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Resumo

Fundamento: A valvopatia aértica pode levar ao actiimulo de fibrose miocardica (FM). A ressonancia magnética
cardiaca (RMC) com realce tardio (RT) avalia a fibrose regional, mas nao detecta a fibrose intersticial, que pode ser
estimada pelo volume extracelular (VEC) utilizando T1 nativo (pré-contraste) e pés-contraste.

Objetivos: Comparar a FM medida pela fracao de volume de colageno (FVC) em bi6psia miocardica com RT e VEC
em pacientes com valvopatia adrtica de grau importante.

Métodos: Um total de 108 pacientes submetidos a troca valvar aértica com biépsia miocardica e RMC pré-
operatéria foi incluido. RT e VEC foram comparados com FVC por meio dos coeficientes de correlacao de Pearson ou
Spearman, analise de desempenho diagnéstico e testes de concordancia. A significancia estatistica foi estabelecida
em p < 0,05.

Resultados: Aumento da FVC foi observado em 96% dos pacientes (21,9 * 5,5%), RT em 44% (1,3 = 3%) e aumento
do VEC em 33,3% (29,0 = 4,0%). Correlacoes moderadas foram encontradas entre RT e FVC e entre VEC e FVC
(r = 0,44 e r = 0,36, respectivamente; p = 0,001). RT e VEC demonstraram sensibilidades de 64,8% e 40,7%,
especificidades de 77,8% e 74,1% e acuracias de 71% e 57%, respectivamente, utilizando FVC acima da mediana
como referéncia para FM. A concordancia entre FVC e VEC revelou uma diferenca média de —0,167 e um valor de
kappa de Cohen de 0,171.

Conclusées: A RMC detecta FM em pacientes com valvopatia aértica de grau importante confirmada por biépsia. RT
e VEC apresentam correlacao moderada com a FVC. A analise combinada de RT e VEC pode fornecer informacoes
complementares; no entanto, estudos adicionais sao necessarios para determinar seu impacto prognéstico.

Palavras-chave: Valvopatia Aértica; Miocardio; Fibrose; Imageamento por Ressonancia Magnética; Histologia.

Abstract

Background: Aortic valve disease may lead to the accumulation of myocardial fibrosis (MF). Cardiac magnetic resonance (CMR) with late
gadolinium enhancement (LGE) evaluates regional fibrosis but does not detect interstitial fibrosis, which can be estimated by extracellular
volume (ECV) using native (pre-contrast) and post-contrast T1 mapping.

Objectives: To compare MF measured by collagen volume fraction (CVF) in myocardial biopsy with LGE and ECV in patients with severe aortic
valve disease.

Methods: A total of 108 patients undergoing aortic valve replacement with myocardial biopsy and preoperative CMR were included. LGE and
ECV were compared with CVF using Pearson or Spearman correlation coefficients, diagnostic performance analysis, and agreement testing.
Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: Increased CVF was observed in 96% of patients (21.9 £ 5.5%), LCE in 44% (1.3 = 3%), and increased ECV in 33.3% (29.0 = 4.0%).
Moderate correlations were found between LGE and CVF and between ECV and CVF (r = 0.44 and r = 0.36, respectively; p = 0.001). LCE
and ECV demonstrated sensitivities of 64.8% and 40.7%, specificities of 77.8% and 74.1%, and accuracies of 71% and 57%, respectively, using
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CVF above the median as the reference for MF. Agreement between CVF and ECV revealed a mean difference of —0.167 and a Cohen’s kappa
value of 0.171.

Conclusions: CMR detects MF in patients with severe aortic valve disease confirmed by biopsy. LGE and ECV show moderate correlation with
CVFE. Combined analysis of LGE and ECV may provide complementary information; however, additional studies are needed to determine their
prognostic impact.

Keywords: Aortic Valve Disease; Miocardio; Fibrosis; Magnetic Resonance Imaging; Histology.
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FVC: fragdo de volume de colageno; RT: realce tardio; VEC: volume extracelular.

Introducao

A valvopatia adrtica estd associada a significativa
morbidade e mortalidade, e sua prevaléncia tem
aumentado devido ao envelhecimento populacional.'*
Essa condicao pode se apresentar como estenose adrtica
(EAo) ou insuficiéncia adrtica (IAo)' e resulta em sobrecarga
hemodindmica continua do ventriculo esquerdo (VE).
Essa sobrecarga desencadeia mecanismos adaptativos de
hipertrofia e deposicao progressiva de fibrose,>” que podem
ser reversiveis em estagios iniciais,® mas podem tornar-se
irreversiveis em fases avangadas, particularmente devido
a deposicao de fibrose.?

A quantificacao da fibrose pode ser realizada utilizando a
fragdo de volume de colageno (FVC), medida por coloragao
com Picrosirius red em amostras de biépsia miocardica.’®"
Essa técnica é relativamente custo-efetiva e pode ser
combinada com andlise digital de imagens para melhorar
a precisdo da quantificacdo e reduzir a dependéncia
do operador.” No entanto, a biépsia miocardica nao é
rotineiramente realizada na pratica clinica para doengas

valvares devido ao seu cardter invasivo, sendo, portanto,
restrita a ambientes de pesquisa.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) permite a
quantificacao da fibrose miocardica (FM) regional por meio do
realce tardio (RT). Na valvopatia adrtica, a presenca de FM tem
sido associada a pior progndstico, conforme demonstrado por
Debl et al."* e Weidemann et al."* Nigri et al.” relataram boa
acuracia da andlise qualitativa do RT na valvopatia adrtica de
grau importante quando comparada & histopatologia. Azevedo
etal.’® demonstraram forte correlagdo entre a analise quantitativa
doRTeaFVC(r= 0,69, p < 0,001).

A técnica do mapa T1 permite a deteccao de fibrose
intersticial e pode ser mais sensivel que o RT para identificagao
precoce.'”"? O volume extracelular (VEC) miocardico reflete
a fragdo do tecido que ndo é composta por células.?*?'
Flett et al.?? demonstraram sua correlagado com achados
histopatolégicos em 18 pacientes com EAo. No entanto, um
estudo de 2018 nao encontrou associacao entre VEC e FVC
em 133 pacientes com EAo,** embora tanto o RT quanto o
VEC tenham sido associados a pior capacidade funcional.??
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Devido ao niimero limitado de estudos avaliando FM,
particularmente na lAo, este estudo teve como objetivo
caracterizar a fibrose intersticial na valvopatia aértica grave
utilizando a FVC e compara-la com medidas derivadas da
RMC, incluindo RT, T1 nativo e VEC.

Métodos

Este subestudo incluiu pacientes recrutados em dois
estudos observacionais prospectivos envolvendo individuos
acompanhados na Unidade Clinica de Valvopatias do
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina, Universidade de Sdo Paulo. Ambos estudos
foram aprovados pelo comité de ética em pesquisa com seres
humanos da instituicdo. Participaram pacientes de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 75 anos, portadores de valvopatia
adrtica cronica de grau importante (predominantemente EAo
ou IA0), independentemente da etiologia, e com indicagao
de tratamento cirtrgico valvar aértico com base na Diretriz
Brasileira de Valvopatias — SBC 2011/l Diretriz Interamericana
de Valvopatias — SIAC 2011.%* Ambos os estudos originais ja
foram previamente publicados.??¢

Os pacientes foram recrutados entre junho de 2014 e
setembro de 2019, apds receberem informagoes completas
sobre o protocolo do estudo e seus potenciais riscos e apds
assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido. Os
critérios de exclusdo inclufram desisténcia do paciente em
qualquer momento; doenga valvar mitral associada maior que
de grau leve; diabetes melito em uso de insulina; Clearance
de creatinina estimada (calculada pela equagao de Cockcroft-
Gault) < 60 mL/min; claustrofobia que impedisse a realizagao
da RMC; instabilidade hemodinamica que impedisse a
realizacdo da RMC; fibrilacdo atrial ou outras arritmias
cardiacas que prejudicassem a qualidade do mapa T1; e
presenca de dispositivos metalicos contraindicados para
RMC ou que gerassem artefatos que limitassem a avaliagao
do mapa T1.

Os pacientes incluidos neste subestudo atenderam aos
mesmos critérios de inclusdo e exclusao dos estudos originais;
no entanto, apenas aqueles com mapa T1 avaliavel na RMC
e amostras adequadas de bi6psia miocardica foram incluidos.

Entre os 143 pacientes incluidos nos 2 estudos primdrios,
15 ndo apresentaram mapas T1 com qualidade suficiente
para analise, e 20 nao possufam amostras de bi6psia
avaliaveis devido a limitagoes intraoperatérias ou quantidade
insuficiente de tecido para analise adequada. Isso resultou em
uma amostra final de 108 pacientes com valvopatia adrtica
de grau importante submetidos a RMC pré-operatéria com
mapa T1 e biépsia miocdrdica avaliavel (Figura 1).

Ressonancia magnética cardiaca: aquisicao das imagens

As imagens foram adquiridas em um equipamento de 1,5
T (Achieva, Philips Healthcare, Amsterda, Holanda), com os
pacientes em posigao supina, utilizando bobina de corpo e
sincronizagao eletrocardiogréfica retrospectiva. A RMC foi
realizada no pré-operatério, até 90 dias antes da cirurgia.

Para avaliar a FM, as imagens de RT foram obtidas por
meio de sequéncias gradiente-eco com pulsos preparatérios
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Pacientes com doenca valvar aértica importante
com indicagdo cirurgica (N=143)

Pacientes sem
amostra suficiente
da bi6psia
(N=20)

Pacientes sem
RMC com mapa
T1 avaliavel
(N=15)

Pacientes com doenca valvar aértica importante
e RMC pré-operatdria com mapa T1 e biopsia
miocardica avaliaveis (N=108)

Figura 1 — Fluxograma do estudo de sele¢do dos pacientes e
critérios de inclusdo. RMC: ressondncia magnética cardiaca.

de inversao-recuperagao®-*® e reconstrugbes sensiveis a
fase (phase-sensitive inversion recovery - PSIR), com a
finalidade de ajustar o tempo de inversao, a fim de anular
o sinal do miocardio normal (pardmetros utilizados: tempo
de repeticao: 6,1 ms; tempo de eco: 3,0 ms; flip angle 25°;
resolugdo espacial: 1,5 x 2,0 x 8,0 mm). As imagens de RT
foram adquiridas apdés um tempo minimo de 10 minutos
apos a injecao do contraste a base de gadolinio intravenoso
(Dotarem, Guerbet, Aulnay-Sous-Bois, Franca) na dose de
0,2 mmol/kg (0,4 mL/kg).

O T1 nativo (pré-contraste) e pés-contraste foi realizado
utilizando sequéncia de pulso conhecida como MOLLI
(modified inversion recovery Look-Locker)'® é baseada em
método proposto por Look e Locker.? Consiste em sequéncia
de pulso de gradiente-eco com leitura em SSFP (Steady State
Free Precession) e nao segmentada do K-space (single-shot),
precedida de pulsos de inversao-recuperacao. O que permite
a aquisicao das imagens em apenas uma pausa respiratoria. Este
esquema de sequéncia MOLLI, conhecido como classico é o
mais utilizado na literatura, adquirido em pausa respiratéria de
17 batimentos e gera 11 imagens a diferentes tempos do pulso
de inversao-recuperagao. Esta sequéncia utilizou o esquema
conhecido com 3(3)3(3)5, que indicam 3 batimentos com
aquisigao seguidos de 3 batimentos de pausa, mais 3 batimentos
de aquisicao, seguidos de 3 batimentos de pausa, e finalmente
5 batimentos de aquisigdo. Os pardmetros utilizados foram:
espessura de 10 mm, campo de visdo 300 x 300 mm, matriz
152 x 150, flip angle 402, tempo de inversao (TI) minimo de
60 ms e incremento de Tl 150 ms.

Para o mapa T1, imagens em eixo curto do VE foram
adquiridas nas porgoes basal, medial e apical.
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Ressonancia magnética cardiaca: analise das imagens

Todas as imagens foram armazenadas no formato Digital
Imaging Communications in Medicine (DICOM) e analisadas
com software comercialmente disponivel (CVi42, versao
5.13.5; Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada).

O RT miocardico foi quantificado por meio de uma técnica
semiautomatizada baseada em limiar, definindo fibrose como
intensidade de sinal > 5 desvios-padrao (DPs) acima do sinal
médio do miocérdio remoto visualmente normal. O software
forneceu a massa de RT (g), que também foi expressa como
porcentagem da massa total do VE.

A andlise de T1 foi realizada delineando-se uma regido de
interesse no miocdrdio com base nos contornos endocardico
e epicardico, excluindo estruturas extracardiacas e a cavidade
ventricular (Figura 2). As medidas foram obtidas para cada
segmento das porgoes basal, medial e apical. Os valores de
T1 foram calculados utilizando um modelo exponencial e
corrigidos para a frequéncia cardiaca. A partir dos valores
obtidos, o VEC miocérdico foi calculado de acordo com a
seguinte formula:?

. amy . .
VEC = (1 - hematocrito) X mio-pos
(1/T1)

— (1IT1)
— (1/T1)

mio-pré

$g-pos sg-pré

VEC: Volume extracelular do miocardio (volume de distribuigao
extracelular do contraste do miocérdio)

(17T1), 10065 inverso do T1 miocardio apos inje¢do de contraste
(1/T1) 05+ iNverso do T1 miocardio antes da injedo de contraste
(1/T1) 4y 05, inverso do T1 sanguineo apds injecdo de contraste
(1/T1),, ... inverso do T1 sanguineo antes da injegéo de contraste

sg-pre

O VEC representa a fragao do tecido miocardico composta
pelo espago extracelular e, portanto, reflete a FM difusa/
intersticial. No mesmo dia da RMC, foi obtida uma amostra
de sangue periférico para andlise de hemograma completo;
o hematdcrito foi utilizado na férmula.

O T1 nativo e o VEC foram quantificados em regioes
miocardicas sem RT, e os valores globais foram calculados como a
média dos segmentos miocardicos analisados (Figura 3; Figura 4).

Biopsia endomiocardica

Durante o tratamento cirtrgico da valvopatia aértica, foi
obtido um fragmento endomiocardico pesando entre 25 e 50
mg do septo interventricular basal, abaixo da comissura entre
os folhetos coronarianos esquerdo e direito. O fragmento
foi fixado em formalina tamponada a 10% por 24 horas
e enviado ao laboratério institucional de patologia para
processamento rotineiro e inclusdo em parafina.

Cortes com 5 um de espessura foram realizados e corados
com hematoxilina e eosina para avaliagao histolégica padrao
e com Picrosirius red para avaliagdo e quantificagao da
fibrose intersticial. O Picrosirius red cora colageno tipo | e
tipo Il em tons de vermelho. As imagens histoldgicas foram
capturadas utilizando uma camera AxioCam HR (Carl Zeiss,
Alemanha) acoplada a um microscépio Axio Imager A1 (Carl
Zeiss, Alemanha), integrados ao software AxioVision (versao
4.6; Carl Zeiss, Alemanha) (Figura 5; Figura 6).

As imagens foram adquiridas aleatoriamente com
aumento de 400X, com um minimo de 10 e um méximo
de 20 campos por lamina. Regides contendo vasos > 50 um
de diametro e dreas com > 50% de fibrose foram excluidas
para evitar fibrose consolidada e regi6es com grande retragao
tecidual. O endocdrdio ndo foi analisado. A avaliagao
quantitativa da fibrose intersticial foi realizada pelo calculo
da FVC miocérdica por histomorfometria computadorizada,
expressa como a porcentagem da drea de colageno
intersticial em relacdo a area total de miocardio analisada
em cada amostra.

Analise estatistica

As estatisticas descritivas sdao apresentadas como
frequéncias absolutas e relativas para variaveis categoricas.
Varidveis continuas sao apresentadas como média =+

Figura 2 — Quantificagdo do RT miocérdico. Imagens em eixo curto mostrando a mensuragdo do RT em um participante representativo

do estudo. RT: realce tardio.
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Bello et al.
Fibrose Miocardica na Valvopatia Aértica

Artigo Original

T1 nativo

T1 poés-contraste

Figura 3 - Medidas segmentares de T1 nativo e pés-contraste e suas respectivas curvas de relaxamento. Cortes em eixo curto cardiaco
e curvas de relaxamento de T1 nativo em um participante representativo do estudo.

T1 nativo

T1 poés-contraste

Figura 4 - Imagens de mapa T1 e VEC em um participante representativo do estudo. Cortes em eixo curto cardiaco ilustrando uma
escala de cores graduada correspondente aos valores locais medidos. VEC: volume extracelular.

DP quando normalmente distribuidas e como mediana
(intervalo interquartil [11Q]) quando ndo normalmente
distribuidas.

A normalidade das varidveis continuas foi avaliada pelo
teste de Shapiro-Wilk, e os testes estatisticos subsequentes
foram selecionados de acordo. As associacoes entre as

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20250203

métricas de fibrose derivadas da RMC (medidas baseadas
em mapa T1 e RT) e a histopatologia foram avaliadas por
regressao linear e pelos coeficientes de correlagao de Pearson
ou Spearman, conforme apropriado. Os pressupostos
da regressao linear foram avaliados e, embora o teste
estatistico tenha indicado violagdo da normalidade dos
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Segmentation
In this step you define, which objects should be measured. Simply click nside an object or draw an outine around a reference region. "Reset” activates the default settings for all parameters.
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Figura 5 - Etapa inicial da quantificagdo da fibrose intersticial na histologia. Campo corado com Picrosirius red antes da quantificagdo
automatizada. A fibrose intersticial aparece em vermelho escuro; os midcitos aparecem palidos com nucleos azulados. O observador
seleciona o tom vermelho a ser quantificado como fibrose.

Segmentation
In this step you define, which objects should be measured. Simply cick inside an object or draw an outine around a reference region. "Reset" activates the defaul settings for al parameters.
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Figura 6 - Quantificagdo da fibrose intersticial na histologia. 0 mesmo campo mostrado na Figura 5 apds a detecgdo automatizada,
com as areas de coldgeno destacadas em verde. Ajustes finos manuais foram realizados quando necessario.
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residuos em algumas comparagdes, as analises visuais nao
apontaram desvios relevantes. Considerando o tamanho da
amostra, o modelo foi utilizado para andlise, e os resultados
interpretados com a devida cautela.

O desempenho diagnéstico da RMC para detecgao de
fibrose histolégica foi avaliado por meio de curva caracteristica
de operagao do receptor (ROC, em inglés), com célculo da
areasob a curva (AUC, em inglés) e intervalos de confianga de
95% (ICs 95%). A concordancia entre os métodos de deteccao
de fibrose foi avaliada por analise de Bland-Altman e, quando
aplicavel, pelo coeficiente kappa de Cohen.

Todas as andlises foram realizadas utilizando o Stata/SE
13 (StataCorp LP, College Station, TX, EUA). Todos os testes
foram bicaudais, e a significancia estatistica foi estabelecida
em p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas clinicas e demograficas

Dos 108 individuos com valvopatia aértica de grau
importante, 28 (26%) apresentavam |Ao. A mediana de
idade foi de 63 anos, e 65% dos participantes eram do sexo
masculino (Tabela 1).

Avaliacao histolégica da fracao de volume de colageno

A FVC miocardica média na amostra do estudo foi de
21,9 = 5,5% (Tabela 2). A FM intersticial foi considerada
patologicamente aumentada quando a FVC excedia a
média mais 2 DPs dos valores observados em um grupo
controle, correspondendo a um valor de referéncia de
9,6%, conforme previamente estabelecido.'® No entanto,
como os valores médios de FVC nesta coorte foram
marcadamente superiores a esse valor de referéncia,
a mediana da FVC foi adotada como ponto de corte
para fibrose anormal (= 22,25%), resultando em 54
pacientes classificados com FVC aumentada. Esse limiar é
consistente com valores clinicamente relevantes relatados
em pesquisas anteriores.**"

Utilizando o valor de referéncia de 9,6%, 96% dos
pacientes (n = 104) da amostra total apresentaram FVC
aumentada.

Fibrose miocardica macroscopica

A FM regional detectada pelo RT esteve presente em 44%
dos pacientes (n = 47). A mediana da porcentagem de RT
em relacdo a massa total do VE foi 0 (11QQ, 0-1,74), com valor
médio de 1,3% na amostra global (Tabela 2).

Avaliacao do volume extracelular: fibrose intersticial

Os valores médios de VEC medidos em regioes miocardicas
sem RT foram de 29 = 4% (Tabela 2). Utilizando um valor de
referéncia de 30%, 32% dos pacientes (n = 35) apresentaram
VEC elevado.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20250203

Correlacoes entre as medidas de fibrose derivadas da
ressonancia magnética cardiaca e a fracao de volume
de colageno

Devido a distribuicao assimétrica dos valores de RT e a
presenca de outliers identificados na analise exploratéria,
utilizou-se a correlagao de Spearman para avaliar a associagao
entre RT e FVC. Observou-se uma correlagao positiva
moderada e estatisticamente significativa entre RT e FVC
(p = 0,44; p < 0,001), indicando uma associagao monotonica.
Também foi observada correlacao moderada entre VEC e FVC
(r=0,36; p = 0,001) (Tabela 3; Figura 7).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas
pré-operatérias (n = 108)

Idade, anos 63 (56-70)
Sexo masculino 70 (65%)
Creatinina, mg/dI 1,08+£0,3
Diabetes melito 24 (22%)
Hipertensdo arterial sistémica 71 (66%)
Doenga arterial coronariana 2 (2%)

Dislipidemia 40 (37%)

Os dados sdo apresentados como média * desvio padrdo para
variaveis continuas com distribuigdo normal, mediana (intervalo
interquartil) para varidveis com distribuicdo ndo normal e
valores absolutos e percentuais para variaveis categoricas.

Tabela 2 - Parametros de avaliagcao da fibrose por
ressonancia magnética cardiaca pré-operatoria e histologia

RT (%) 0 (0-1,74)
VEC global sem RT (%) 29+ 4,20
FVC (%) 22 +550

Os dados sdo apresentados como média * desvio padrdo
para variaveis continuas com distribuicdo normal e mediana
(intervalo interquartil) para varidveis com distribuicdo ndo
normal. FVC: fragdo de volume de coldgeno; RT: realce tardio;
VEC: volume extracelular.

Tabela 3 - Correlagao entre os parametros de fibrose
derivados da ressonancia magnética cardiaca e a fragdo de
volume de colageno

RT global (%) 0,44 < 0,001
VEC global sem RT (%) 0,36 0,001

FVC: fragdo de volume de coldgeno; RT: realce tardio; VEC: volume
extracelular.
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Figura 7 — Regresséo linear entre RT e FVC. FVC: fragdo de volume de colageno; VEC: volume extracelular.

Desempenho diagnéstico da ressonancia magnética
cardiaca

A sensibilidade do RT para detectar FM confirmada
histologicamente foi de 64,8%, com especificidade de 77,8%,
acurécia de 71% e AUC de 0,73 (Tabela 4; Figura 8).

O desempenho diagnéstico do VEC para identificar FVC
aumentada (= 22,25%) apresentou sensibilidade de 40,7%,
especificidade de 74,1%, acuracia de 57% e AUC de 0,574.
A andlise de concordancia pelo método de Bland-Altman
demonstrou viés médio de —0,167 (IC 95%, —0,288 a
—0,046). Os limites de concordéancia exibiram um padrao
trapezoidal, indicando viés proporcional e aumento da
variabilidade com valores médios mais elevados. O coeficiente
kappa de Cohen foi baixo (0,171), indicando concordancia
muito fraca entre o VEC e as medidas histolégicas de
fibrose. Esses achados destacam limitagoes importantes na
concordancia que devem ser consideradas na interpretagao
dos resultados do VEC (Tabela 5; Figura 9; Figura 10).

Discussao

Os achados deste estudo, resumidos na Figura Central,
sdo consistentes com pesquisas anteriores ao demonstrar
uma carga substancial de FM em pacientes com valvopatia
adrtica de grau importante. No entanto, uma limitacao
importante refere-se ao local de coleta da biopsia. A
obtengao de tecido foi restrita ao septo interventricular,
resultando em uma amostra limitada que pode ter restringido
a avaliagao histopatoldgica, considerando que apenas um
Gnico fragmento miocardico foi obtido durante a cirurgia.
Estudos prévios relataram correlagées mais fortes entre VEC
e histologia quando mdiltiplos (n = 16) blocos de tecido de
diferentes segmentos miocérdicos foram analisados, como
em investigagdes com coragoes explantados de pacientes
com cardiomiopatia dilatada ou isquémica submetidos a
transplante cardiaco.** Além disso, a FM na valvopatia aértica
ndo se limita ao septo interventricular, o que pode reduzir
ainda mais a representatividade de uma tnica biépsia septal.’®

A média da FVC observada nesta coorte (22 = 5,5%)
reflete um estagio avangado de remodelamento intersticial.
Esse achado é consistente com estudos anteriores

Tabela 4 - Desempenho diagnéstico do realce tardio para
deteccdo de fibrose histologica

Parametro Estimativa (%) 1C 95%
Sensibilidade 64,80 50,60-77,30
Especificidade 77,80 64,40-88,00
Acuracia 71,00 62,00-80,00
AUC 0,73 0,68-0,78

AUC: area sob a curva caracteristica de operagdo do receptor;
IC: intervalo de confianga.

0,75

Sensibilidade
0,50

S

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

1 - Especificidade
Area under ROC curve = 0,73

Figura 8 — Curva ROC do RT para predigdo de fibrose miocardica
por biépsia. FVC: fragdo de volume de colageno; ROC: caracteristica
de operagdo do receptor; RT: realce tardio.
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que indicam que a sobrecarga hemodinamica cronica
desempenha papel central na ativacdo de mecanismos
de hipertrofia e na deposicao de matriz extracelular.’*"

A quantificagdo da fibrose por RMC mostrou correlagoes
moderadas entre RT e FVC (r = 0,44; p < 0,001), bem
como entre VEC e FVC (r = 0,36; p = 0,001). Esses
resultados sdao direcionalmente consistentes com os
relatados por Azevedo et al.,'® que demonstraram forte
correlagao entre RT e FVC (r = 0,69; p < 0,001). A menor
magnitude de correlagdo observada no presente estudo
pode ser explicada por diferencas metodolégicas na
quantificagao do RT e pela maior proporgdo de pacientes
com EAo incluidos nesta coorte.

A FM macroscépica detectada pelo RT esteve presente
em 44% dos pacientes, sustentando o conceito de
que a deposicdo de coldgeno em estagios avangados
da valvopatia adrtica é heterogénea e regionalmente
distribuida, conforme descrito por Nigri et al.” No entanto,
o RT apresentou sensibilidade de 64,8%, especificidade
de 77,8%, acuracia global de 71% e AUC de 0,73 para
a deteccao de fibrose histolégica. Esses achados indicam
que, embora o RT seja uma ferramenta valiosa para

Tabela 5 - Analise da curva caracteristica de operacao do
receptor (ROC) do volume extracelular para predi¢do de
fibrose miocardica histolégica

Parametro Estimativa (%) 1C 95%
Sensibilidade 41 28-55
Especificidade 74 60,30-85
Acurécia 57 48-67
AuC 0,57 0,49-0,66

AUC: area sob a curva ROC; IC: intervalo de confianga.

identificar FM, pode subestimar a carga total de fibrose
intersticial, particularmente em pacientes sem extensa
deposicao focal de coldgeno.

O VEC apresentou correlacdo moderada com a FVC,
em contraste com um estudo de 2018 que nao encontrou
associacao entre VEC e FVC, possivelmente porque aquela
coorte era composta exclusivamente por pacientes com
EAo, ao contrario da populagao do presente estudo. Ainda
assim, o VEC demonstrou desempenho diagnéstico inferior
ao do RT (AUC = 0,57), com sensibilidade de 40,7% e
especificidade de 74,1%. A sensibilidade reduzida do VEC
pode ser parcialmente atribuida a heterogeneidade da
fibrose, uma vez que essa técnica quantifica a expansao do
espago extracelular sem distinguir diretamente o colageno
de outros componentes intersticiais. A anélise de Bland—
Altman revelou um viés médio de —0,167 (IC 95%, —0,288
a —0,046), indicando leve subestimacdo da fibrose pelo
VEC. A andlise de concordéncia apresentou baixo valor de
kappa de Cohen (0,171), indicando concordancia apenas
fraca entre VEC e FVC.

De modo geral, os parametros derivados do mapa T1
destacam o papel da RMC ndo apenas como modalidade
diagnéstica ndo invasiva, mas também como ferramenta
para ampliar a compreensao da fisiopatologia da
valvopatia aértica, particularmente dos mecanismos de
remodelamento miocérdico e formagao de fibrose. As
correlagoes moderadas observadas entre os parametros
derivados da RMC e a FVC sustentam sua aplicabilidade
na caracterizagdo da FM e potencialmente na avaliagao
longitudinal. Estudos recentes também demonstraram
associagoes entre VEC e desfechos progndsticos pos-
operatérios em pacientes com valvopatia adrtica,
especialmente quando o VEC é indexado a massa do VE, o
que reforga a relevancia clinica potencial dessas medidas.?
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0,?5

o
S

S T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

1 - Especificidade
Area under ROC curve = 0,57
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Médias entre VEC e FVC

Figura 9 - Curva caracteristica de operagdo do receptor (ROC)
comparando FVC e VEC. AUC: drea sob a curva ROC; FVC: fragdo
de volume de colageno; VEC: volume extracelular.
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Figura 10 - Andlise de concordéncia de Bland-Altman entre
FVC e VEC. FVC: fragdo de volume de colageno; IC: intervalo de
confianga; VEC: volume extracelular.
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Conclusao

A FVC encontra-se marcadamente aumentada na valvopatia
adrtica de grau importante, apesar da limitagdo amostral
inerente a coleta por bidpsia restrita ao septo interventricular.
Esses achados destacam a moderada especificidade, mas baixa
sensibilidade do VEC para a detecgao da fibrose miocardica,
indicando que, embora o VEC possa auxiliar na exclusao de
fibrose avancada, seu uso como marcador diagnéstico isolado
para fibrose intersticial permanece limitado.

De modo geral, nossos resultados reforcam que a fibrose
miocardica é um processo multifatorial e que as técnicas
baseadas em imagem apresentam limitagdes inerentes na sua
deteccao e quantificagao. A avaliagdo combinada utilizando
RT e VEC pode fornecer informacdes complementares,
particularmente para a identificagdo precoce da fibrose
intersticial. Estudos adicionais sdo necessarios para determinar
o impacto prognéstico dessas medidas na evolugao clinica da
valvopatia adrtica e para avaliar o potencial do mapa T1 como
marcador mais sensivel de fibrose miocardica precoce. Este
estudo ressalta a relevancia da RMC na avaliagao da fibrose e
da microestrutura miocardicas como fator no entendimento
do remodelamento ventricular e com potencial impacto na
escolha terapéutica e seu melhor momento.
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