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RESUMO

Melo RJL. Fibrose miocardica intersticial na miocardiopatia chagasica —
avaliacdo do T1 nativo e do volume extracelular do miocardio pela
ressonancia magnética [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2019.

Introducdo: Na doenca de Chagas, a presenca de realce tardio (RT)
miocardico detectado pela ressonancia magnética cardiaca (RMC)
estabeleceu papel fundamental no progndstico da gravidade da doenca e
ocorréncia de eventos cardiovasculares e morte. Por meio das técnicas de
mapa T1, é possivel detectar a expansao precoce e difusa da matriz
extracelular nos estagios iniciais de miocardiopatia de diversas etiologias. A
despeito disso, o T1 nativo miocardico e o volume extracelular (VEC) ainda
nao foram avaliados no espectro da doenca de Chagas. Objetivos: Avaliar
as alteracGes de VEC pela técnica de mapa T1 nos diferentes estagios da
doenca de Chagas e correlacionar com a funcdo ventricular esquerda,
arritmias ventriculares e ocorréncia de desfechos combinados (implante de
cardioversor-desfibrilador, transplante cardiaco e morte). Métodos: Neste
estudo prospectivo observacional, foram comparados quatro grupos de
gravidade da miocardiopatia chagasica: forma indeterminada, miocardiopatia
com FEVE preservada (= 50%), intermediaria (40-49%) e reduzida (< 40%).
Tais pacientes também foram comparados com um grupo controle de
voluntarios sadios. Todos os participantes foram submetidos a RMC em
aparelho de 1,5T, incluindo avaliagdo da funcdo de VE e VD, RT para
pesquisa de fibrose miocardica e sequéncia de mapa T1 (MOLLI) pré-
contraste (nativo) e 15-20 minutos apés a administracdo EV de 0,2 mmol/kg
de contraste a base de gadolinio. Resultados: Noventa pacientes e 17
controles foram avaliados. FEVE, fibrose miocardica focal e VEC global
correlacionaram-se com a gravidade da doenca. O T1 nativo e o VEC
miocardicos tanto globais quanto remotos (excluindo areas com RT) foram
similares entre os grupos controle, indeterminado e FEVE preservada
(996+46 ms, 1.010+41 ms, 1.005+69 ms, respectivamente, p = NS). Os
grupos miocardiopatia com FEVE intermediaria e reduzida apresentaram
valores significativamente maiores de T1 nativo e VEC globais e,
principalmente, remotos comparados a pacientes com FEVE preservada.
VEC remoto também foi maior em individuos com RT positivo.
Aproximadamente 12% dos pacientes com a forma indeterminada
apresentaram VEC > 30% e esta proporcdo foi progressivamente mais
elevada quanto maior a gravidade da doenca. Diferentemente da presenca
de RT, os valores de T1 nativo e VEC néao foram preditores independentes
do desfecho combinado. Conclusdes: Os valores de T1 nativo e VEC
miocardicos aumentaram nos pacientes com doenca de Chagas com
disfuncdo ventricular (mesmo naqueles com FEVE intermediéria)
comparados com pacientes com fungcdo normal e controles. Os valores de
T1 nativo e VEC miocéardicos se apresentaram progressivamente mais
elevados quanto maior a gravidade da doenca e se mostraram alterados
mesmo em pacientes com a forma indeterminada da doenca. A despeito de
T1 nativo e VEC miocardicos nao terem sido capazes de predizer desfechos



cardiovasculares maiores neste grupo de pacientes, espera-se que o poder
de estratificacdo de risco destas técnicas na doenca de Chagas seja
demonstrado em analises futuras.

Descritores: miocardiopatia chagésica; realce tardio; fibrose miocardica
difusa; fibrose miocéardica intersticial; ressonancia magnética cardiaca;
prognastico.



ABSTRACT

Melo RJL. Interstitial myocardial fibrosis in Chagas cardiomyopathy —
assessment of T1 mapping and myocardial extracellular volume by
cardiovascular magnetic resonance [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2019.

Background: In Chagas disease, late gadolinium enhancement (LGE) by
cardiac magnetic resonance (CMR) has established prognostic value and is
a surrogate for disease severity and risk of major cardiovascular events and
death. T1 mapping techniques are able to detect initial and diffuse
extracellular matrix expansion in early stages of several cardiomyopathies.
Myocardial native T1 and extracellular volume (ECV) have not yet been
systematic evaluated in a spectrum of Chagas disease severity. Objectives:
We aimed to evaluate the changes in myocardial extracellular volume by T1
mapping technique in different stages of Chagas disease and correlate with
left ventricular function, ventricular arrhythmias and occurrence of hard
combined outcomes (implantable cardioverter defibrillator, cardiac
transplantation or death). Methods: In this prospective observational study,
we compared four subgroups of Chagas cardiomyopathy severity:
indeterminate form, cardiomyopathy with preserved LV function, mid-range
(LVEF 40-49%) and reduced ejection fraction (LVEF < 40%). We also
compared Chagas cardiomyopathy patients with a control group of healthy
volunteers. All participants underwent CMR at 1.5T that included LV and RV
function evaluation, LGE for myocardial fibrosis and modified Lock-Looker
sequence (MOLLI) pre-contrast (native T1) and 15-20 minutes after IV
injection of 0.2 mmol/Kg gadolinium-based contrast. Results: Ninety patients
and 17 controls were evaluated. Left ventricle ejection fraction (LVEF), focal
myocardial fibrosis and global ECV correlated with severity of disease. Both
global and remote (excluding LGE areas) native T1 and ECV were similar
among control group, indeterminate form and preserved LVEF Chagas
patients (996+46ms, 1010+41ms, 1005+69ms, respectively, p = NS). Mid-
range and reduced LVEF Chagas patients showed significantly higher global
and, most importantly, remote native T1 and ECV compared to patients with
preserved LVEF. Remote ECV was also higher in patients with LGE. About
12% of patients in indeterminate phase had ECV > 30%, and this rate
progressively and significantly increased along with the severity of the
disease. Differently from LGE, native T1 and ECV values were not
independent predictors of outcomes. Conclusions: Both global and remote
native myocardial T1 and ECV values are increased in patients with Chagas
disease with LV dysfunction (even in mid-range LVEF) compared to patients
with normal LV function and controls. Abnormal native T1 and ECV paralleled
disease severity and was present in indeterminate phase of Chagas disease.
Although native T1 and ECV did not predict hard cardiovascular events in
this group of patients, further assessment of the risk-stratification power of
these techniques in Chagas disease is granted.



Descriptors: Chagas cardiomyopathy; late gadolinium enhancement; diffuse
myocardial fibrosis; focal myocardial fibrosis; cardiac magnetic resonance;
prognosis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Etiologia, transmisséo e epidemiologia

Em 1907, durante a campanha antimalérica nos servi¢os da Estrada de
Ferro Central do Brasil, em Minas Gerais, chegou ao conhecimento de
Carlos Chagas que naquela regido havia uma infestacdo domiciliar por um
inseto conhecido popularmente como barbeiro. Ocupava as paredes das
casas, sobretudo as mais pobres, ndo rebocadas e cobertas de capim. De
habito noturno, saiam de seus esconderijos para picar os humanos, em

especial, na face, dai sua alcunha .

Identificado como um hematéfago da ordem Hemiptera e familia
Reduviidae, apresentava, no interior de seu intestino, numerosos flagelados
com caracteristicas morfolégicas de critidias. Foram entdo enviados
exemplares de hemat6fagos ao Instituto, aos cuidados de Oswaldo Cruz,
para a devida analise. Este os manteve junto a macacos e observou, apos
20 a 30 dias, que os animais exibiam grande quantidade de parasitas
tripanossomos, em sangue periférico, de morfologia inteiramente diferente

qualquer espécie ja descrita de Trypanosoma 2.

A época da primeira publicacdo sobre a doenca, causada pelo
denominado Trypanosoma cruzi, em 1909, pouco se sabia sobre sobre a
fisiopatologia e prognostico da moléstia. O que se observava, sobretudo em
criangas, eram achados tais como febre, anemia, edema generalizado,
lindonodomegalia, esplenomegalia, hepatomegalia, distirbios neuroldgicos e
cognitivos. Em casos fatais, a causa era frequentemente por edema

generalizado 1.

Posteriormente, Carlos Chagas também identificou tripanossomos
idénticos em animais domésticos. Continuando as pesquisas e realizando

estudos histopatoldgicos, ele conseguiu criar um novo capitulo da patologia
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humana, tendo sido responsavel por identificar o parasita, o0 agente
transmissor e os diferentes processos patogénicos da nova doenca, bem

como sua apresentacdo sintomaética 2.

A doenca de Chagas é uma doenca infecciosa cronica causada pelo
parasita Trypanosoma cruzi 3. Como uma tipica doenca tropical, € uma
importante causa de morbimortalidade nos paises em desenvolvimento, ha
milhares de anos # e ainda muito negligenciada 5. E um importante problema
de saude publica na América Latina, afetando, aproximadamente, 8 milhdes
de pessoas em 21 paises e, em razdo aos processos migratorios para
regides ndo endémicas, como Estados Unidos da América, Canada e

Europa, vem sendo considerada uma doenca de distribuicdo mundial &7.

E transmitida, sobretudo, pela picada do inseto hematéfago do género
Triatoma, mais comumente a espécie Triatoma infestans &°, porém pode
ocorrer apods transfusdes sanguineas %' ou ingestdo de alimento

contaminado com o vetor macerado 1213,

Em humanos, a doenca tem uma fase aguda, de apresentacéo
sintomatica ou ndo, que, quando diagnosticada, € mandatéria sua
notificacdo epidemiolégica, no Brasil 4. A esta fase, segue-se a doenca
crdnica, que pode ser classificada em indeterminada, cardiaca, digestiva ou

mista 51516,

A doenca digestiva é caracterizada pelo acometimento dos plexos de
Auerbach e Meissner, além de lesdes pré-ganglibnicas e reducédo no niumero
das células dorsais do nucleo motor do vago, levando a reducdo de
capacidade peristéltica e dilatacdo. Acredita-se que, grande parte da génese
da doenca digestiva, ocorra na fase aguda, porém a perda neuronal persiste
por longo periodo . Em estudos de autépsia, 35% dos pacientes
apresentam megaco6lon ou megaesdfago 8. Doenca sintomatica do
estbmago e intestino delgado é incomum, a despeito do frequente

acometimento das células ganglionares deste 6érgéos 1920,
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1.2 Fisiopatogenia da doenca cardiaca

7

A cardiopatia chagasica cronica é a manifestacdo mais grave da
doenca, ocorrendo entre 20% e 40% dos individuos infectados, tipicamente
décadas apds o contagio 2%, e é a principal causa de morte por insuficiéncia
cardiaca nas regides endémicas 2>2*. O espectro clinico abrange trés
grandes manifestagdes, que podem coexistir no mesmo paciente: arritmias
cardiacas, insuficiéncia cardiaca e tromboembolismo sistémico ou pulmonar.
A apresentacdo clinica pode ser bastante variavel, de acordo com a

duracéo, extenséo e localizacdo das les6es cardiacas 2% 2°.

A miocardiopatia chagasica pode ser considerada como uma
miocardite crénica, usualmente de baixa intensidade, porém, perene que
provoca destruicdo tissular e fibrose progressivas. Diversos mecanismos
foram investigados e considerados contributivos para a patogenia das les6es
cardiacas e seus consequentes achados fisiopatoldgicos, dentre os quais
podem ser destacados 26:

- disautomia cardiaca, provocada pela depopulacdo neuronal,

sobretudo do sistema nervoso parassimpatico 17;

- disturbios microcirculatérios gerados pela formacgéo de microtrombos
associados a espasmo microcirculatorio, disfuncdo endotelial e

aumento da atividade plaquetaria ?7;

- mecanismos imunopatolégicos por meio de mimetismo molecular e

ativacdo policlonal 28-31; e

- inflamacgéo e agresséo tissular dependente da presenca parasitaria

evidenciadas por imuno-histoquimica ou PCR %2,

Desta forma, o dano miocéardico pode ser considerado como resultante
do tripé inflamacédo, necrose e fibrose, que o parasita provoca no tecido
especializado de conducdo, no miocardio contratil e no sistema nervoso
intramural. O comprometimento do né sinusal, né atrioventricular e do

sistema His-Purkinje pode dar origem a doenca sinusal e bloqueios
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atrioventriculares e intraventriculares, sendo o ramo direito e o fasciculo

anterossuperior esquerdo os mais acometidos 2°.

Fibrose e focos inflamatérios miocardicos podem ser a génese de
taquiarritmias ventriculares malignas, por serem promotores de fenbmenos
de reentrada. Estes achados elevam sobremaneira a morbimortalidade da

doenca, mesmo em individuos sem disfungdo ventricular esquerda 26.

Naqueles pacientes, que desenvolvem insuficiéncia cardiaca o
comprometimento pode ser inicialmente regional, semelhante a leséo
encontrada na miocardiopatia isquémica, e, gradualmente, evolui para
disfuncédo global, culminando com o espectro clinico da miocardiopatia
dilatada 26.

Adicionalmente, o déficit contrétil, seja regional nas fases mais
precoces ou global nas mais avancadas, caracterizado por aumento de
pressbes de enchimento intracavitarias e potencialmente associado a
fibrilacdo atrial, frequente nestes pacientes, podem explicar a incidéncia

aumentada de fenébmenos tromboembodlicos sistémicos e pulmonares 26.

1.3 Classificacdo da cardiopatia chagésica

O curso clinico da doenca cardiaca consiste em uma fase aguda,
geralmente, oligossintomatica  (febre, taquicardia  desproporcional,
esplenomegalia e edema), e uma fase crénica, de espectro variavel que
pode ser classificada de acordo com achados clinicos e de exames
complementares. Esta ultima fase pode ser ainda classificada em estagios,

conforme recomendacdes de diretriz internacional 6.

No estagio A, encontram-se 0s pacientes da forma indeterminada, sem
sintomas ou alteracbes em exames. O estrato seguinte, também de
assintomaticos, é subdividido em B1l, que contempla os pacientes com
alteracdes eletrocardiogréficas (distarbios de conducdo ou arritmias) ou

ecocardiograficas (déficit de contratilidade segmentar), porém com funcao
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ventricular normal; e o estagio B2, incluindo aqueles individuos com
disfuncéo contratil e fracdo de ejecdo reduzida (< 50%). No estagio C, estdo
aqueles que j& desenvolveram sinais ou sintomas, prévios ou atuais, de
insuficiéncia cardiaca e que possuem reducdo da funcdo ventricular aos
exames de imagem. E, por fim, no estagio D, encontram-se 0s pacientes
refratarios a terapia otimizada, necessitando de interven¢fes especializadas

e intensivas 25,

1.4 Fatores preditores de mortalidade cardiovascular

Por ser a doenca de Chagas uma das principais causas de
mortalidade, por insuficiéncia cardiaca e morte subita, nas areas endémicas,
o entendimento dos fatores preditores de mau progndéstico é de fundamental
importancia para sua identificacdo e intervencdo precoces. A maioria das
variaveis € semelhante aquelas relacionadas a miocardiopatias de outras
etiologias, sendo a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo a de maior

poder preditivo 26:33.34,

Uma revisdo sistematica de estudos observacionais e uma coorte
retrospectiva, com resultados semelhantes, evidenciaram que déficit contratil
ventricular, classes funcionais Ill/IV, cardiomegalia, taquicardia ventricular
nao sustentada (TVNS), baixa voltagem do complexo QRS e sexo masculino
mostraram-se fatores preditores independentes de mortalidade. Estes dados
tornaram-se substrato para a proposicao de um algoritmo de estratificacdo
de risco de morte e guia terapéutico nos pacientes portadores de
miocardiopatia chagasica, o Escore de Rassi. Cada uma das seis variaveis
adiciona entre 2 e 5 pontos, totalizando 20 como escore maximo. Os
pacientes foram estratificados em risco baixo (0 a 6 pontos), intermediario (7
a 11 pontos) e alto (12 a 20 pontos), com mortalidade estimada em 10%,

44% e 84%, respectivamente, em 10 anos de seguimento 16:26. 35,

Na auséncia de disfuncdo ventricular, os papéis prognosticos dos

demais achados eletrocardiograficos tipicos, como bloqueio do ramo direito
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e extrassistoles ventriculares isoladas ainda se demonstram

conflitantes 16 36-38

A presenca de realce tardio identificado pela ressonancia magnética
cardiaca também apresenta relacado prognostica direta com a ocorréncia de
eventos cardiovasculares maiores, como morte cardiovascular e ocorréncia
de taquiarritmias ventriculares, mesmo apdés ajuste para a funcao ventricular

e 0 Escore de Rassi 39 40,

1.5 Diagnostico da doenca cardiaca

O diagnéstico da miocardiopatia chagasica baseia-se em epidemiologia
positiva, anamnese, exame fisico, testes soroldgicos, alteracbes

eletrocardiograficas e radioldgicas 4143,

A sintomatologia predominante é de insuficiéncia cardiaca esquerda e
todos 0s seus comemorativos, porém achados sugestivos de disfuncéo
ventricular direita podem emergir precocemente. Ademais, eventos
arritmicos, como bradiarritmias ou taquiarritmias, manifestos por palpitacoes,
sincope ou pré-sincope séo frequentes 163544 Eventos tromboembdlicos,
sobretudo acidente vascular encefalico, podem ser a manifestagéo inicial e
sdo originarios mais frequentemente a partir de trombos intracavitarios#4.
Angina tipica também pode estar presente, mesmo na auséncia de doenca
coronaria associada, e € decorrente de isquemia gerada por alteracdes

inflamatdrias, tromboses e outros distirbios microcirculatorios 447,

O diagnostico etiologico € feito por meio de testes sorolégicos, em
virtude da reduzida parasitemia na fase crénica da doenca, o que inviabiliza
a deteccdo do patdégeno pelos testes parasitologicos. Os exames mais
utiizados s&o o0s convencionais: ensaio imunoenzimatico (ELISA),
imunofluorescéncia indireta e hemaglutinagcdo indireta 4. A confirmacéo é

feita com dois testes de principios diferentes 26.
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A avaliacdo diagnostica e prognostica tradicional da miocardiopatia
baseia-se em especial, em eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma e
eletrocardiografia dinamica (Holter) ?6. As alteracGes eletrocardiogréficas,
com frequéncia, sdo os sinais incipientes da doenca cardiaca. Caracterizam-
se por retardos transitorios ou fixos da conducdo atrioventricular, da
conducédo do ramo direito, alteracdes da repolarizacdo ventricular e ectopias
ventriculares. Ap6s o surgimento do déficit contratil, segmentar ou global,

sinais de sobrecarga ventricular tornam-se aparentes 4851,

O ecocardiograma permite a avaliacdo da contratilidade regional e
global ventricular, além de permitir a identificacdo de aneurismas, trombo
intracavitarios e alteracGes da fungdo diastélica 52-°4. Mesmo em pacientes
considerados em fase indeterminada, ap6s avaliacdo clinica e
eletrocardiografica, o ecocardiograma pode demonstrar déficit contratil

segmentar ou aneurisma apical 52754,

1.6 O papel daressonancia magnética cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) nao faz parte do arsenal
diagndstico inicial da doenca de Chagas, porém tem papel fundamental na
avaliacdo prognostica desses doentes. Na miocardiopatia chagésica, a
fibrose miocardica é um fator relacionado a gravidade da doenca e ao

aumento do risco de arritmias ventriculares e morte stbita 39 40. 55-58,

O primeiro relato do uso do método na avaliacdo desses pacientes data
de 1995, quando Kalil et al. usaram a ressonancia magnética para
identificagdo do processo inflamatério miocérdico, utilizando técnicas de
imagem sensiveis a agua, imagens pesadas em T2. Os autores encontraram
correlagcdo do aumento da intensidade de sinal no septo interventricular e na
parede livre do ventriculo esquerdo e compararam com o0s achados da

bidpsia endomiocardica e da cintilografia miocardica com Galio-67 °.
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Seguindo a mesma linha, Bocchi et al. fizeram a mesma correlagéo,
porém atribuindo valores quantitativos. Os pacientes submetidos & RMC
foram pareados com individuos portadores de miocardiopatia dilatada
idiopatica. A avaliacdo do sinal miocardico do septo interventricular, apos a
injecdo de contraste, evidenciou elevacdo de sua intensidade, fato que néo
ocorreu no grupo controle. Este achado, assim como no relato anterior,

também teve correlacéo direta com os achados de biépsia e cintilografia ©°.

ApOGs as publicacdes iniciais do método de realce tardio miocardico
como marcador de lesdo miocardica irreversivel ¢162, como necrose e fibrose
miocardicas, Rochitte et al. °® descreveram pela primeira vez na literatura a
presenca e localizagdo tipica da fibrose miocardica em pacientes com
miocardiopatia chagésica. Este estudo demonstrou que a extensdo da
fibrose miocardica é um marcador da gravidade da cardiopatia chagasica.
Os autores dividiram os pacientes do estudo em trés estratos: forma
indeterminada (IND), miocardiopatia chagésica (CHD) e individuos com
taquiarritmia ventricular (VT). Foi observado que, sequencialmente nestes
trés grupos, a presenca de realce tardio miocardico era proporcionalmente

maior, chegando a atingir 100% no grupo VT.

Demonstrou-se também que a presenca de fibrose miocéardica,
demonstrada pela técnica de realce tardio, possuia relacdo direta com a
classe funcional New York Heart Association (NYHA) e inversa com a funcéo

contrétil do ventriculo esquerdo 8,

O grupo conseguiu evidenciar ainda que achados de realce tardio
miocardico de padréo transmural e déficits de contratilidade segmentar,
padrées caracteristicos de miocardiopatia isquémica, poderiam ser
encontrados nos pacientes chagasicos, mesmo na auséncia de doenca
coronaria significativa demonstrada por estudo hemodinamico 8. Estes
dados acabaram sendo ratificados por avaliagdo posterior que demonstrou
que lesBes fibraticas miocérdicas na doenca de Chagas podem mimetizar

alteracées isquémicas na cintilografia miocardica (SPECT) 63,
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Mello et al. avaliaram os fatores preditores de taquiarritmias
ventriculares nesse grupo de pacientes, porém ndo foi encontrada relacéo
entre o padréo de realce tardio miocardico (subepicardico, mesocardico,
subendocardico ou transmural) ou a espessura da parede ventricular
acometida e o desenvolvimento de arritmias %, dados posteriormente
confirmados por Regueiro et al. . Alguns achados foram preditores de
eventos arritmicos, porém apenas a presenca de dois ou mais segmentos
transmurais contiguos manteve-se como preditor independente de eventos

arritmicos na analise multivariada 6.

Recentemente, Senra et al. 3% avaliaram, em uma coorte retrospectiva,
a ocorréncia de um desfecho combinado de morte, transplante cardiaco,
terapia antitaquicardia ou choque apropriado em cardiodesfibrilador
implantavel. Ap6s um seguimento mediano de 5 anos, a presenca de realce
tardio foi associada ao desfecho, de maneira independente, tanto como
variavel continua como categorica (ponte de corte de 12,3 g de massa de
fibrose ventricular). Em uma analise secundéria, a ocorréncia de realce
tardio, analisado como variavel continua, também se associou a ocorréncia
de morte por todas as causas. Volpe et al. “° também demostraram o poder
prognostico de realce tardio na ocorréncia de desfechos cardiovasculares
(morte cardiovascular e taquicardia ventricular sustentada), apos um

seguimento mediano de 34 meses.

1.7 Analise do volume extracelular pela técnica do mapa T1

O rapido avanco das técnicas de ressonancia magnética cardiaca vem
permitindo a analise cada vez mais detalhada do tecido muscular cardiaco,
com potencial de ter impacto no diagnéstico e, consequentemente, no
manejo destes pacientes. Dentre as técnicas mais recentemente
desenvolvidas, encontram-se a avaliagcdo dos tempos de relaxamento
longitudinal miocérdico, ou T1 miocardico, pela técnica de mapa T1, a partir

da qual, também, se pode calcular o volume extracelular miocardico ©°.
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O mapa T1 consiste na formulagcdo de um mapa paramétrico, no qual é
evidenciado o valor do tempo de relaxamento longitudinal (T1) de cada pixel
daquela regido estudada. O mapa é baseado em uma série de imagens
adquiridas em diferentes tempos apés um pulso de radiofrequéncia do tipo
inversao-recuperacdo ou pulso de 180° que inverte os nudcleos do
hidrogénio em relagdo ao campo magnético da ressonancia. Por meio
dessas imagens, a diferentes tempos depois do pulso de radiofrequéncia
inicial, pode-se medir a mudanca da intensidade de sinal das imagens e
assim o tempo que o0s nucleos de hidrogénio do miocéardio levam para
recuperar o sinal. Isto é o tempo de relaxamento longitudinal ou T1 do
miocardio. Para sua perfeita execucdo, sdo necessarias aquisicoes em
momentos idénticos de diferentes ciclos cardiacos 6. Diversas técnicas de
mapa T1 ja foram descritas -7, cada uma com suas vantagens e
desvantagens “1. A técnica mais utilizada na pratica clinica e difundida nas
investigagdes cientificas € a técnica conhecida como MOLLI (Modified Look-
Locker Inversion Recovery), descrita por Messroghli et al. em 2004 7.

O T1 é o tempo necessario para que o vetor de magnetizacéo recupere
63% do seu valor basal, em um determinado campo magnético. Seu
valor, em condi¢des normais, no miocardio é de aproximadamente, 800-
950ms 72 73, E chamado de T1 nativo aquele adquirido antes da injecdo do

contraste a base de gadolinio 6.

Para a correta aquisicdo das imagens, alguns cuidados devem ser
tomados. Por haver variabilidade entre os diferentes equipamentos,
recomenda-se o estabelecimento de um valor normal para cada servico, a
partir de uma amostra-piloto de individuos normais. Os pacientes devem ser
orientados a manter apneia adequada durante a realizagdo das sequéncias
de pulsos e, se disponivel, ferramenta de correcdo de movimento deve ser

utilizada 74.

Os resultados do uso do T1 nativo miocéardico tém sinalizado que o
método pode tornar-se uma importante ferramenta diagndstica e progndstica

nas mais variadas formas de acometimento miocardico. Por meio dessa
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técnica, é possivel a deteccdo de edema tecidual’>’’, deposicdo de
proteinas 7@ 7°, lipidios &% 8! ou ferro 82, ndo necessitando, entretanto, do uso
de contraste a base de gadolinio, fator limitante em pacientes com
insuficiéncia renal em estagios mais avancados, ocorréncia frequente em

algumas dessas doencas ©°.

O volume extracelular (VEC) miocardico reflete a fracdo de volume
tecidual que ndo é composta por células, incluindo o volume plasmético
intracapilar. O mesmo pode ser estimado, com grande fidelidade a matriz
extracelular (r? variando entre 0,685 e 0,893, em diferentes etiologias) 832,
por meio dos tempos de recuperacdo T1 nativo e pds-contraste, ajustados
pelo hematdcrito . Dados iniciais apontam que o VEC pode ter um papel
prognaostico tdo importante como a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
na avaliagdo das miocardiopatias 8 8. |sso é possivel, pois 0 método
permite a detecgéo precoce da expansdo da matriz extracelular, em estagios
ainda ndo visualizados pela técnica de realce tardio miocéardico 8. Esta
alteracdo implica disfungbes mecanicas 8%, elétricas %% e
vasomotoras %, as que constituem o tripé da génese da disfuncéo

miocardica .

Entretanto, a despeito da crescente importancia destas modalidades de
avaliacdo pela ressonancia magnética cardiaca, seu uso na doenca de

Chagas ainda néao foi explorado em estudo controlado.

Embora ja tenha sido demonstrada a presenca de realce tardio nos
estagios iniciais da doenca de Chagas % %8, o padrdo heterogéneo e
multifocal dos achados constitui-se em um desafio para quantificacdo da
fibrose miocardica pela técnica convencional de realce tardio miocéardico. O
mapeamento T1 e, sobretudo, o calculo do VEC do miocéardio poderiam
suplantar estas dificuldades e fornecer uma quantificacdo mais precisa do
grau de agressao miocardica, que inclua a fibrose intersticial, componente
significativo na formacdo de fibrose miocardica nesta doenca. Ademais, a
avaliacdo da fibrose miocérdica intersticial nos segmentos miocardicos sem

fibrose macroscopica, que ndo podem ser avaliados pela técnica classica do
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realce tardio miocardico, poderia indicar a gravidade do acometimento
inflamatdrio, possivelmente, relacionada ao desenvolvimento da disfungéo

ventricular.



2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 Primario

- Avaliar o T1 nativo e o volume extracelular miocardicos pela técnica
de mapa T1 da ressonancia magnética nos diferentes estagios da
doenca de Chagas, incluindo o grau de disfungcédo ventricular

esquerda.

2.2 Secundarios

- Avaliar a correlacdo entre os achados de mapa T1 / VEC com a
presenca de taquiarritmias ventriculares, e a ocorréncia de morte,

transplante cardiaco ou implante de cardiodesfibrilador.



3 METODOS
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3 METODOS

Este estudo observacional prospectivo recrutou pacientes portadores
de doenca de Chagas, confirmados por sorologia especifica e individuos
saudaveis controles, pareados por idade e sexo, para realizacdo de
ressonancia magnética cardiovascular, entre julho de 2013 e setembro de
2016.

Os critérios de exclusao para os pacientes foram: historia de infarto do
miocardio, doenca arterial coronaria ou estimativa de risco cardiovascular
elevado pelo escore de Framingham %/, doenca valvar, outras formas de
miocardiopatia, clearance de creatinina menor que 30 mL/min e
contraindicacdo a realizacdo de RMC (portadores de marcapasso,
desfibriladores implantaveis ou implantes metalicos cerebrais ou outra

condicao que o pesquisador julgasse de risco ao paciente).

Os pacientes foram divididos em cinco grupos néao pareados, de acordo
com o espectro de gravidade da cardiomiopatia chagasica, utilizando a

classificacdo supracitada 26 modificada por atualizacdes de diretrizes %:
- Grupo 1 (IND) — forma indeterminada:
assintomaticos, sem alteragfes cardiacas;
- Grupo 2 (MFEp) — miocardiopatia com funcao ventricular preservada:
fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo = 50%;

presenca de alteracdo eletrocardiografica (bloqueios de
ramo, fascicular ou atrioventricular; extrassistoles
ventriculares > 10/hora; taquicardia ventricular sustentada ou

nao) e/ou ecocardiografica (déficit contréatil segmentar);
- Grupo 3 (MFEi) — miocardiopatia com funcéo ventricular intermediaria:
fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo entre 40-49%;

- Grupo 4 (MFEr) — miocardiopatia com fungéo ventricular reduzida:
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fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo < 40%;

- Grupo controle (CONT) — sorologia negativa para doenca de Chagas

e auséncia de outras miocardiopatias.

Todos os pacientes foram submetidos a realizacdo de ECG, radiografia
de térax, ecocardiograma e Holter, para estratificacdo de risco pelo Escore
de Rassi 2! e inclusédo nos grupos supracitados. Estes exames fizeram parte
da rotina clinica ambulatorial do setor de Miocardiopatias. Os exames de
ressonancia magnética cardiaca foram realizados no setor de Ressonancia
Magnética do |Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (InCor - FMUSP).

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) em 20/05/2015 e todos os participantes assinaram

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (vide Anexos).

3.1 Agquisicao das imagens

As imagens foram adquiridas em aparelho de 1,5 T (Achieva, Philips
Healthcare, Amsterdam, The Netherlands), com o paciente em posicao
supina, utilizando-se bobina de corpo, sincronizacdo eletrocardiogréafica
retrospectiva, por meio de eletrodos aderidos a parede anterior do térax. As
aquisicoes das imagens foram realizadas durante pausa respiratoria,

visando a minimizar os artefatos provenientes dos movimentos respiratorios.

Inicialmente, imagens exploratérias nos eixos axial, coronal e sagital
foram adquiridas com a finalidade de determinar a posi¢cdo do coracéo e

planejar as proximas sequéncias.

Para as andlises de anatomia e funcéo, foram realizadas sequéncias de
gradiente-eco, com precessao livre em estado de equilibrio, (steady state
free precession - SSFP) 2101 nos eixos curto (transversal) e longo

(longitudinal), gerando imagens em duas camaras, quatro camaras e via de
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saida do ventriculo esquerdo (parametros: tempo de eco: 1,5 ms; tempo de

repeticédo: 3,1 ms; flip angle 60°; resolucao espacial: 1,5 x 1,7 x 8,0 mm).

Para a pesquisa de fibrose miocardica, foram utilizadas imagens de
realce tardio miocardico, geradas a partir de sequéncias de gradiente-eco,
com pulsos preparatérios de inversdo-recuperacdo ' 62 e reconstrucdes
sensiveis a fase (phase-sensitive inversion recovery - PSIR), com a
finalidade de ajustar o tempo de inversédo, a fim de anular o sinal do
miocardio normal (parametros: tempo de eco: 3,0 ms; tempo de repeticao:
6,1 ms; flip angle 25°; resolucéo espacial: 1,5 x 2,0 x 8,0 mm). As imagens
foram adquiridas apés um tempo minimo de 10 minutos apds a injecao do
contraste a base de gadolinio (Dotarem, Guerbet Aulnay-Sous-Bois, France)
na dose de 0,2 mmol por quilograma de peso do paciente (0,4 mL/kg).

As aquisicdes de imagens para calculo do T1 nativo e do T1 apés
injecdo de contraste utilizaram a sequéncia de pulso conhecida como MOLLI
(modified inversion recovery Look-Locker) ¢’ e baseada em método proposto
por Look e Locker 192, E basicamente uma sequéncia de pulso de gradiente-
eco com leitura em SSFP (Steady State Free Precession) e ndo segmentada
do K-space (single shot), precedida de pulsos de inverséo-recuperacao. Este
esquema permite a aquisicdo das imagens em apenas uma pausa
respiratéria. O padrdo de amostragem foi 3(3)3(3)5, ou seja, 0s pulsos de
inversdo de magnetizacdo longitudinal foram aplicados repetidamente ao
longo de diversos batimentos cardiacos, seguindo a sequéncia: trés
batimentos com imagens adquiridas, trés batimentos de pausa (sem
imagens), trés de imagens, trés de pausa e, por fim, cinco batimentos com
aquisicdo de imagens. Assim, este esquema de sequéncia MOLLI,
conhecido como classico e o mais utilizado na literatura, é adquirido em
pausa respiratéria de 17 batimentos e gera 11 imagens a diferentes tempos
do pulso de inversdo-recuperacdo. Os parametros utilizados foram:
espessura de 10 mm, campo de visao 300 x 300 mm, matriz 152 x 150, flip
angle 40°, tempo de inversao (Tl) minimo de 60 ms e incremento de TI
150 ms.
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Para o mapeamento T1, as imagens foram adquiridas no eixo curto do
ventriculo esquerdo nos segmentos basal e médio. O calculo do volume
extracelular foi realizado a partir dos valores de T1 nativo e pos-contraste

(15-20 min apos injecao do contraste), corrigidos pelo valor do hematocrito.

3.2 Andlise das imagens

As imagens geradas foram armazenadas em disco rigido, no formato
DICOM (Digital Imaging Communications in Medicine) e analisadas
utilizando o software CVi42 (Circle Cardiovascular Imaging Inc, Calgary,

Canada), comercialmente disponivel.

Para a analise volumétrica, foi utilizado o método de Simpson, a partir
das areas de todos os cortes de eixo curto dos ventriculos direito e
esquerdo, delimitadas na sistole e diastole maximas, excluindo-se o0s
musculos papilares da area de interesse. As dimensdes sistOlicas e
diastolicas finais foram adquiridas no eixo longo, via de saida do ventriculo
esquerdo, imediatamente abaixo do plano mitral, paralelo ao mesmo. Para
avaliacdo da contratilidade segmentar do ventriculo esquerdo, as imagens
de eixo curto foram divididas, de acordo com a segmentacgdo proposta pela
American Heart Association (AHA) 193,

A andlise do realce tardio miocéardico foi realizada por método
guantitativo e semiautomatico, por meio da técnica de limiar (threshold),
utilizando valores acima de cinco desvios-padrdao da média do sinal do
miocardio normal. A area de fibrose foi entdo calculada e multiplicada pela
espessura do corte, fornecendo a volume em centimetros cubicos. A massa
de fibrose foi derivada a partir do volume e da densidade do tecido
miocardico, considerada 1,05 g/mL. As imagens atribuidas, pelo software,
como realce tardio, foram confirmadas em outros cortes perpendiculares e,

caso houvesse guestionamento sobre a sua existéncia, as mesmas eram

excluidas por meio de ferramenta especifica, disponivel no software.
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A avaliacdo de T1 foi executada a partir da delimitacdo de uma regiao
de interesse no miocérdio, a partir dos contornos endocardico e epicérdico,
procurando-se evitar contaminacdo da analise por elementos externos ao
coracdo e pelo sangue intracavitario. As medidas foram executadas nos
segmentos basais e médios e os valores utilizados para analise provieram
da média dos dois segmentos (T1 miocardico global). Foram ainda
realizadas afericdes de T1 em regibes onde, visualmente, ndo havia realce
tardio (T1 miocardico remoto). Os valores de T1 foram calculados a partir de
um modelo exponencial, corrigidos pelo ruido e pela frequéncia cardiaca.
Derivam destes achados o coeficiente de particdo miocardica (A), um
marcador do acumulo intersticial de contraste, e o volume extracelular
(VEC), de acordo com as seguintes formulas: A = AR1 miocardio / AR1
sangue, onde R1 = 1/T1 medido e AR1 é a diferenca entre R1 pds-menos

R1 pré-injecdo do contraste; VEC = A (1 - hematécrito) 194 (Figura 1).

3.3 Analise estatistica

As andlises descritivas foram expressas como frequéncias
(porcentagem) e como médias (+ desvio-padrao) para variaveis categoricas
e continuas, respectivamente. Normalidade foi avaliada graficamente por
QQ-plots e confirmada por teste de Shapiro-Wilk e/ou Kurtosis.
Comparagfes das variaveis continuas foram realizadas por andlise de
variancia (ANOVA) (ou teste de Kruskal-Wallis), com correcdo de Bonferroni
(ou teste de Dunn), para evitar multiplas comparacdes. Correlacdes entre
varaveis continuas foram avaliadas por teste de Spearman. Variaveis
categodricas foram comparadas com teste Qui-quadrado (ou exato de
Fischer). Na correlagdo de variaveis com distribuicdo ndo normal de
residuos, utilizou-se analise logaritmica, a fim de evitar a heterocedastidade.

As analises foram realizadas com o auxilio do programa de andlises
estatisticas R, versédo 3.4.1 (www.r-project.org). Todos os valores de p séo
bicaudais e foram considerados estatisticamente significativos quando
<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas clinicas e demograficas

Foram analisados 107 individuos, sendo 90 casos e 17 controles
pareados por idade. A idade média foi 55 + 11 anos nos pacientes e 51 + 9
no grupo controle (p = NS), ndo havendo diferenga nas distribuicdes por
sexo e entre os estagios da doenca (Tabela 1). A média do escore de risco
de Framingham foi 13,8 + 13,2 e do escore de Rassi 6,0 + 5,6, entre 0s

pacientes avaliados.

4.2 Avaliacdo anatébmica e funcional

Os individuos com a forma indeterminada da doenga exibiram
parametros morfo-funcionais semelhantes aqueles do grupo controle. Os
pacientes dos grupos com miocardiopatia (MFEp, MFEi, MFEr)
apresentaram achados progressivamente piores, de acordo com a gravidade

da doenca.

A média da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi 71 +
7% no grupo controle e 71 + 7%, 61 + 8%, 45 + 2%, 28 + 7% nNOS grupos
IND, MFEp, MFEI, MFEr, respectivamente (p < 0,001). O volume diastdlico
final indexado do VE (IVDFVE) foi progressivamente mais elevado quanto
mais severa a doenca, exibindo média de 61,8 + 8,5 mL/m? no grupo
controle, 64,1 + 13,2 mL/m? no grupo IND, 78,8 = 19,1 mL/m? no grupo
MFEp, 114,0 + 28,2 mL/m? no grupo MFEi e 154,4 + 43,4 mL/m? no grupo
MFEr (p < 0,001) (Tabela 2).

Em relagdo ao ventriculo direito também observou-se com o aumento

da gravidade da doenca, piora da fracdo de ejecédo (FEVD), com o grupo
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controle apresentando média de 65 + 7%, e 0s pacientes exibindo valores de
64 £ 9%, 61 + 8%, 52 £ 16%, 48 + 16%, respectivamente, nos grupos IND,
MFEp, MFEIi, MFEr (p < 0,001) (Tabela 2).

Outro parametro anatdbmico que apresentou elevacdo concomitante a
gravidade da doenca foi o volume indexado do atrio esquerdo (IVAE), que
exibiu média de 34,2 + 7,3 mL/m? no grupo controle, 40,3 + 10,8 mL/m? no
grupo IND, 41,4 + 11,6 mL/m? no grupo MFEp, 54,1 + 18,1 mL/m? no grupo
MFEi e 61,8 + 18,3 mL/m? no grupo MFEr (p < 0,001) (Tabela 2).

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos individuos

CONTROLES CASOS p
(n=17) (n =90)

Idade (anos) 50,9+9,3 55,5+11,2 0,120
Sexo (masculino) 7 (41,2) 49 (54,4) 0,315
Hipertenséo 0 33 (36,7) 0,003
Diabetes 0 10 (11,1) 0,149
Dislipidemia 1(5,9) 27 (30,0) 0,038
Tabagismo 0 17 (18,9) 0,051
Escore Rassi NA 6,0+5,6 NA
Classe funcional NYHA 0,029

1 17 (100) 57 (63,3)

2 0 26 (28,9)

3 0 6 (6,7)

4 0 1(1,1)
Sincope 0 4 (4,4) 0,376
TVS 0 7(7,8) 0,234
TVNS Holter 0 34 (37,8) 0,002
BRD 0 29 (32,2) 0,006
BDASE 0 23 (25,6) 0,019
BAV 0 13 (14,4) 0,095
Medicacbes

Betabloqueador 0 42 (46,7) < 0,001

IECA/BRA 0 56 (62,2) < 0,001

Antagonista aldosterona 0 28 (31,1) 0,007

Os dados sdo expressos em média + desvio padrdo para variaveis numéricas e em valores absolutos
e porcentagem para variaveis categoricas.
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4.3 Avaliacado do realce tardio miocardico

A fibrose miocardica regional esteve presente em 54 (60%) pacientes, e
apenas um destes apresentava a forma indeterminada da doenca.
Observou-se também que a massa de fibrose apresentou correlacdo com a
gravidade da doenca (R = -0,77; Figuras 1 e 2). A massa de fibrose e seu
respectivo valor percentual em relagdo a massa ventricular esquerda foi 0,1
+ 0,69 (0 £ 1%) no grupo IND, 6,4 £ 6,89 (5 £ 6%) no grupo MFEp, 19,3 £
12,19 (13 £ 9%) no grupo MFEi e 20,1 + 13,1g (11 £ 7%) no grupo MFEr (p <
0,001) (Tabela 2).
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4.4 Avaliacdo do mapa T1 global (fibrose miocardica difusa)

As médias de T1 nativo global também se apresentaram
progressivamente maiores com o aumento da gravidade da doenca. O grupo
controle exibiu valores de 999 + 46 ms e 0s grupos com a doenca,
respectivamente IND, MFEp, MFEI, MFEr, apresentaram valores de 1.010 +
41 ms, 1.005 + 69 ms, 1.072 £ 34 ms e 1.073 = 63 ms (p < 0,001) (Tabela 2
e Figuras 1 e 3).

Os dados de volume extracelular acompanharam os valores de T1
nativo e foram: 25,2 + 2,2% no grupo controle, 25,3 + 3,5% no grupo IND,
28,2 £ 4,9% no grupo MFEp, 35,5 + 3,6% no grupo MFEi e 35,0 £ 5,4% no
grupo MFEr (p < 0,001) (Tabela 2 e Figuras 1 e 4).

Pacientes com presenca de realce tardio apresentaram valores maiores
de VEC (33,74 = 5,35 vs. 24,99 + 3,53; p < 0,001) que aqueles onde tal

alteracdo nao foi identificada.

Aumento do volume extracelular, considerando-se VEC > 30% como
valor de referéncia, foi identificado em 4 (11,8%), 5 (27,8%), 13 (92,9%) e 20
(83,3%) pacientes nos grupos IND, MFEp, MFEi e MFEr, respectivamente (p
<0,001) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Avaliagcdo anatdémica, funcional, do realce tardio e do mapa T1 pela ressonancia

CONT IND MFEp MFEi MFEr
(n=17) (n=34) (n=18) (n=14) (n=24) P
Funcao e anatomia
IVDFVE (mL/m?) 61,8+8,5 64,1 + 13,21 78,8 £ 19,11 114,0 £ 28,28 154,4 + 43,42 < 0,001
FEVE (%) 71+7 71+71 61 + 82 45 + 2% 28+ 72 < 0,001
Massa VE (g/m?) 58,3+8,0 58,6 £ 9,31 66,5+ 12,71 89,8 + 21,78 105,2 + 19,92 < 0,001
IVDFVD (mL/m?) 64,0+115 66,3 £ 19,41 74,4 £ 14,21 99,0 + 58,17 88,1 + 33,3% 0,001
FEVD (%) 657 64 + 97 61 + 8T 52 + 16* 48 + 168 < 0,001
IAVE (mL/m?) 34,2+73 40,3 £ 10,81 41,4 + 11,67 54,1 + 18,17 61,8 £ 18,38 < 0,001
Realce tardio
Massa fibrose (g) 0,1+0,6" 6,4 + 6,81 19,3+ 12,18 20,1 + 13,18 < 0,001
Massa fibrose (%) 0,1+0,8" 5,1+5,8" 13,1 +£9,08 10,8 + 6,88 < 0,001
Avaliacdo do T1
T1 global nativo (ms) 999 + 46 1010 + 417 1005 + 697 1072 + 348 1073 + 638 < 0,001
T1 remoto nativo (ms) 995 + 46 1008 + 417 989 + 96" 1056 + 328 1071 £ 558 < 0,001
VEC global (%) 252+272 25,3+ 3,51 28,2 £ 4,97 35,5+ 3,68 35,0 + 5,48 < 0,001
VEC remoto (%) 250+£22 25,1 + 3,57 25,1 £ 3,71 30,2 +4,78 30,8 + 7,48 < 0,001
VEC global > 30% (n; %) 0 4(11,8) 5 (27,8) 13 (92,9) 20 (83,3) < 0,001

Os dados sdo expressos em média + desvio padrao para variaveis numéricas e em valores absolutos e porcentagem para variaveis categoricas.

Tp = NS em relacdo ao grupo controle; Zp < 0,05 em relagdo aos demais grupos; $p < 0,05 em relac&o ao grupo controle, IND e MFEp; #p < 0,05 em relacdo ao grupo
controle e IND.
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4.5 Avaliacdo do mapa T1 remoto (miocéardio sem realce tardio focal)

Em raz8o do impacto que as éareas de fibrose miocéardica
macroscopicas e regionais tém no valor do T1 global, foi feita a avaliacado de
areas que, visualmente, ndo apresentavam realce tardio. Os valores de T1
nativo nestas areas remotas foi de 995 + 46 ms no grupo controle e de 1.008
+ 41 ms, 989 + 96 ms, 1.056 + 32 ms e 1.071 = 55 ms nos grupos IND,
MFEp, MFEIi, MFEr, respectivamente. N&o houve diferenga significativa entre
0S grupos controle, forma indeterminada e nos pacientes sem disfuncéo
ventricular (MFEp). Os pacientes com disfuncdo ventricular (MFEi e MFEr)
nao apresentaram valores de T1 nativo remoto com diferenga significativa
entre si, porém houve diferenca estatistica se comparados aos grupos
controles e pacientes sem disfuncdao ventricular (p < 0,001) (Tabela 2 e

Figura 5).

As médias de volume extracelular nas areas miocardicas sem fibrose
foram: 25,0 = 2,2% no grupo controle, 25,1 + 3,5% no grupo IND, 25,1 +
3,7% no grupo MFEp, 30,2 + 4,7% no grupo MFEi e 30,8 + 7,4% no grupo
MFEr. Nao houve diferenca entre os grupos CONT, IND e MFEp, nem entre
0os grupos MFEi e MFEr, porém os trés primeiros foram estatisticamente
diferentes em relacao aos dois ultimos (p < 0,001) (Tabela 2 e Figura 6).

Pacientes com e sem realce tardio exibiram diferencas significativas no
VEC remoto (29,27 + 6,26 vs. 24,81 + 3,50, respectivamente; p < 0,001).
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4.6 Relacao dos achados da ressonancia com desfechos clinicos

Presenca de realce tardio e VEC global apresentaram forte correlagéao
negativa com FEVE (R =-0,77 e R = -0,72, respectivamente, Figuras 1 e 7).
T1 global nativo exibiu moderada (R = -0,53) e VEC remoto apenas fraca

correlagao (r = -0,49) (Figuras 8 e 9).

O tempo médio de seguimento foi 43,1 meses. Vinte (22,2%) pacientes
apresentaram desfechos pré-especificados (implante de CDI, transplante
cardiaco ou morte) — a sobrevida livre mediana de desfecho foi 12,1 meses.
Estes pacientes eram de alto risco pelo escore de Rassi (mediana = 12),
todos exibiam realce tardio e 80% apresentaram VEC global acima do limite
da normalidade. Em um modelo de regressado logistica, escore de Rassi,
FEVE < 40%, massa de fibrose > 12g e VEC global > 30% foram preditores
do desfecho combinado, com odds ratios (OR) 1,28 (p < 0,001), 7,25 (p <
0,001), 9,96 (p < 0,001) e 6,77 (p = 0,002), respectivamente. Entretanto,
apos analise multivariada, apenas o escore de Rassi (OR 1,20; p=0,03) e a
massa de fibrose (OR 4,62; p = 0,027) permaneceram estatisticamente

significantes (Tabelas 3 e 4).
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Tabela 3 - Incidéncia de desfecho combinado (implante de CDI, transplante
cardiaco e morte) e TVNS no Holter

CONT IND MFEp MFEi MFEr
(n=17) (n=34) (n=18) (n=14) (n=24) P
Desfecho 0 0 3(16,7) 5(357) 12(50,0) <0,001
combinado ’ ’ ’ '
Morte 0 0 0 1(71) 4(167) 0,023
Transplante 0 0 0 1(7.1) 2(83) 0227
cardiaco
Implante de CDI 0 0 3(16,7) 5(357) 11(458) <0,001

TVNS 0 0 9(50,00 7(50,0) 18(75,0) <0,001
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Tabela 4 - Regressao logistica dos preditores do desfecho combinado (implante de CDI, transplante cardiaco e morte)

Desfecho

) N&o Sim OR (univariada) OR (multivariada)
combinado
Escore Rassi Mean (SD) 4,5 (5,2) 11,2 (3,8) 1,28 (1,15-1,46, p < 0,001) 1,20 (1,02-1,43, p = 0,03)
N&o 58 (82,9) 8 (40,0)
FEVE < 40%
Sim 12 (17,1) 12 (60,0) 7,25 (2,49-22,46, p < 0,001) 1,63 (0,33-8,27, p = 0,544)
Nao 59 (84,3) 7 (35,0)
Realce tardio > 12¢g
Sim 11 (15,7) 13 (65,0) 9,96 (3,36-32,31, p < 0,001) 4,62 (1,23-19,15, p = 0,027)
Nao 44 (62,9) 4 (20,0)
VEC global > 30%
Sim 26 (37,1) 16 (80,0) 6,77 (2,21-25,63, p = 0,002) 0,87 (0,14-5,26, p = 0,874)
Nao 53 (75,7) 16 (80,0)
VEC remoto > 30%
Sim 17 (24,3) 4 (20,0) 0,78 (0,20-2,48, p = 0,690)
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, foram demonstradas as alteragcbes miocardicas difusas,
por meio da técnica de mapa T1 nativo e pds-contraste, em pacientes com
doenca de Chagas, incluindo alteracdes do volume extracelular do miocardio
(VEC), nas regibes sem fibrose macroscopicamente evidente (areas sem
realce tardio ou areas remotas), visto que a presenca de alteracbes de T1
nestas regibes pode estar relacionada a ocorréncia de desfechos

cardiovasculares maiores 195,
Os principais achados incluem:

- o0s valores de T1 remoto e VEC foram diferentes entre pacientes

com FEVE normal ou ndo normal;

- os valores de T1 remoto e VEC foram similares entre pacientes com
a forma indeterminada e com FEVE preservada em relagéo ao grupo

controle e entre si;

- tais diferencas permaneceram estatisticamente significativas mesmo

apO6s pareamento por idade;

- o0s valores de VEC remoto foram diferentes entre pacientes com e

sem realce tardio miocardico;

- VEC global teve forte correlacdo com FEVE e VEC remoto apenas

fraca; e

- T1 nativo e VEC nao foram fatores preditores dos desfechos preé-

especificados.

Também se demonstrou que a presenca de realce tardio teve forte
correlagdo negativa com FEVE; a massa de fibrose foi maior em paciente
com disfungdo ventricular que naqueles com FEVE normal; e somente
massa de fibrose > 12 g e escore de Rassi foram fatores preditores

independentes do desfecho composto. Esta correlagcdo entre fibrose e



Discussao 41

disfuncdo ventricular estd de acordo com o0s achados previamente
publicados por Rochitte et al. %8, Uellendahl et al. %> e Torredo et al. 1,
demonstrando que o volume de realce tardio € um marcador de gravidade
da doenca. Avaliando semelhantes ponto de corte de massa de fibrose e
desfecho combinado, os achados do presente estudo vdo ao encontro
daqueles descritos por Senra et al. 3. Por fim, pacientes categorizados
como de alto risco pelo escore de Rassi 2 (12 a 20 pontos) apresentaram
correlacao estatistica com a ocorréncia do desfecho combinado, assim como

no trabalho original.

Os achados demonstram diferencas nos valores de T1 nativo e pés-
contraste e de VEC entre os controles e individuos com miocardiopatia,
refletindo um aumento do espaco extracelular nestes Ultimos. Devido a
influéncia da idade, com possivel reducdo nos valores de T1 17, foi realizado
o pareamento do grupo controle baseado em tal critério. Os resultados
observados permaneceram significativos mesmo apdés o pareamento,
sugerindo que os achados ndo sdo explicados apenas pelas alteracdes

histolégicas ocorridas em individuos com maior idade.

Os achados de mapa T1 e VEC parecem ter correlacdo com o grau de
disfuncdo ventricular e de fibrose miocéardica, mesmo apos exclusdo das
areas de fibrose. Portanto, ndo foi possivel diferenciar, por meio do VEC
remoto, os pacientes com a forma indeterminada e aqueles sem disfuncao
ventricular em relacdo aos individuos do grupo controle. Ndo obstante,
ambos 0s grupos de pacientes com FEVE nao normal (MFEi e MFEr)
exibiram VEC remoto maior que os demais grupos e similar entre si. Este
resultado reforca que a agressédo miocardica na doenca de Chagas pode

estar presente em regides sem sinais de agresséao focal pelo realce tardio.

A despeito de apresentarem valores de VEC global semelhantes ao
grupo controle, 11,8% dos pacientes com a forma indeterminada
apresentaram VEC > 30%. Tal fato pode ter papel importante,
particularmente, em grandes amostras de pacientes, podendo ser o VEC

global uma ferramenta fundamental para detectar individuos em fases
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iniciais da doenca e ja com acometimento miocardico difuso, porém antes de
exibirem disfunc¢ao ventricular ou apresentarem focos de realce tardio. Caso
demonstre-se que a alteracdo do T1 nativo ou VEC global esteja relacionada
a ocorréncia de desfechos maiores, em individuos com a forma
indeterminada da doenca, e estes possam ser prevenidos precocemente
com tratamento clinico otimizado, é possivel minimizar a morbimortalidade

da miocardiopatia chagésica.

VEC global demonstrou predigdo significativa em andlise multivariada,
porém nao apos ajuste as demais variaveis. O escore de Rassi e a massa
de fibrose permaneceram significativos mesmo apds analise multivariada.
Entretanto, € importante ressaltar que o volume de fibrose pode
correlacionar-se diretamente ao volume extracelular, especialmente, quando
medido por técnicas de limiar (neste estudo, pixéis com intensidade maior
que 5 desvios-padrées que a do miocardio), e podem ter interferido na

significancia estatistica do VEC, apds a analise multivariada.

A diferenca observada nos grupos MFEi e MFEr com os demais
grupos, em relacdo ao T1 nativo remoto e VEC remoto, pode gerar varias
hipéteses fisiopatoldgicas, que ndo podem ser comprovadas pelo estudo

atual, porém podem ser objetivo de andlise futura:

- 0 processo inflamatdério, definido pelo aumento do T1 remoto nativo,

pode dever-se a agressdo do parasita ou reag¢do imunoldgica, ja

presente em areas de miocardico aparentemente normal;

- a fibrose miocardica difusa, definida pelo aumento do VEC no
miocardico remoto, pode ocasionar disfungcdo ventricular e
remodelamento cardiaco independentemente da fibrose focal (realce

tardio);

- a fisiopatogenia da doenca de Chagas e sua progressdo de
gravidade pode seguir estagios, sequenciais ou simultaneos:
aumento do T1 nativo miocéardico (inflamacdo), aumento do VEC
remoto (fibrose difusa), presenca de realce tardio (fibrose focal) e

disfungéo ventricular.
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O fenotipo final da miocardiopatia chagasica pode ser dependente
desses fatores e de como eles interagem, fato que pode ser investigado em
estudos futuros. Tais caracteristicas conferem um padrdo Unico a
miocardiopatia chagasica com o uso do mapa Tl e VEC desponta como
uma ferramenta de diagndstico precoce de agressdao miocardica

glObal 75-79, 108.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes: € unicéntrico; tem
uma coorte relativamente pequena, apesar de nédo haver dados na literatura
com o0 numero de pacientes que foram analisados; ndo foi realizada
correlacdo histologica, o que, porém, reflete o manejo clinico habitual do
paciente com miocardiopatia chagésica, onde o uso da bidpsia miocardica é
raro e os riscos de complicacdes associados a este procedimento invasivo,

gue néo justifiquem seu uso em pesquisa clinica.

Outro ponto limitante € que a sequéncia MOLLI € baseada em leitura
SSFP e, desta forma, sensivel a alguns artefatos, sobretudo de movimento,
e a variabilidade da frequéncia cardiaca. Isso pode ser mais relevante em
pacientes com espessura miocardica reduzida, o que aumenta a
probabilidade de efeito de volume parcial nas medidas. Entretanto, tais
artefatos podem ser corrigidos ap6s uma andlise visual mais cuidadosa e

reajuste das regides de interesse (ROI’s).
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6 CONCLUSAO

Os dados gerados no presente estudo permitem concluir em relagéo ao

objetivo primario que:

que:

O T1 nativo e o volume extracelular do miocardico (VEC), tanto
global como remoto (medido apenas no miocardio sem realce tardio)
estdo significativamente aumentados em pacientes com
miocardiopatia chagasica nos estagios com disfuncdo ventricular

esquerda, mesmo que esta disfuncéo seja apenas intermediaria.

Os estagios indeterminados e com funcdo ventricular esquerda
preservada nao apresentaram T1 nativo e VEC significativamente

diferentes dos controles.

O numero de pacientes com VEC alterado (>30%) é progressivo e
significativamente maior quanto maior for o estagio de gravidade da
miocardiopatia chagésica e esteve presente em 11,8% dos

pacientes em estagio indeterminado.

O VEC do miocérdio remoto é significativamente maior em pacientes
com realce tardio miocardico comparado aos pacientes sem realce

tardio focal detectavel.

O VEC global do miocéardio tem forte correlagdo com a fracdo de

ejecdo do VE.

Em relacdo aos objetivos secundarios deste estudo, pode-se concluir

O T1 nativo e o volume extracelular do miocardico (VEC), tanto
global como remoto ndo foram preditores independentes dos
eventos cardiovasculares pré-especificados (TVNS, morte,

transplante cardiaco ou implante de CDI) neste grupo de pacientes.
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A caracterizacao tecidual por meio da técnica de mapa T1 destaca-se
como um meétodo promissor de avaliacdo da miocardiopatia chagasica. Por
meio dela, pode-se estimar o aumento do volume extracelular, permitindo a
deteccdo de alteragcbes que sugiram desarranjo estrutural histolégico,
mesmo em situacbes onde ainda nao haja evidéncia de realce tardio

miocardico.

Diante destes resultados, é possivel gerar novas hipoteses
fisiopatolégicas, o que futuramente podem dar suporte a esta técnica, como

ferramenta de estratificacdo progndéstica na doenca de Chagas.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: FIBROSE MIOCARDICA DIFUSA
NA MIOCARDIOPATIA CHAGASICA PELA RESSONANCIA MAGNETICA
CARDIOVASCULAR - AVALIAGAO DO VOLUME EXTRACELULAR E MAPA T1
DO MIOCARDIO

2. PESQUISADOR PRINCIPAL: Prof. Dr. Carlos Eduardo Rochitte
CARGO/FUNCAO: Professor Colaborador INSCRICAO CONSELHO
REGIONAL N° 70296

UNIDADE DO HCFMUSP: Setor de Ressonancia Magnética e Tomografia

Cardiovascular do InCor

PESQUISADOR EXECUTANTE: Rodrigo de Jesus Louzeiro Melo
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
O senhor(a) estd sendo convidado a participar voluntariamente deste
estudo, que tem interesse de examinar se 0 senhor(a) apresenta alguma
inflamacao ou cicatriz no masculo do coracdo. Para essa avaliagdo, sera realizado

um exame de Ressonancia Magnética do coracao.

Nesta pesquisa, estudaremos um numero minimo de 88 (oitenta e 0ito)
pacientes, que, igualmente ao senhor(a), apresentam diagnéstico de doenca de
Chagas e que néo apresentam diagndéstico previamente conhecido de doenga nas
artérias coronarias (artérias do coragéo) ou infarto prévio. Se o senhor(a) concordar

em participar deste estudo, serdo realizados o0s seguintes procedimentos:

- Puncdo venosa: Sera realizada puncdo periférica de veia do antebrago para

infusdo de contraste a base de gadolinio, durante a realizagdo do exame;

- Ressonéancia Magnética do Coragdo: O senhor(a) ficara deitado de barriga para
cima sobre uma mesa por cerca de 60 minutos. Sera necessario o senhor
encher o peito de ar, soltar todo o ar e prender a respiragdo por alguns
segundos, em alguns momentos durante o exame. O contraste utilizado € um
contraste a base de Gadolinio e é bastante seguro. Sera necessario o senhor(a)
estar em jejum (sem se alimentar) por no minimo 4 horas antes do exame. O
exame de Ressonancia ndo usa radia¢do para fazer as imagens. Apés terminar
0 exame, o0 senhor(a) sera orientado a aguardar alguns poucos minutos. Apos
ser liberado, o senhor continuard com seus afazeres profissionais e pessoais,
sem a necessidade de ficar internado no hospital ou ter que fazer repouso em

casa.

Durante a utilizacdo do contraste, o senhor(a) podera sentir nauseas e mal
estar, sem riscos maiores. O contraste que o senhor(a) recebera € bastante seguro.
Existe o risco minimo de discreta alergia, porém estes efeitos sdo raros. Alergia
mais grave com queda de pressdo ou falta de ar, sdo extremamente raros. O
senhor(a) poderd apresentar a sensagdo de claustrofobia (medo de locais
fechados) durante a realizagdo do exame. O aparelho emite sons altos, porém o
senhor(a) receberd um protetor auricular para conforto durante o exame. Durante
toda a realizagdo do exame, o0 senhor(a) sera acompanhado por profissionais
capazes de resolver qualquer tipo de desconforto ou problema que possa

apresentar.
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O exame trara informacdes adicionais sobre sua doenca, que o seu médico
pode usar para melhorar 0 seu acompanhamento no consultério, como o encontro
de inflamacdo ou cicatriz no musculo cora¢do, que possibilitara o tratamento
especifico, se indicado pelo seu médico. Nao existem outros procedimentos
alternativos que possam ser vantajosos e que nos permita investigar o seu coracéo

dessa forma, pelos quais o senhor(a) possa optar.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O investigador principal é o Dr.
Carlos Eduardo Rochitte e o investigador executante é o Dr. Rodrigo de Jesus
Louzeiro Melo, que podem ser encontrados no endereco: Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44, CEP 05403-900, Sao Paulo, SP, telefones (11) 2661-5355 /
2661-5207. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 — e-

mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Este documento estd sendo feito em duas vias de igual teor e uma ficara
com o senhor(a). Vocé tera a liberdade de retirar 0 consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de
seu tratamento na InstituicAo. Seus dados ser8o mantidos em sigilo e as
informagfes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao
sendo divulgado a identificacdo de nenhum participante. O senhor(a) tera o direito
de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em

estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

Nao havera despesas pessoais para 0 senhor(a) e os outros participantes
em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensacao financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer

despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o senhor(a) e os
outros participantes terdo direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as

indenizagOes legalmente estabelecidas.

O Senhor(a) tem o compromisso dos pesquisadores de utilizar os dados e o

material coletado somente para esta pesquisa.



