consonancia com nossa hipdtese, 14,6% dos individuos adultos portadores de PM
estariam mais propensos a apresentar manifestacdes clinicas de isquemia miocéardica, uma vez
gue os mesmos ndo apresentam nem ACE trifurcada, tampouco presencga de RPP. Interpretamos
esses casos como sendo PM adquiridas, tal como ocorre nas hipertrofias cardiacas (BASSO et
al., 2009).

Portanto, a adocao dos padrdes morfoldgicos congénito e adquirido podera auxiliar, em
estudos futuros, no esclarecimento de duvidas ainda existentes sobre a isquemia miocardica e
sua manifestacdo clinica nos portadores de PM.

Referente a doenca aterosclerotica cabe ressaltar que se trata de um assunto de grande
interesse e ampla discussdo em casos de PM. Segundo a literatura, parece haver um consenso

de que em casos de PM o segmento arterial prée-ponte esta propenso a sofrer processos



67

ateroscleroticos, enquanto o segmento tunelado ¢ frequentemente dito como ‘protegido’ de
aterosclerose (ALEGRIA et al., 2005).

Tem sido sugerido que dois aspectos histologicos seriam responsaveis pela protecao
contra a aterogénese no segmento tunelado: i) perda do contato da artéria coronaria com tecido
adiposo epicéardico e ii) auséncia de musculo liso do tipo sintético na tunica intima da coronéria.
No caso da perda do contato com o tecido adiposo, o efeito antiaterogénico dar-se-ia pelo fato
de que as citocinas presentes no tecido epicardico sdo naturalmente agentes pro-inflamatérios
e consequentemente aterogénicos (VERHAGEN et al., 2013). Referente ao fendtipo de
masculo liso do tipo sintético, estd bem estabelecido que a presenga do mesmo na camada
intima se associa aos fenémenos aterogénicos (ISHII et al., 1991).

Ha de se destacar, contudo que a desdiferenciacdo do tipo de musculo liso contratil para
o fenotipo de musculo liso sintético e a regressao de placas ateromatosas, ja eventualmente
instaladas, envolve um longo e complexo mecanismo que implica em significantes alteragoes
no local da aterosclerose (OWENS, 1995; FEIG, 2014; REGENT, 2016). Assim, ¢ dificil
imaginar que em coracbes com PM adquiridas, tal como ocorre nas hipertrofias cardiacas
(BASSO et al., 2009), haveria tempo suficiente para regressao da placa ateromatosa e alteracéo
do fen6tipo da musculatura lisa.

Neste aspecto, é interessante citar que embora a auséncia de aterosclerose no segmento
tunelado seja ideia corrente, um dos primeiros estudos mostra que o segmento tunelado
apresenta doenca aterosclerdtica tdo intensa quanto o segmento pré-ponte (EDWARDS et al.,
1956). Além disto, alguns estudos de casos isolados também apontam para a presenca de doenca
aterosclerdtica ao nivel do segmento tunelado (DE WINTER et al., 1998; THEJ et al., 2012)
bem como presenca de tecido adiposo epicardico entre a coronéria e o tecido muscular da ponte
(SAIDI et al., 2010)

Portanto, nestes casos, é possivel que a auséncia de aterosclerose esteja mais relacionada
ao padréo adquirido que ao congénito. Estudos futuros comparando o segmento tunelado de
coracBes com padrdo congénito e adquirido seriam uteis para esclarecer eventuais discordancias
da literatura.

Além dos aspectos referentes a isquemia e a aterosclerose, os resultados deste estudo
podem interessar a outros dois assuntos. Um deles é a relacdo entre PM e dominancia
coronariana, que continua sem consenso. O outro refere-se as causas que determinam o
aparecimento de PM durante o desenvolvimento embrionario. Este praticamente inexplorado
até o momento em face das dificuldades obvias de se examinar diretamente essa questdo em

coracfes humanos.
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A dominancia da artéria coronéria esquerda em cora¢fes com PM tem sido relata por
diversos autores como Polacek (1961), Penthe et al., (1976) e Loukas et al., (2006), mas nao foi
confirmada em nosso estudo. Outros estudos relatam que em cora¢6es com PM ha dominancia
coronariana balanceada (REIG et al., 1986; ACUNA et al., 2009) o que também n&o foi
observado em nosso estudo. Uma possivel explicacdo para a diferenca entre os resultados dos
estudos mencionados e nossas observagdes deve-se ao fato da redugdo no nosso ‘N amostral’,
decorrente da méa conservacdo de alguns ramos coronarios, o que pode ter influenciado no
resultado global desta analise. Portanto, torna-se necessario a realizagdo de estudos futuros,
visando elucidar as questfes que envolvem s PM e sua associa¢cdo com a dominancia arterial
coronariana.

Embora exista um consenso quanto a origem embrioldgica da maior parte dos casos de
PM, a causa determinante do desenvolvimento das mesmas permanece ndo esclarecida. Nesse
sentido, estudos recentes sobre a embriologia do desenvolvimento coronariano (MOORMAN
etal., 2003; SEDMERA e MCQUINN, 2008) passaram ser de grande interesse aos interessados
em tentar elucidar essa questéo.

No presente trabalho examinamos pela primeira vez a possibilidade de que a massa
ventricular seja uma causa determinante para o surgimento de PM durante o desenvolvimento
fetal. A fundamentacdo teorica para essa hipétese baseia-se em alguns fatos. Primeiro, que as
artérias corondrias se desenvolvem embriologicamente do miocardio em direcdo ao seio
coronario da aorta (MOORMAN et al., 2003; SEDMERA e MCQUINN, 2008).
Adicionalmente, o inicio desse desenvolvimento coincide com a fase de hipoxia miocardica
fisiologica que se instala durante a compactacdo neonatal do miocardio (SEDMERA e
MCQUINN, 2008). Portanto, em caso de compactacdo miocardica maior, com consequente
aumento da massa ventricular, o coracdo estaria mais propenso a desenvolver PM durante o
desenvolvimento embrionario.

Para testar essa hipGtese examinamos comparativamente a massa ventricular esquerda,
direita e total de coragdes com PM e sem PM. Os resultados mostram que néo houve diferenca
significante para a massa ventricular esquerda, direita e total, o que nédo suporta a ideia de que
a variagdo da massa ventricular atue como fator indutor da presenca de PM em coragoes
humanos. Contudo, estudos futuros sdo necessarios para o entendimento pormenorizado de tal

situacao.
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5. CONCLUSOES

A analise morfologica e morfométrica permite concluir que:

1. Quanto maior o numero de lobos auriculares, maior a espessura da crista terminal
em coracdes adultos e infantis. Isto leva a sugestdo de que riscos arritmogénicos e
trombogénicos existem concomitantemente em um mesmo coragéao.

2. Musculos pectineos ndo uniformes estdo associados com crista terminal espessa e
com maior diferenca de espessura entre paredes endocardicas. Considerando-se que
estas sdo condicBes que favorecem as arritmias cardiacas, sugere-se que coragdes
com musculos pectineos ndo uniformes estdo propensos a sofrer eventos
arritmogénicos.

3. A auricula direita de coracdes adultos e infantis apresentam morfologia externa
variavel em forma e em nimero de lobos. Sendo assim, as auriculas que apresentam
morfologia mais complexa estdo propensas a sofrer fendmenos tromboembdlicos
intra-atriais, em casos de arritmias.

4. As pontes de miocardio sdo associadas a presenca de trifurcacdo da artéria coronaria
esquerda e do ramo arterial pré-ponte em corac6es adultos e infantis.

5. A presenca de massa ventricular maior parece ndo determinar a presenca de pontes

de miocéardio em coracdes infantis.
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Apresentacéo do Projeto:

A fibrilagédo atrial (FA) representa a forma mais frequente de arritmia sustentada. Em nosso meio, a FA é
responsavel por aproximadamente 1/3 das internagdes por disturbios do ritmo cardiaco, sendo que os
homens sdo mais comumente acometidos que as mulheres (proporgéo de 2:1). Estima-se que no Brasil
exista aproximadamente 1.5 milhdo de pessoas portadoras de FA (NASCIBEM et al., 2011). Estudos de
autores estrangeiros mostram que, na populagdo em geral, a prevaléncia de FA gira em torno dos 0.4%,
taxa esta que se duplica a cada década a partir dos 50 anos de idade (HU & SUN, 2008). E bem possivel
que quadro epidemiolégico semelhante ocorra no Brasil. De forma simples define-se a fibrilagao atrial (FA)
como um fendmeno em que uma corrente mioelétrica cadtica espalha-se desorganizadamente pelos atrios.
A FA geralmente provoca contragdes atriais irregulares e muito rapidas (350-600/minuto), além de
determinar que os impulsos elétricos alcancem com frequéncia muito alta o n6 atrioventricular.
Com isto, a contragdo atrial ocorre em assincronia com os batimentos ventriculares, resultando em
enchimento ventricular deficiente (MARTINELIFILHO, et al., 2003). O interesse deste trabalho reside no fato
de que a presenca da FA predispde a formagao de trombos no interior das auriculas direita e esquerda, o
que representa o aspecto clinico mais importante da FA. Devido a formagao de trombos auriculares, o risco
de acidente vascular cerebral e de embolia pulmonar € cinco vezes
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maior em pacientes portadores de FA, quando comparados a populacdo em geral (MARTINELI-FILHO et al.,
2003). Sabe-se que a anatomia cardiaca desempenha importante papel na formagédo de processos
trombogénicos, influenciando o curso da FA (LOUKAS et al., 2008; CABRERA & SANCHES-QUINTANA
2013) . Em particular a forma e o numero de lobos das auriculas determinam a maior ou menor possibilidade
de eventos trombogénicos (DI BIASI ET AL., 2012; ROMERO ET AL., 2015). A crista terminal (CT), uma
faixa muscular disposta verticalmente no interior do atrio direito, representa outro elemento anatémico de
relevante importancia no desenvolvimento de FA (SANCHEZ-QUINTANA et al 2002). Sabe-se que dois
tergos das fibrilagdes atriais direita tem origem na crista terminal (KALMAN et al 1998). Além disto, a
propensado da ocorréncia de fibrilagdo atrial € aumentada em pacientes nos quais a CT apresenta-se
espessada (MIZUMAKI et al 2002; MORITA et al 2009). Um fato interessante & que pacientes que
apresentam sinais de tromboembolismo pulmonar mostram CT espessa, mas ndo ha referéncia quanto a
forma e lobulagdo da auricula direita (MCKAY & THOMAS, 2006; NA et al, 2011).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Para testar a hipdtese, nosso objetivo é investigar através de técnicas anatémicas e
morfométricas a relagéo entre a morfologia externa (formato e o numero de l6bulos) e a espessura da crista
terminal da auricula direita de coragdes humanos previamente fixados em solugcdo de formalina.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Por se tratar de um estudo retrospectivo com pegas anatémicas, ndo se aplica o quesito 'riscos para
0 paciente'.

Beneficios: por se tratar de um estudo retrospectivo com pecas anatdmicas, ndo se aplica o quesito
'‘beneficios para o paciente'.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Projeto de Tese de Doutorado. A pesquisa € classificada como um estudo do tipo retrospectivo com
utilizacdo de espécimes anatémicos. Os coragbes humanos (205) a serem empregados neste trabalho
pertencem ao acervo anatémico do Departamento de Biologia Estrutural e Funcional da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP). E de interesse mencionar que a utilizacdo dos coracdes referentes ao
acervo da UNICAMP encontra-se previamente aprovada pelo Departamento (Anexo |).Serdo empregados
coragbes abertos, portanto excluindo-se a necessidade de dissecgdo dos mesmos. Em uma primeira etapa
da pesquisa os coragdes serdo classificados de acordo com a forma geomeétrica e o numero de lébulos da
auricula direita, por meio de estudo observacional das
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pecas anatdomicas. Na sequéncia, as auriculas direitas serdo examinadas pela morfologia interna,
mensurando-se a espessura (endocardio/epicardico) da crista terminal (CT) e do 6stio da veia cava superior
(OVCS), por meio da utilizacdo de um paquimetro analdégico 200 mm (ZAAS® - 8 Polegadas). Apos
obtengao dos valores de espessura da CT e OVCS, sera realizado um indice de corregdo das variaveis
dividindo-se o valor da espessura da CT pela espessura do OVCS. Assim, poder-se-a estabelecer, apds a
aplicacao de teste estatistico adequado, a existéncia ou ndo da correlagdo entre a forma geométrica e o
numero de I6bulos com as dimensdes da CT e OVCS. Serao incluidos no estudo os espécimes com
auséncia de sinais macroscopicos de doengas cardiovasculares (hipertrofia miocardica, coronariopatias e
cicatriz pos-infarto). Serdo excluidos do estudo os espécimes que apresentarem sinais macroscopicos de
doengas cardiovasculares (hipertrofia miocardica, coronariopatias e cicatriz pos-infarto).

Os dados obtidos serao tabulados e em seguida analisados estatisticamente, utilizando

como recurso de analise o software GraphPad Prism versao 5.00 para Windows (GraphPad

Software, San Diego Califérnia, USA). Primeiramente sera realizado o teste de Shapiro-Wilk

para testar a normalidade dos dados. Na sequéncia, serao realizados os testes cabiveis para a comparagao
das médias e correlagédo dos dados obtidos. Para todos os testes sera adotado um

=0.05

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Foram apresentados:

1-Folha de rosto;

2-Projeto detalhado

3- Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

4-Orgamento;

5-Cronograma

A presente pesquisa dispensa o uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por se tratar
de um estudo do tipo retrospectivo com utilizagdo de pegas anatdmicas pertencentes ao acervo do Instituto
de Biologia da Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Aprovado.

Consideragodes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado (quando aplicavel).
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- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds analise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano n&o previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagées ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou |l apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também

a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagac
Informacgbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/02/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 596399.pdf 14:05:26
Folha de Rosto Folha_de_rosto_PDF .pdf 11/02/2016 |Renato Rissi Aceito

00:01:24
Projeto Detalhado / | Plataforma_Brasil_Renato_Rissi.pdf 20/11/2015 |Renato Rissi Aceito
Brochura 14:05:55
Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
CAMPINAS, 29 de Fevereiro de 2016

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
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