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RESUMO

Boros GAB. Avaliagdo do mapa T1 por ressonancia magnética cardiaca em
pacientes com e sem diabetes mellitus portadores de doenca arterial coronariana

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sédo Paulo; 2024.

Introducéo: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) pode levar a alteragdes estruturais no
miocardio independentemente da doenca arterial coronariana (DAC). A
fisiopatologia da miocardiopatia diabética € multifatorial, bem como € complexa a
identificacdo de estagios iniciais com alteracdes no intersticio e na contratilidade
miocardica. Meétodos: Pacientes com DAC cronica foram submetidos a
ressonancia magnética cardiaca (RMC) com avaliagdo da morfologia e funcéo do
ventriculo esquerdo (VE), realce tardio, e aquisicdo de sequéncias especificas para
0 mapeamento Tl com avaliacdo do T1 nativo, Tl pds-contraste e volume
extracelular (ECV). Resultados: Foram incluidos 155 pacientes (106 homens,
idade 62 + 10 anos), sendo 67 com diagnéstico de DM2. Nao houve diferenca nos
parametros volumétricos, na fracdo de ejecao do VE (FEVE), ou na massa do VE
indexada. O T1 nativo e o T1 pds-contraste foram semelhantes entre 0os grupos, no
entanto o ECV foi maior nos pacientes diabéticos (25,7% + 2,6% vs 23,5% * 2,3%;
P<0,01). Na andlise multivariada, o DM2 se manteve como um preditor forte e
independente para o aumento do ECV (=2,24; P<0,01). Como resultado adicional,
foi realizada a andlise pés processamento do strain global do ventriculo esquerdo
no eixo longitudinal (SLGVE), circunferencial (SCGVE) e radial (SRGVE) utilizando-
se a técnica de feature tracking com imagens de cine-ressonancia do eixo curto e
de 4- e 2-camaras do eixo longo do VE. Todos os valores de strain estavam
alterados nos pacientes com DM2 em comparagdo com os controles (SLGVE:
16,5% + 2,3% vs -17,5% + 2,7%; P=0,03. SCGVE: -16,4% + 2,6% vs -17,4% *
3,0%; P=0,04. SRGVE: 26,9% + 5,9% vs 29,5% + 7,2%; P=0,02). Na analise
multivariada, o DM2 e a FEVE foram preditores independentes para a diferenca do
strain. Concluséo: Pacientes diabéticos com DAC crdnica apresentam aumento do
volume extracelular e alteracdo no strain do VE, sugerindo disfungdes no tecido e

na contratilidade do miocardio de pacientes com DM2.



Palavras-chave: Diabetes mellitus. Doenca das coronarias. Miocardio.
Insuficiéncia cardiaca. Imageamento por ressonancia magnética. Matriz

extracelular. Deformagé&o longitudinal global.



ABSTRACT

Boros GAB. Cardiac magnetic resonance T1 mapping evaluation in stable coronary
artery disease patients with and without diabetes mellitus [thesis]. S&o Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2024.

Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) can lead to myocardial structural
derangement independently of coronary artery disease (CAD). The final pathway to
diabetic cardiomyopathy is multifactorial, and early changes in the myocardial
interstitial matrix and contractility are complex to identify. Methods: Patients with
stable CAD underwent cardiac magnetic resonance (CMR) to evaluate left
ventricular (LV) morphology and function, late gadolinium enhancement, and
specific sequences for T1 mapping to evaluate the native T1, post-contrast T1 and
extracellular volume (ECV). Results: 155 patients were included (106 males, 62 +
10 years), 67 classifieds with T2DM. There was no difference in the LV volumes,
ejection fraction (LVEF) or indexed mass. Native T1 and post-contrast T1 were not
statistically different between groups, however ECV was higher in diabetic patients
(25.7% = 2.6% vs 23.5% * 2.3%, P<0.01). In multivariate linear regression analysis,
the presence of T2DM was an independent and strong predictor for increased ECV
(B=2.24, P<0.01). As additional results, post-processing feature tracking analysis of
left ventricular global longitudinal (LVGLS), circumferential (LVGCS) and radial
(LVGRS) strain were performed using LV short-axis and 2- and 4-chamber long-
axis cine images. All strain values were impaired in T2DM patients compared to
controls (LVGLS: -16.5% + 2.3% vs -17.5% + 2.7%, P=0.03; LVGCS: -16.4% + 2.6%
vs -17.4% + 3.0%, P=0.04; LVGRS: 26.9% + 5.9% vs 29.5% + 7.2%, P=0.02). In
multivariate linear regression analysis, the presence of T2DM and the LVEF were
independents predictors for reduced strain. Conclusion: Diabetic patients with
stable CAD presented higher ECV and impaired LV strain, suggesting shifts in
myocardial tissue and contractility in patients with T2DM.



Keywords: Diabetes mellitus. Coronary heart disease. Myocardium. Heart failure.

Magnetic resonance imaging. Extracellular matrix. Global longitudinal strain.



AVC
Bpm
CAPPesq
CCS
DAC
DM2
ECA
ECV
FAPESP
FEVD
FEVE

HCFMUSP

HDL
Ht

IAM

IMC
InCor
LDL
MASS

MASS-V

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Acidente vascular cerebral

Batimentos por minuto

Comisséo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa
Canadian Cardiovascular Society

Doenca arterial coronariana

Diabetes mellitus tipo 2

Enzima conversora da angiotensina

Extracelular volume

Fundacéo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
Fracao de ejecdo do ventriculo direito

Fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&o Paulo

High density lipoprotein

Hematocrito

Infarto agudo do miocardio

Insuficiéncia cardiaca

indice de massa corpérea

Instituto do Coracao

Low density lipoprotein

Medicine, Angioplasty, and Surgery Study

Accuracy of Myocardial Biomarkers in the Diagnosis of
Myocardial Infarction After Revascularization as Assessed by
Cardiac Resonance: The Medicine, Angioplasty, Surgery Study
V (MASS-V) Trial



RMC
shMOOLI
SSFP
SCGVE
SLGVE
SRGVE
VDFIVE
VE

VSFIVE

Ressonancia magnética cardiaca

Shortened Modified Look-Locker Inversion Recovery
Steady state free precession

Strain circunferencial global do ventriculo esquerdo
Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo

Strain radial global do ventriculo esquerdo

Volume diastdlico final indexado do ventriculo esquerdo
Ventriculo esquerdo

Volume sistdlico final indexado do ventriculo esquerdo

Vi



vii

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Mapas de cores do T1 nativo (A) e do ECV (B) no eixo curto médio do

ventriculo esquerdo de um paciente ndo diabétiCo ............cocoeeiiiiiiiiiiiinnnn. 36

Figura 2 — Box plot dos valores do T1 nativo, T1 pos-contraste e ECV entre os

grupos diabEtiCOS € CONIOIES ........vviiiiieiiiieie e 36

Figura 3 — Imagens e curvas representativas do strain do ventriculo esquerdo em

UM PAaCIENte dIADELICO ......vvieiiiiiiie e 38

Figura 4 — Box plot dos valores do strain longitudinal, circunferencial e radial global

(o (oI T o1 (g {1 U] [0 =T Yo (U L= o o SRS 39



viii

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — CaracteristiCas DaSsalisS ..........ccoeveeiiiiiiiiiiiiiiiir e 33
Tabela 2 — Resultados da ressonancia magnética cardiaca ..............cccceeeeeeennnn. 35
Tabela 3 — Andlise multivariada do mapa T1 .......occcuiiiiiiiiiiiiieeee e 37

Tabela 4 — Analise multivariada dO Strain .......ccooeveeeee e 40



1. INTRODUCAO




19

1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aumenta em até quatro vezes o risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sendo o infarto agudo do miocardio
(IAM), a insuficiéncia cardiaca (IC) e o acidente vascular cerebral (AVC)
responsaveis por mais da metade das mortes nesses pacientes. (1, 2). A primeira
descricdo de disfuncdo miocardica associada ao diabetes foi em 1954 por
Lundbaek. Em seguida, em 1972, Rubler caracterizou melhor essa disfuncéo,
observando hipertrofia miocéardica, fibrose e alteracbes microvasculares post-
mortem em quatro pacientes diabéticos com IC, sem coronariopatia aterosclerotica
identificavel. (3, 4).

Desde entdo, estudos experimentais e clinicos tém avaliado os mecanismos
patolégicos e fenotipicos associados a disfuncao miocéardica relacionada ao
diabetes. A fisiopatologia do dano tecidual cardiaco associado ao DM2 é complexa,
envolvendo desarranjos metabdlicos e da estrutura celular, alteragcdes micro e
macrovasculares, além de desregulacdo neuro-hormonal e autonémica (5, 6). A
caracterizacdo clinica da miocardiopatia diabética também carece de definicdo
clara, com uma fase pré-clinica que pode evoluir para disfuncéo diastélica, com ou

sem hipertrofia, e posteriormente para disfuncéao sistélica. (5, 7, 8).

Na crescente necessidade de caracterizacdo e avaliacdo detalhada das
miocardiopatias, incluindo no contexto do diabetes, o uso da ressonancia
magnética cardiaca (RMC) vem aumentando. Isso se deve ao fato de ser um
método de diagndstico por imagem que possibilita, com boa precisdo, a
identificagdo morfolégica de estruturas cardiacas e suas possiveis alteraces
teciduais. Com o avanco tecnoldgico, novos recursos analiticos, incluindo o mapa
T1, tém possibilitado um refinamento diagnostico bastante util na pesquisa clinica
(9, 10).
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1.2 Ressonancia magnética cardiaca e mapa T1

O principio da RMC baseia-se no sinal emitido pela movimentacdo dos
protons de hidrogénio, presentes principalmente nas moléculas de é&gua. A
caracterizagcdo da imagem é obtida pelas varias propriedades magnéticas dos
tecidos, com diferentes composicfes e microambientes, gerando tempos de
relaxamento e respostas distintas a pulsos de radiofrequéncia aplicados de acordo
com a sequéncia desejada. A leitura realizada nos eixos longitudinal e transversal
do plano criado pelo campo magnético determina as sequéncias Tl e T2,

respectivamente (11).

O uso de contraste € necessario para analises especificas do tecido
miocéardico (12, 13). As substancias mais utilizadas sdo compostas que contém o
elemento gadolinio, capazes de influenciar as propriedades magnéticas das
moléculas de agua. No entanto, o gadolinio ndo tem a capacidade de penetrar nas

células integras, ficando concentrado no meio extracelular (9, 11).

As imagens obtidas nas sequéncias T1 e T2 tém uma codificacdo de escala
arbitraria da intensidade de cada pixel da imagem construida. O valor admitido
como alterado € comparado com o valor do miocéardio considerado normal. Isso
expde uma possivel limitacdo do método, detectando apenas areas "focais" e
visualmente acessiveis nessa aquisicdo (14). Dessa forma, para a avaliacdo de
doencas difusas do miocardio, sem comprometimento focal aparente, a imagem em
Tl pode ser interpretada como normal mesmo na presenca de alteragOes
estruturais (15).

Avancos recentes na técnica da ressonancia magnética permitiram a
qguantificacdo numérica do T1 em cada voxel, possibilitando a criagdo de mapas
baseados nessa escala direta (14, 15). Levando em consideracéo esses valores,
e admitindo-se que a RMC com auxilio do gadolinio tem a propriedade de
caracterizar os diferentes componentes do tecido do miocéardio, trés
compartimentos podem ser identificados: 1) intracelular, composto principalmente
por midcitos, fibroblastos e células endoteliais; 2) intravascular (sangue); e 3)
espaco intersticial, correspondente a matriz restante quando subtraidos os outros

dois compartimentos (14).
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Neste contexto, a obtencédo dos dados do T1 previamente a administracéo
de contraste é denominada como T1 nativo, que representa a composi¢cdo dos
sinais dos compartimentos celular e intersticial do miocardio (16). Assim, os
determinantes mais importantes para o aumento do T1 nativo sdo o edema tecidual,
causado por necrose ou inflamacgéo, e o aumento do espaco intersticial por fibrose

ou depositos (17).

Com a administracado do composto a base de gadolinio é possivel identificar
0 espaco extracelular. Dessa maneira, utilizando os valores do T1 nativo e T1 p0s-
contraste do tecido miocardio e do sangue, pode-se calcular a fracdo do volume

extracelular (extracelular volume — ECV), obtida com a seguinte férmula (14, 15):

1 1

T1 mioc p6és contraste T1 mioc nativo
1 1

ECV = (1 - Ht) x

T1 sangue pds contraste T1 sangue nativo

Nessa féormula, o hematdécrito (Ht) é utilizado como fator de correcao para
obtencéo dos valores do mapa T1 do tecido miocardico. Os demais valores séo
adquiridos pelos tempos de relaxamento Tl antes e depois do contraste.
Considerando que o ECV é obtido pela razdo dos valores representados nessa
equacdao, sua reprodutibilidade pode ser comparavel em diferentes técnicas de
aquisicdo (18). Assim, valores aumentados do ECV sdo encontrados em
deposicdes proteicas, como amiloide, e com o aumento da deposicdo de colageno,
refletindo a fibrose intersticial. Baixos valores podem ser encontrados

principalmente em metaplasias gordurosas ou lipomatosas (17, 19, 20).

1.2 MapaTl, diabetes mellitus e doenca arterial coronariana

A capacidade do T1 nativo e do ECV na avaliagao das alteracdes celulares
e intersticiais do tecido miocardico conferiu ao mapeamento T1 grande interesse

para pesquisa e potencial uso clinico em diversas doencas cardiacas (18). A
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comparacao desse meéetodo com dados histologicos foi obtida em estudos de
miocardiopatias, principalmente nao-isquémicas, demonstrando uma consistente
correlacao dos valores de ECV e a extensdo da fibrose intersticial miocérdica (21-
25).

No contexto da avaliacdo da miocardiopatia diabética, um estudo
experimental com modelos animais diabéticos induzidos e controles encontrou forte
correlacdo entre os valores de ECV e a fibrose intersticial difusa avaliada pela
fracdo do volume de colageno na histologia (26). Em estudo em humanos,
observou-se associacao independente do diabetes com valores crescentes do T1
nativo e do ECV (27, 28). Por outro lado, outro estudo em pacientes diabéticos, pré-
diabéticos e controles, sem cardiopatia identificada, ndo encontrou alteracdes do

T1 nativo, além de sugerir relacao inversa entre o0 ECV e o diabetes (29).

A disfuncdo diastdlica, relacionada a miocardiopatia diabética, também
mostrou associacdo com valores do T1 nativo (29, 30). Além disso, valores
crescentes de ECV em pacientes diabéticos corresponderam a maior risco de morte
ou hospitalizacéo precoce por insuficiéncia cardiaca (31).

Ja no contexto de doenca arterial coronariana (DAC), estudos direcionados
com alteracdes do mapa T1 sdo raros. No cenério da doenga coronariana aguda,
a analise do T1 nativo mostrou acuracia superior para deteccao da area de injaria
guando comparado as imagens ponderadas em T2 (32, 33). Além disso, na DAC
cronica, tanto o T1 nativo quanto o ECV mostraram correlacdo com a area de infarto
do miocérdio (34, 35).

No entanto, ha poucos estudos avaliando o miocardio nédo infartado e
potenciais alteracfes pela isquemia crénica. Nesse cenario, observou-se que o
aumento do ECV nas areas néo infartadas estava relacionado ao remodelamento
cardiaco avaliado pela fracéo de ejecéo (35). Adicionalmente, estudo observacional
demonstrou associag¢ao entre mortalidade e alteracées do T1 nativo, assim como
maior ocorréncia de eventos cardiovasculares e valores aumentados de ECV e T1
nativo (36).
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Dessa maneira, a demonstracdo e 0 entendimento do acometimento
miocardico pelo DM2 sdo de grande relevancia. Admitindo-se que o DM2 possa
causar alterag8es celulares e intersticiais no miocéardio independentemente da DAC
cronica, e que 0 mapa T1 seja capaz de identificar os estégios iniciais dessas

alteracdes, a relevancia desse entendimento justifica a aplicacdo desse método.
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2. OBJETIVO

Avaliar pelo meio do mapeamento Tl o volume extracelular e as
caracteristicas do tecido miocardico ndo infartado em pacientes com e sem

diabetes mellitus tipo 2 portadores de doenca arterial coronariana crénica.
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3. METODOS

3.1 Selecdo dos pacientes e consideracdes éticas

Trata-se de uma andlise transversal de pacientes portadores de DAC crbnica
submetidos a revascularizacado miocardica. Os pacientes incluidos no estudo foram
selecionados do ambulatério do Instituto do Corag¢édo (InCor) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP).
Todos os pacientes apresentavam-se clinicamente estaveis e tinham indicacao
formal de revascularizacdo miocardica - percutanea ou cirdrgica. Além do
diagnéstico anatébmico de DAC, os pacientes tinham diagndstico de isquemia
miocardica documentada por métodos ndo invasivos ou por diagnostico clinico de
angina estavel classe Il ou lll segundo a Canadian Cardiovascular Society (CCS).
Para inclusdo foram considerados os pacientes portadores de doenca arterial
coronariana com estenoses proximais de vasos epicardicos superiores a 70% e

fungéo ventricular preservada.

Ndo foram incluidos nessa amostra pacientes com necessidade de
revascularizacado de urgéncia, infarto agudo do miocardio nos ultimos seis meses,
revascularizacdo miocardica cirargica ou percutanea prévia, lesdo valvar moderada
ou grave, doenca renal cronica (creatinina igual ou superior a 2,0 mg/dL), doenca
reumatolégica em atividade, sepse suspeita ou manifesta, embolia pulmonar ou
trombose venosa profunda nos Ultimos seis meses, ou expectativa de vida limitada.
Além disso, pacientes que apresentavam contraindicacdes para a realizacdo da
RMC devido a claustrofobia ou presenca de qualquer componente metélico que
impedisse a realizacdo do exame, assim como 0s que se recusaram a realizacao

do procedimento de intervencao, também né&o foram incluidos no estudo.

Todos os pacientes, que foram considerados apropriados para o estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido elaborado pela Unidade
de Pesquisa Clinica MASS.

Este trabalho € uma subanalise do estudo “Elevacdo dos Marcadores de
Necrose Miocérdica Apds Revascularizacdo Cirurgica e Percutanea em Auséncia

de Infarto do Miocardio Manifesto” (37), aprovado pela Comisséo Cientifica do
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Instituto do Corac&o sob 0 n° 3736/11/154 e pela Comisséo de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP sob o n° 8595/2012, e
financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo
(FAPESP) sob o n°® 2011/20876-2. Todos os procedimentos foram realizados de

acordo com a declaracdo de Helsinque.

3.2 Diabetes mellitus tipo 2

Os pacientes incluidos no estudo original foram estratificados pela presenca
de DM2. Para o diagndstico foram utilizados: glicemia de jejum =126 mg/dL ou
hemoglobina glicada 26,5% em duas ocasides, uso de antidiabéticos orais e/ou
insulina (38).

3.3 Ressonancia magnética cardiaca e aquisi¢cdo do mapa T1

Todos os pacientes foram submetidos a RMC antes do procedimento de
revascularizacdo miocardica. Foi utilizado um scanner de 1,5 Tesla (Philips
Achieva®) com uma bobina de superficie do tipo phased-array de cinco elementos,
além de sincronizacdo cardiaca (eletrocardiograma) e respiratoria. Foram
adquiridas imagens por cine-ressonancia com sequéncia de pulso precessao livre
no estado estacionéario (steady state free precession - SSFP) nos eixos curto e
longo do ventriculo esquerdo (VE), com 30 ciclos cardiacos para obtencdo de
resolucao temporal abaixo de 50 ms. Foram medidos e indexados pela superficie
corporea o volume diastolico final do ventriculo esquerdo (VDFIVE), volume
sistélico final do ventriculo esquerdo (VSFIVE), e massa do VE, além da obtencéo
da FEVE.

As imagens do mapa T1 foram adquiridas utilizando a técnica Shortened
Modified Look-Locker inversion-recovery (shMOLLI) em imagens de 3 cortes do
eixo curto do VE - basal, médio e apical. A aquisicdo do T1 nativo foi obtida antes

da administracdo do contraste intravenoso. O T1 pds-contraste foi adquirido apos
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15 a 20 minutos da injecdo do composto a base de gadolinio (Gadoterate
meglumine Gd-DOTA®, Guerbet SA®, France), administrado por via intravenosa na
dose de 0,1 mmol por kg de peso corporal. O célculo do ECV foi realizado a partir
da formula: ECV = A x (1-hematocrito). O coeficiente de particdo A é obtido a partir
do calculo das diferencas do T1 miocardico (pos-contraste e nativo) em relacdo as
medidas de T1 do sangue. Os valores de Ht dos pacientes do presente estudo

foram obtidos imediatamente antes da realizacdo da RMC.

As trabéculas e os musculos papilares ndo foram incluidos na avaliacéo, e
para analise do mapa T1 foram incluidos apenas segmentos miocardicos sem a

presenca de realce tardio.

Todas as imagens da RMC foram analisadas off-line utilizando-se o software
Cvi42 v5.13.5 (Circle Cardiovascular Imaging Inc. Calgary, AB, Canada). O método
de aquisi¢cdo e analise do mapa T1 foi idéntico para todos o0s pacientes. As imagens
foram analisadas por dois observadores experientes, com a adicdo de um terceiro
guando o consenso ndo era obtido, todos sem o conhecimento de dados clinicos,

demograficos e bioquimicos.
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As varidveis quantitativas sao apresentadas como meédias e desvios padrdes
ou medianas e intervalos interquartis. As variaveis qualitativas sdo apresentadas

como frequéncias absolutas e relativas.

As variaveis qualitativas foram comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste
exato de Fisher. As variaveis quantitativas foram avaliadas quanto a normalidade
de sua distribuicédo pelo teste de Shapiro-Wilk. Aquelas com distribuicdo simétrica
foram comparadas pelo teste T de Student e aquelas com distribuicdo assimétrica

pelo teste de Mann-Whitney.

As analises univariadas foram realizadas utilizando os testes de correlacéo
de Pearson ou Spearman. A analise de regressao linear multivariada foi realizada
para demonstracdo da relacdo entre o T1 nativo, T1 pés-contraste e ECV quanto a
presenca do DM2 em adi¢cdo a outros fatores. Foram incluidas no modelo as

variaveis de relevancia clinica ou estatistica (P<0,2 na andlise univariada).

Os calculos foram realizados com o pacote estatistico R (versédo 3.6.2, 12-
12-2020; www.R-project.org) e os valores de probabilidade de significancia

menores que 5% (i.e., P<0,05) foram considerados estatisticamente significantes.
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No estudo MASS-V, dos 202 pacientes avaliados, 155 foram incluidos nesta
analise, sendo 67 diabéticos e 88 nédo diabéticos (controles). Foram excluidos 35
pacientes devido a RMC ter sido realizada sem a aquisicdo completa do protocolo
shMOLLI, e outros 12 por apresentarem artefatos que impediram a adequada

avaliacdo do mapa T1.

As caracteristicas clinicas, angiograficas e laboratoriais dos pacientes no
momento da inclusdo estdo resumidas na Tabela 1. Observa-se a semelhanca
entre 0s grupos na maioria das variaveis, com excecao da frequéncia cardiaca,
tabagismo ativo ou prévio, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, e o uso de
metformina. Destaca-se ndo haver diferenca entre histéria de IAM, o padrdo

coronariano avaliado pelo nimero de artérias acometidas, e o Syntax Score.

Tabela 1 — Caracteristicas basais

Diabéticos Controles Valor

(N =67) (N = 88) de P

Idade (anos) 62+9 62 £ 10 0,57
Sexo masculino — n (%) 48 (72) 58 (66) 0,45
IMC (kg/m?) 28,8 (25,7 -32,1) 27,4(24,4-29,4) 0,05
Superficie corpdrea (m?) 1,8+04 1,8+0,2 0,57
Frequéncia cardiaca (bpm) 60 +8 577 0,01
:az(l)a/sgismo ativo ou prévio — 12 (20) 29 (33) 0.03
Hipertenséo — n (%) 59 (88) 73 (83) 0,38
Histéria de 1AM prévio — n (%) 23 (34) 30 (34) 0,97
Acometimento triarterial — n (%) 48 (72) 55 (63) 0,23

Syntax Score 20 (15 - 25) 20 (14 - 24) 0,77
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Diabéticos Controles Valor
(N = 67) (N = 88) de P

LABORATORIAIS
Hematdcrito (mg/dL) 42,8 £ 4,2 43,0+ 4 0,80
Creatinina (mg/dL) 1,07 (0,9-1,2) 1,02 (0,8-1,2) 0,17
Colesterol total (mg/dL) 171 (134 - 197) 175 (142 -197) 0,55
LDL (mg/dL) 99 (74 — 119) 105 (77 -121) 0,42
HDL (mg/dL) 38 (31 -43) 38 (29 — 44) 0,86
Triglicérides (mg/dL) 167 (90 — 197) 167 (101 - 215) 0,99
Glicemia de jejum (mg/dL) 151 (126 — 198) 100 (93 -112) <0,01
Hemoglobina glicada (%) 7,7+2.2 53+0,7 <0,01
MEDICACOES
Acido acetilsalicilico — n (%) 67 (100) 88 (100) 1
Estatina — n (%) 66 (98) 84 (95) 0,77
Outros hipolipemiantes — n (%) 7 (10) 9 (10) 0,97
Beta bloqueadores — n (%) 60 (89) 80 (90) 0,86
Inibidores da ECA — n (%) 37 (55) 44 (50) 0,22
Bloqueadgres do receptor da 23 (34) 28 (32) 0,42
angiotensina — n (%)
Blogueadores de canal de calcio 20 (30) 30 (34) 0.38
—n (%)
Metformina — n (%) 54 (81) 4 (4) <0,01
Sulfonilureias — n (%) 29 (43) -
Insulinoterapia — n (%) 22 (33) -

Os valores séo expressos como porcentagem (%), média + desvio padréo, e mediana e intervalos
interquartis.

IMC: indice de massa corpérea. IAM: Infarto agudo do miocardio. HDL: High density lipoprotein.
LDL: Low density lipoprotein. ECA: enzima conversora da angiotensina.
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Os resultados obtidos a partir da RMC encontram-se resumidos na Tabela
2. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos estudados
nos parametros volumétricos, FEVE, massa do VE indexada, ou na fracdo de

ejecdo do ventriculo direito (FEVD).

Tabela 2 — Resultados da ressonancia magnética cardiaca

Diabéticos Controles Valor

(N=67) (N = 88) de P

VDFIVE (mL/m?2) 74,3 (69 — 78) 73,0(67-79) 0,45
VSFIVE (mL/m?) 39,9 (34 — 45) 40,9 (35 —45) 0,54
FEVE (%) 54,9 + 9,6 56,2 +9,0 0,42
Massa VE indexada (g/m?) 53,4 (47 — 63) 51,7 (45 -61) 0,40
FEVD (%) 59,0+7,1 57,0+9,6 0,23
T1 nativo (ms) 1015,5 + 46,0 1003,8 +42,8 0,10
T1 po6s-contraste (ms) 507,3 + 35,9 516,8 + 44,6 0,15

ECV (%) 257 +2.,6 235+23 <0,01

Os valores séo expressos como porcentagem (%), média + desvio padrédo, e mediana e intervalos
interquartis.

VDFIVE: Volume diastdlico final indexado do ventriculo esquerdo. VSFIVE: Volume sistélico final
indexado do ventriculo esquerdo. FEVE: Fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo. VE: ventriculo
esquerdo. FEVD: Fragéo de ejecdo do ventriculo direito. ECV: extracelular volume.

O mapa T1 consistiu na codificacdo em cores do T1 nativo, T1 pos-contraste
e ECV (Figura 1). Os valores do T1 nativo e do T1 pds-contraste foram semelhantes
entre os dois grupos. No entanto, um maior valor de ECV foi encontrado no grupo
de pacientes diabéticos quando comparado aos controles, com valores de 25,7% e

23,5%, respectivamente (Figura 2).
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Figura 1 — Mapas de cores do T1 nativo (A) e do ECV (B) no eixo curto médio do

ventriculo esquerdo de um paciente nao diabético

A escala de cores é arbitraria e representa os valores de T1 nativo e ECV em cada voxel da

imagem do miocardio representado.

Fonte: Imagem do préprio autor.

Figura 2 — Box plot dos valores do T1
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A andlise multivariada foi
relevancia clinica ou estatistica: idade, sexo, indice de massa corpérea (IMC),
frequéncia cardiaca, tabagismo atual ou prévio, hipertensédo, creatinina e FEVE
(Tabela 3). A presenca do DM2 se manteve como um preditor forte e independente

para o aumento do ECV (p=2,24; P<0,01).

Tabela 3 — Andlise multivariada do mapa T1

realizada utilizando-se como variaveis de

T1 nativo T1 p6s-contraste ECV
B P B P B P
DM2 11,47 0,13 11,57 0,09 224  <0,01
Idade 027 0,52 0,03 0,94 0,02 0,36
Sexo 859 0,33 20,52  <0,01 1,17 0,02
IMC 1,05 0,25 2,06 0,01 0,08 0,12
E;‘:gi‘;‘igda 0,70 0,16 1,10 0,01 0,02 0,56
Zﬁ%"’;gﬁg‘o atvo 4 46 0,60 0,22 0,98 0,07 0,88
Hipertensdo -5,24 0,62 1,68 0,86 0,34 0,57
Creatinina 12,95 0,44 4059  <0,01 0,31 0,74
FEVE 021 0,60 0,37 031 0,02 0,51

ECV: extracelular volume. DM2: diabetes mellitus tipo 2. IMC: indice de massa corpérea. FEVE:

Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.
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51 Resultados Adicionais

Adicionalmente, foi realizada a avaliacdo do strain global do ventriculo
esquerdo no eixo longitudinal (SLGVE), circunferencial (SCGVE) e radial (SRGVE).
A avaliacéo foi possivel devido a anélise pos processamento utilizando a técnica
feature tracking com imagens de cine-ressonancia do eixo curto e de 4- e 2-

camaras do eixo longo do VE (Figura 3).

Figura 3 — Imagens e curvas representativas do strain do ventriculo esquerdo em

um paciente diabético

As imagens superiores demonstram uma escala arbitraria de cor representando o valor do strain,

além do delineamento e o corte utilizado para analise do strain longitudinal global (A —
4-camaras), strain circunferencial global (B — eixo curto) e strain radial global (C — eixo curto). As
curvas inferiores sao os valores em porcentagem da deformacao do VE das imagens adquiridas
em cada fase do ciclo cardiaco.

Fonte: Imagem do préprio autor.
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Todos os valores de strain estavam alterados nos pacientes com DM2 em
comparacao com os controles (Figura 4):
e SLGVE: -16,5% + 2,3% vs -17,5% + 2,7%; P=0,03;
e SCGVE: -16,4% * 2,6% vs -17,4% + 3,0%; P=0,04;
e SRGVE: 26,9% * 5,9% vs 29,5% + 7,2%; P=0,02.

Figura 4 — Box plot dos valores do strain longitudinal, circunferencial e radial global

do ventriculo esquerdo
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No entanto, ndo houve associacao entre os valores de T1 nativo e o SLGVE
(R=-0,07; P=0,37), 0 SCGVE (R=0,01; P=0,95), ou 0 SRGVE (R=-0,03; P=0,71). O
ECV também ndo apresentou associacdo com o SLGVE (R=0,06; P=0,45), o
SCGVE (R=0,07; P=0,37), ou 0 SRGVE (R=-0,03; P=0,69).

Seguindo a metodologia e as variaveis utilizadas para a analise multivariada
do mapa T1, a presenca do DM2 e a FEVE se mostraram preditores independentes

para os valores de strain (Tabela 4).
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SLGVE SCGVE SRGVE
B P B P B P

DM2 072 0,02 0,82 0,01 222 <0,01
Idade 0,00 0,88 0,01 0,39 0,07 0,13
Sexo 050 0,16 0,64 0,07 1,68 0,06
IMC 007 0,06 0,01 0,70 0,04 0,65
E;fg%‘igda 0,04 0,06 000 0,83 001 081
Zﬁ%ﬁgiﬁig‘o atvo 54 049 051 013 1,25 015
Hipertensao 0,08 0,86 -0,28 0,51 1,13 0,29
Creatinina 046 0,50 0,04 0,95 0,48 0,78
FEVE 0,19 <0,01 023 <001 052 <0,01

SLGVE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo. SCGVE: strain circunferencial global
do ventriculo esquerdo. SRGVE strain radial global do ventriculo esquerdo. DM2: diabetes

mellitus tipo 2. IMC: indice de massa corpérea. FEVE: Fracéo de ejecédo do ventriculo esquerdo.
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Os resultados demonstram que pacientes diabéticos tipo 2 exibem maior
valores de ECV e alteracbes no strain miocardico quando comparados aos
controles, dentro do contexto de DAC crbnica. Essa associacdo manteve-se
presente apos ajuste para potenciais covariaveis. Tais resultados podem oferecer
dados para melhor compreensao e detec¢do da miocardiopatia diabética.

No DM2 o tecido miocéardico esta sujeito a maiores taxas de necrose dos
midcitos, deposicao de colageno e fibrose intersticial. Multiplos fatores contribuem
para o desenvolvimento do dano miocéardico progressivo e fibrose: hiperglicemia,
aumento do estresse oxidativo e da disponibilidade de acidos graxos, e ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (8, 39). Ao utilizar o mapeamento T1 e a
técnica de feature tracking na RMC pode-se identificar pacientes sob risco de pior
remodelamento do ventriculo esquerdo - resultado final dessa cascata

fisiopatoldgica.

Nossos resultados demonstram uma tendéncia a valores maiores de T1
nativo e menores de T1 pds-contraste no miocéardio de pacientes diabéticos, apesar
de ndo estatisticamente significativo. Como o ECV leva em consideracdo o T1 pré-
e pés-contraste do tecido, o hematdcrito, e o T1 pré- e pos-contraste do sangue,
ele consegue combinar pequenas diferencas e melhor refletir alteracbes na matriz
extracelular. Estudos histolégicos corroboram que valores aumentados de ECV

estdo associados com fibrose miocéardica (40-42).

As areas com realce tardio foram excluidas dessa anélise do mapa T1 para
avaliacao apenas de fibrose intersticial no tecido tido como normal na avaliacao de
rotina da RMC. Como j4 é demonstrado que a DAC cronica néo é capaz de alterar
os valores de T1 na auséncia de infarto prévio, o resultado deste estudo associa o
aumento de fibrose intersticial nos pacientes com DM2 quando comparados aos

controles.



Discussao 43

Os parametros de deformacdo do ventriculo esquerdo, avaliados pelos
valores do SLGVE, SCGVE e SRGVE, mostraram-se alterados em pacientes
diabéticos, sem diferencas em volumes e massa do VE. Essa anormalidade na
contracdo miocardica pode representar um aumento no risco de desenvolvimento
de IC, ja que estudos prévios sugerem o strain como marcador precoce de

disfuncéo subclinica do VE.

A auséncia de relagdo entre o strain e o T1 nativo ou ECV pode se relacionar
a avalicdo de diferentes aspectos das alteracdes relacionadas ao DM2 - teciduais
e contratilidade; bem como a presenca de potenciais confundidores, ja que
pequenas diferencas na FEVE e a presenca de realce tardio podem interferir no
strain global do VE. Apesar da possibilidade da andlise do strain regional, essa
modalidade n&o foi optada devido a menor acuracia da delimitacdo e segmentacao,
sobreposicao e grau de transmuralidade das areas de realce tardio, e influéncia de

outros fatores, como remodelamento ventricular e tempo decorrido do 1AM prévio.

Alguns pontos devem ser ressaltados como limitacées desse estudo. Em
primeiro lugar, essa foi uma subandlise de um estudo unicéntrico com 155
pacientes, um numero substancial para avaliacbes de RMC, porém pequeno para
outras analises estatisticas, como por exemplo subgrupos. Segundo, apesar da
RMC estar sendo extensivamente estudada em diversas publicacdes nos ultimos
anos, diferencas na intensidade do campo magnético, nos protocolos de aquisicédo
e na padroniza¢do de métodos podem produzir resultados diferentes. Terceiro, este
foi um estudo transversal com limitagdes inerentes, e uma analise prospectiva com
seguimento clinico pode trazer informacdes adicionais aos nossos resultados sobre

o desenvolvimento da miocardiopatia diabética.

Dessa maneira, o presente estudo revela que em pacientes com DAC
cronica o diabetes mellitus tipo 2 teve impacto no aumento do volume extracelular
avaliado pelo mapa T1 - correspondendo a possivel fibrose intersticial do miocardio.
Além disso, alteracGes de deformacéo do ventriculo esquerdo foram identificadas
em pacientes diabéticos por meio da analise do strain. Este conjunto de dados
sugere disfungbes no tecido e na contratilidade do miocardio de pacientes com
DM2, contribuindo, assim, como um refor¢o para a compreenséo da ainda discutivel

miocardiopatia diabética.
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7. CONCLUSAO

Pacientes diabéticos com DAC cronica apresentam um maior valor de
volume extracelular avaliado pela ressonancia magnética cardiaca, quando
comparados a pacientes ndo diabéticos. Tal achado pode estar relacionado ao

aumento de fibrose intersticial do miocardio.

Adicionalmente, o DM2 também foi associado a alteragbes no strain
longitudinal, circunferencial e radial, contribuindo para o comprometimento da

deformacéo e contratilidade do ventriculo esquerdo.



46

1. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



a7

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Garcia MJ, McNamara PM, Gordon T, Kannel WB. Morbidity and
mortality in diabetics in the Framingham population. Sixteen year follow-up study.
Diabetes. 1974;23(2):105-11.

2. Tancredi M, Rosengren A, Svensson A-M, Kosiborod M, Pivodic A,
Gudbjornsdottir S, et al. Excess Mortality among Persons with Type 2 Diabetes.
New England Journal of Medicine. 2015;373(18):1720-32.

3. Lundbaek K. Diabetic angiopathy: a specific vascular disease. Lancet
(London, England). 1954;266(6808):377-9.

4. Rubler S, Dlugash J, Yuceoglu YZ, Kumral T, Branwood AW,
Grishman A. New type of cardiomyopathy associated with diabetic

glomerulosclerosis. The American journal of cardiology. 1972;30(6):595-602.

5. Low Wang CC, Hess CN, Hiatt WR, Goldfine AB. Clinical Update:
Cardiovascular Disease in Diabetes Mellitus: Atherosclerotic Cardiovascular
Disease and Heart Failure in Type 2 Diabetes Mellitus - Mechanisms, Management,
and Clinical Considerations. Circulation. 2016;133(24):2459-502.

6. Sacre JW, Franjic B, Jellis CL, Jenkins C, Coombes JS, Marwick TH.
Association of cardiac autonomic neuropathy with subclinical myocardial
dysfunction in type 2 diabetes. JACC Cardiovasc Imaging. 2010;3(12):1207-15.

7. Maisch B, Alter P, Pankuweit S. Diabetic cardiomyopathy--fact or
fiction? Herz. 2011;36(2):102-15.

8. Aneja A, Tang WH, Bansilal S, Garcia MJ, Farkouh ME. Diabetic
cardiomyopathy: insights into pathogenesis, diagnostic challenges, and therapeutic
options. The American journal of medicine. 2008;121(9):748-57.

9. Hundley WG, Bluemke DA, Finn JP, Flamm SD, Fogel MA, Friedrich
MG, et al. ACCF/ACR/AHA/NASCI/SCMR 2010 expert consensus document on

cardiovascular magnetic resonance: a report of the American College of Cardiology



Referéncias Bibliograficas 48

Foundation Task Force on Expert Consensus Documents. Journal of the American
College of Cardiology. 2010;55(23):2614-62.

10. Jan MF, Tajik AJ. Modern Imaging Techniques in Cardiomyopathies.
Circ Res. 2017;121(7):874-91.

11. Fernandes JdL, Rochitte CE, Nomura CH, Azevedo Filho CFd.

Ressonancia e Tomografia Cardiovascular. 1 ed. Barueri, SP: Manole; 2013.

12. Kim RJ, Wu E, Rafael A, Chen EL, Parker MA, Simonetti O, et al. The
use of contrast-enhanced magnetic resonance imaging to identify reversible
myocardial dysfunction. The New England journal of medicine. 2000;343(20):1445-
53.

13. Pennell DJ, Sechtem UP, Higgins CB, Manning WJ, Pohost GM,
Rademakers FE, et al. Clinical indications for cardiovascular magnetic resonance
(CMR): Consensus Panel report. Eur Heart J. 2004;25(21):1940-65.

14. Taylor AJ, Salerno M, Dharmakumar R, Jerosch-Herold M. T1
Mapping: Basic Techniques and Clinical Applications. JACC Cardiovasc Imaging.
2016;9(1):67-81.

15. Haaf P, Garg P, Messroghli DR, Broadbent DA, Greenwood JP, Plein
S. Cardiac T1 Mapping and Extracellular Volume (ECV) in clinical practice: a

comprehensive review. J Cardiovasc Magn Reson. 2016;18(1):89.

16.  Salerno M, Sharif B, Arheden H, Kumar A, Axel L, Li D, et al. Recent
Advances in Cardiovascular Magnetic Resonance: Techniques and Applications.
Circ Cardiovasc Imaging. 2017;10(6).

17. Goebel J, Seifert I, Nensa F, Schemuth HP, Maderwald S, Quick HH,
et al. Can Native T1 Mapping Differentiate between Healthy and Diffuse Diseased
Myocardium in Clinical Routine Cardiac MR Imaging? PloS one.
2016;11(5):e0155591.

18. Moon JC, Messroghli DR, Kellman P, Piechnik SK, Robson MD,
Ugander M, et al. Myocardial T1 mapping and extracellular volume quantification: a
Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) and CMR Working Group



Referéncias Bibliograficas 49

of the European Society of Cardiology consensus statement. J Cardiovasc Magn
Reson. 2013;15:92.

19. Ferreira VM, Piechnik SK, Robson MD, Neubauer S, Karamitsos TD.
Myocardial tissue characterization by magnetic resonance imaging: novel
applications of T1 and T2 mapping. Journal of thoracic imaging. 2014;29(3):147-54.

20. Liu CY, Liu YC, Wu C, Armstrong A, Volpe GJ, van der Geest RJ, et
al. Evaluation of age-related interstitial myocardial fibrosis with cardiac magnetic
resonance contrast-enhanced T1 mapping: MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis). Journal of the American College of Cardiology. 2013;62(14):1280-
7.

21. Sibley CT, Noureldin RA, Gai N, Nacif MS, Liu S, Turkbey EB, et al.
T1 Mapping in cardiomyopathy at cardiac MR: comparison with endomyocardial
biopsy. Radiology. 2012;265(3):724-32.

22. Kellman P, Wilson JR, Xue H, Bandettini WP, Shanbhag SM, Druey
KM, et al. Extracellular volume fraction mapping in the myocardium, part 2: initial
clinical experience. J Cardiovasc Magn Reson. 2012;14:64.

23.  Flett AS, Hayward MP, Ashworth MT, Hansen MS, Taylor AM, Elliott
PM, et al. Equilibrium contrast cardiovascular magnetic resonance for the
measurement of diffuse myocardial fibrosis: preliminary validation in humans.
Circulation. 2010;122(2):138-44.

24.  Fontana M, White SK, Banypersad SM, Sado DM, Maestrini V, Flett
AS, et al. Comparison of T1 mapping techniques for ECV quantification. Histological
validation and reproducibility of ShMOLLI versus multibreath-hold T1 quantification
equilibrium contrast CMR. J Cardiovasc Magn Reson. 2012;14:88.

25.  Miller CA, Naish JH, Bishop P, Coutts G, Clark D, Zhao S, et al.
Comprehensive validation of cardiovascular magnetic resonance techniques for the
assessment of myocardial extracellular volume. Circ Cardiovasc Imaging.
2013;6(3):373-83.

26. Zeng M, Zhang N, He Y, Wen Z, Wang Z, Zhao Y, et al. Histological
validation of cardiac magnetic resonance T1 mapping for detecting diffuse
myocardial fibrosis in diabetic rabbits. J Magn Reson Imaging. 2016;44(5):1179-85.



Referéncias Bibliograficas 50

27.  Storz C, Hetterich H, Lorbeer R, Heber SD, Schafnitzel A, Patscheider
H, et al. Myocardial tissue characterization by contrast-enhanced cardiac magnetic
resonance imaging in subjects with prediabetes, diabetes, and normal controls with
preserved ejection fraction from the general population. European heart journal
cardiovascular Imaging. 2018;19(6):701-8.

28. Cao Y, Zeng W, Cui Y, Kong X, Wang M, Yu J, et al. Increased
myocardial extracellular volume assessed by cardiovascular magnetic resonance
T1 mapping and its determinants in type 2 diabetes mellitus patients with normal

myocardial systolic strain. Cardiovasc Diabetol. 2018;17(1):7.

29. Ng AC, Auger D, Delgado V, van Elderen SG, Bertini M, Siebelink HM,
et al. Association between diffuse myocardial fibrosis by cardiac magnetic
resonance contrast-enhanced T, mapping and subclinical myocardial dysfunction in

diabetic patients: a pilot study. Circ Cardiovasc Imaging. 2012;5(1):51-9.

30. Jellis C, Wright J, Kennedy D, Sacre J, Jenkins C, Haluska B, et al.
Association of imaging markers of myocardial fibrosis with metabolic and functional
disturbances in early diabetic cardiomyopathy. Circ Cardiovasc Imaging.
2011;4(6):693-702.

31. Wong TC, Piehler KM, Kang IA, Kadakkal A, Kellman P, Schwartzman
DS, et al. Myocardial extracellular volume fraction quantified by cardiovascular
magnetic resonance is increased in diabetes and associated with mortality and
incident heart failure admission. Eur Heart J. 2014;35(10):657-64.

32. Ugander M, Bagi PS, Oki AJ, Chen B, Hsu LY, Aletras AH, et al.
Myocardial edema as detected by pre-contrast T1 and T2 CMR delineates area at
risk associated with acute myocardial infarction. JACC Cardiovasc Imaging.
2012;5(6):596-603.

33. Ferreira VM, Piechnik SK, Dall'Armellina E, Karamitsos TD, Francis
JM, Choudhury RP, et al. Non-contrast T1-mapping detects acute myocardial
edema with high diagnostic accuracy: a comparison to T2-weighted cardiovascular

magnetic resonance. J Cardiovasc Magn Reson. 2012;14:42.



Referéncias Bibliograficas 51

34. Kali A, Choi EY, Sharif B, Kim YJ, Bi X, Spottiswoode B, et al. Native
T1 Mapping by 3-T CMR Imaging for Characterization of Chronic Myocardial
Infarctions. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(9):1019-30.

35. Ugander M, Oki AJ, Hsu LY, Kellman P, Greiser A, Aletras AH, et al.
Extracellular volume imaging by magnetic resonance imaging provides insights into
overt and sub-clinical myocardial pathology. Eur Heart J. 2012;33(10):1268-78.

36. Puntmann VO, Carr-White G, Jabbour A, Yu CY, Gebker R, Kelle S,
et al. Native T1 and ECV of Noninfarcted Myocardium and Outcome in Patients
With Coronary Artery Disease. Journal of the American College of Cardiology.
2018;71(7):766-78.

37. Hueb W, Gersh BJ, Alves da Costa LM, Costa Oikawa FT, Vieira de
Melo RM, Rezende PC, et al. Accuracy of Myocardial Biomarkers in the Diagnosis
of Myocardial Infarction After Revascularization as Assessed by Cardiac
Resonance: The Medicine, Angioplasty, Surgery Study V (MASS-V) Trial. The
Annals of thoracic surgery. 2016;101(6):2202-8.

38. Cobas R, Rodacki M, Giacaglia L, Calliari L, Noronha R, Valerio C, et
al. Diagndéstico do diabetes e rastreamento do diabetes tipo 2. Diretriz Oficial da

Sociedade Brasileira de Diabetes. 2023.

39. Boudina S, Abel ED. Diabetic Cardiomyopathy Revisited. Circulation.
2007;115(25):3213-23.

40. de Meester de Ravenstein C, Bouzin C, Lazam S, Boulif J, Amzulescu
M, Melchior J, et al. Histological Validation of measurement of diffuse interstitial
myocardial fibrosis by myocardial extravascular volume fraction from Modified Look-
Locker imaging (MOLLI) T1 mapping at 3 T. Journal of Cardiovascular Magnetic
Resonance. 2015;17(1):48.

41. Diao K-y, Yang Z-g, Xu H-y, Liu X, Zhang Q, Shi K, et al. Histologic
validation of myocardial fibrosis measured by T1 mapping: a systematic review and

meta-analysis. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance. 2016;18(1):92.

42.  Schelbert EB, Messroghli DR. State of the Art: Clinical Applications of
Cardiac T1 Mapping. Radiology. 2016;278(3):658-76.



