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Resumo

Mansano JAG. Fibrose Miocardica associada a Insuficiéncia Mitral Crénica :
Estudo pela ressondncia magnética [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009, 89p.

Introducdo: A histéria natural da insuficiéncia mitral associa-se a
décadas de remodelacao ventricular esquerda com fibrose intersticial.
A fronteira entre o processo adaptativo e a miocardiopatia dilatada
demanda avaliagdo clinico-histolégica. Atualmente, sabe-se que o
melhor método empregado para quantificar as alteragdes decorrentes
do remodelamento que acomete o ventriculo esquerdo é a bidpsia
miocardica, que analisa a doenga, somente apds a cirurgia ou no post
mortem. O presente estudo visa avaliar a fibrose miocardica
associada a insuficiéncia mitral crbnica, através de estudo pela
Ressonéancia Magnética, de maneira ndo invasiva, precoce e rapida.
Objetivos: Avaliar a capacidade e a aplicabilidade da ressonancia
magnética cardiaca de detectar a fibrose miocardica na insuficiéncia
mitral crénica importante, tendo como referéncia a biopsia miocardica.
Métodos: Foram selecionados 52 pacientes portadores de IM crdnica
pura ou associada a estenose mitral leve, com PVM e DR, e com
indicacdo cirurgica. Todos os pacientes foram reavaliados pelo
EcoDopplercardiograma e realizaram ressonancia magnética cardiaca
para avaliagdo da fung¢do ventricular, volumes e indice de massa
ventricular esquerda, através da cine-ressonancia e pela técnica do
realce tardio miocardico, com injecdo de 0,2 mmol/kg de contraste
gadolinio para a deteccdo de FM, sendo submetidos a cirurgia de
plastica ou troca de valvula mitral com bidspsias miocardicas, retiradas
de locais padrao, na parede lateral do ventriculo esquerdo. Todas foram
coradas pela técnica do hematoxilina—eosina, e as positivas para FM,
confirmadas pelo corante picrossirius, que cora colageno, e
quantificadas pelo aparelho do quantimet. Resultados: Os pacientes
foram divididos em quatro grupos, conforme a RM e a bidpsia. A RM
diagnosticou FM em 18 pacientes, concordantes com a BM (RMC/BM +).
A RM foi negativa para FM em 33 pacientes, sendo 28 concordantes
com a BM (RMC/BM -). Observou-se discordancia de RM com a BM, em
7 casos falsos negativos (RMC-/BM +). A sensibilidade da RMC a fibrose
foi de 72%, especificidade de 100%, e acuracia de 86,3%. Nos grupos
distintos estudados, a sensibilidade, especificidade e acuracia foram de
64,7%, 100% e 82,4%, respectivamente, na PVM, e de 97,5%, 100% e
92,9%, respectivamente, na FR. O indice Kappa foi de 0,724 (p<0,001)
para o grupo total; 0,665 (p<0,001) para PVM e 0,857(p<0,001) na DR.



VDF, VSF e IMVE tiveram correlagdo positiva e significativa com a
porcentagem de fibrose, sendo que, quanto maiores esses valores,
maior a porcentagem de fibrose. Conclusdo: RMC teve boa
concordancia com a BM, em relacao aos achados de FM.

Descritores: 1.Insuficiéncia da valva mitral 2.Fibrose endomiocardica
3.Imagem por ressonancia magnética 4.Biopsia.



Summary

Mansano JAG. Myocardic fibrosis associated with chronic mitral insuficiency.
A magnetic resonance study (thesis). Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2009, 89p.

Introduction: The natural history of mitral insufficiency (Ml) is associated to
decades of left ventricular remodelation with intersticial fibrosis. The frontier
between adaptative process and dilatade miocardiopaty needs clinic and
histologic evaluation. Now a days , we know that the best method to quantify
the alterations of remodelation in left ventricule is myocardial biopsies which
analyses the illness only after surgery or post morten. This actual study aims
to evaluate myocardial fibrosis associated with cronic Ml, through the study
with magnetic resonance (MR), in a not invasive, early and quickly way.
Objectives: Evaluate capacity and applicability of the magnetic resonance in
detection of myocardial fibrosis in chronic important mitral insufficiency in
reference with myocardial biopsis. Methods: It was selected 52 patients with
pure chronic Ml or associated with mild mitral stenosis, with cirurgical
indication. All of the patients were reevaluated by EcoDopplercardiogram and
it was done cardiac MR to evaluate ventricular function, volumes and left
ventricular mass rate through MR —cine and myocardial late realce techinique
with 0,2 mmol/Kg with gadoline contrast and myocardial fibrosis (MF)
detection and being undergone plastic or mitral valvular changes surgery with
myocardial biopsis (MB) were taken from the left ventricular lateral wall. All of
them were colored with hematoxilin — eosine and the positives were
confirmated with picrossirius and quantified with quantimet device.
Results: Patients were divided in four groups according to MR and biopsies.
MR diagnosticated MF in patients agreed with MB (MR / MB +). MR was
negative for MF in 33 patients where 26 agreed with MB (MR / MB -). We
observated discordance with MR and MB in 7 cases false negatives (MR-
/IMB+). The sensibility of MR to fibrosis was 72%, specificity was 100% and
acurace was 86,4%. In the distinct groups studied, we see sensibility,
specifity and acure were 64%, 100 % and 83,8% respectivity in PVM and
87,5%, 100% and 92,9% respectivity in reumathic disease. The Kappa indice
is 0,714 (p<0,001) for the total group; 0,665 (p<0,001) for PMV and 0,857
(p<0,001) in RD. There is a positive correlation and significative between
fibroses percentage with VDF, VSF, IMVE of the MR. So the higher the
values, higher the fibrosis percentage. Conclusion: MR had a good
concordance with MB in relation to found the MF in IMC.

Descriptors: 1.Chronic mitral regurgitation 2.Cardiac magnetic resonance
3.Myocardial fibrosis 4.Myocardial biopsy.
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A historia natural da insuficiéncia mitral crénica pura (IMC) associa-se,
habitualmente, a décadas de remodelacao ventricular esquerda(”'

O potencial de fibrose intersticial representa participacdo da
hipertrofia excéntrica adaptativa a valvulopatia e s6 pode ser avaliada apés a
cirurgia pelo método histologico.

Portanto, o portador de IMC comporta-se como a lei de Laplace: "a
tensédo da parede miocardica € igual ao produto da pressao intraventricular e
o raio do ventriculo"®*.

A fronteira entre processo adaptativo e o estagio subsequente da
chamada miocardiopatia dilatada demanda avaliacao cll’nica-histolégica(5).

O fato da complexidade do aparelho valvar e potencialidade das
combinagdes do aparecimento da IMC exigem o constante aperfeicoamento
dos métodos identificadores das alteracbes morfolégicas e funcionais de
forma rapida, precoce e nao invasiva*®7).

As anormalidades decorrentes das alteracbes do anulo mitral, dos
folhetos, das cordas tendinineas, dos musculos papilares e de seu suporte
nas paredes do VE levam a IMC®.

Duas etiopatogenias distinguem-se em nosso meio: a Doenga

Reumatica e o Prolapso de Valvula Mitral®.
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Na doenca reumatica, observa-se sua associagao a IM anatdmica,
com deformidade e distorcdo de folhetos, fusdo comissural e calcificagdo
valvar, redundando na evolugao rapida e sintomatica®'".

O PVM caracteriza-se por apresentar degeneragao mixomatosa do
esqueleto fibroso, como também dos folhetos e cordas tendineas.

No Brasil, a prevaléncia da DR é de 3 a 5% em criangas e
adolescentes"” e 0o PVM situa-se na faixa entre 1% e 10%, mostrando-se
como a causa mais frequente, hoje em dia, para a mudanca a operar-se na
evolucdo da doenga mitral, ou seja, lenta e assintomatica’?,

O PVM esta dependente dos critérios ecocardiograficos (atualmente
mais exigentes) e, provavelmente, também do grupo étnico e do género,
tendendo a ser mais freqiiente nas mulheres®'%"3).

Note-se, ainda, que, no decorrer do processo adaptativo, dois fatores
regulam o fluxo da IM: o orificio regurgitante e o gradiente de presséao
existentes entre o VE/AE que sao variaveis.

E importante ressaltar-se que a pressao sistélica do VE e o gradiente
VE/AE dependem da resisténcia vascular e do volume ejetado(z).

Segundo a lei de Laplace, a IM reduz a pressao intraventricular e o
raio do VE e, ainda, diminui a tensao da parede, favorecendo o aumento da
velocidade de contracdo miocardica.

E, como a complascéncia do AE permite a acomodagao de grandes

volumes sem, entretanto, elevar em demasia a pressao, os sintomas tendem

a aparecer tardiamente.
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Em alguns casos, ocorre o aumento da pressao pulmonar e, apesar
de se encontrar associada a um prognostico ruim, tendera a proteger de
alguns outros sintomas!"¥.

O dispéndio energético da fibra miocardica diminui, conduzindo a um
consumo de O; reduzido e possibilitando, dessa forma, que o VE adapte-se
a pré-carga exacerbada e, ainda, permitindo que parte da energia da
concentracdo do VE seja usada no processo de ejecdo € niao com a
finalidade de gerar press&o!'*1?.

Como consequéncia do volume diastolico final encontrar-se
aumentado, a tensdo na parede miocardica gera um alargamento do anulo
valvar e cria, destarte, um circulo vicioso, caracterizado por Edwards e
Burchell como: "Insuficiéncia mitral que gera insuficiéncia mitral" - além da
hipertrofia excéntrica do VE, que ocorre, mesmo com a existéncia de
sarcomeros alongados® ™.

A funcdo ventricular pode parecer preservada por diminuicdo da
pos-carga, devido a baixa pressao existente no AE durante a sistole.

Na IMC compensada, entretanto, a fracao de ejecao é mais alta que o
normal, e, nos estagios tardios tende a piorar por dilatagdo do VE, como
consequiéncia do esforgo para a manutencao do débito cardiaco*®.

Muito embora o Ecocardiograma possa nos informar quanto a
gravidade e etiologia da lesédo valvar, os indices de avaliagdo da funcgéo

ventricular como, por exemplo, a fracdo de ejecdo, ndao podem ser

considerados reais.
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A fracao de ejegao esta normal, enquanto a contratilidade encontra-se
mantida pelos mecanismos adaptativos, como a hipertrofia excéntrica, a
dilatac&o e a fibrose miocardica do VE!'").

O que se sabe, entretanto, € que a disfungao contratil prolongada é
eventualmente irreversivel, sendo preditiva de morte subita e insuficiéncia
cardiaca, apesar de mecanismos compensatérios““.

Contudo, nos procedimentos atuais, nota-se que a tendéncia é o
encaminhamento dos pacientes para a sala cirdrgica enquanto ainda se
evidenciam assintomaticos ou minimamente assintomaticos!'®%").

Recentes avancgos tecnoldgicos, entretanto, permitiram que a
Ressonancia Magnética Cardiaca fosse reconhecida como método
diagndstico capaz de fornecer, em unico exame, informagdes anatdmicas e
funcionais uteis para a tomada de decisdes clinicas relativas as doencas
cardiovasculares®'9).

A Ressonancia Magnética Cardiaca caracteriza-se por ser de
modalidade nao invasiva e com capacidade de avaliagdo do sistema
cardiovascular com alta resolugédo espacial e temporal e esta sendo
empregada para a avaliagcdo da estrutura cardiaca, além de quantificar
volumes e fragado de ejegcao, medir fluxos valvares e de grandes artérias e
estimar fluxos regurgitantes valvares®"3%.

A RM foi, primeiramente, aplicada por Bloch, em 1946, em Stanford,
e, em seguida por Purcell, em Harvard. A RM encontra-se disponivel desde

que Lauterbur e Mansfield, em 1972, conseguiram produzir a primeira

imagem, a partir de um animal vivo.
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A partir da década de 80, a RM comecgou a ser usada como imagem
meédica e, mais tarde, como método diagndstico.

Através de uma sequéncia de pulsos, obtém-se imagens com alta
resolugcdo espacial, com a finalidade de detectar-se fibrose e/ou necrose,
denominada Realce Tardio Miocardico (RTM), sendo, ainda, utilizado um
contraste de metal raro — gadolineo — cuja propriedade € a de diminuir o
tempo de relaxamento do ion hidrogénio, presente em dois tergcos dos
liquidos corporais.

O gadolineo quelado pelo acido pentacético triaminodietilene (DTPA)
€ seguro e a area que sofre hipercaptacdo ou realce € a que apresenta
fibrose tecidual.

Atualmente, sabe-se que o melhor método empregado para
quantificar as alteragbes decorrentes do remodelamento que acomete o
ventriculo esquerdo, ao surgirem a hipertrofia de cardiomidcitos e fibrose, é
a biopsia miocardica®".

Contudo, tal procedimento € invasivo e analisa a evolugao da doenca
somente apos a cirurgia ou no post mortem®?).

Convém observar, entretanto, que a biopsia — e, frise-se, nao
necessariamente — € a expressao fiel do ventriculo esquerdo (VE) como
um todo, pois a regionalidade do exame torna-se importante limitacao
desse método®¥).

E preciso um reconhecimento da fibrose miocardica n3o invasivo,

precoce e rapido.
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Infelizmente, ha muitas lacunas a preencher no conhecimento da
participagcdo da FM no desenvolvimento da historia natural da valvulopatia
mitral, e uma delas € o quanto a hipertrofia ventricular pode mascara- la*33),

Contudo, sabe-se que a relagao entre a disfungcédo ventricular e a
severidade da lesdo ainda nao € suficientemente clara, apesar de ja existir
uma série de estudos a sugerir que o tamanho do VE — principalmente a
sistole final — é um preditivo positivo da reducgao da contratilidade'".

Esse efeito pode ser mediado pela sobrecarga de volume, posto que
muitos pacientes com VE dilatado ndo conseguem reaver a fungéo contratil,
mesmo apods uma cirurgia de plastica mitral ou troca valvar, consideradas
como bem sucedidas.

Faz-se importante, entretanto, afirmar que é correto o fato de que
a disfungao ventricular precede os sintomas, e isso pode ser facilmente
constatado pela elevacao de biomarcadores da ICC, como as citocinas
e BNP©43),

Desde o advento da Ecocardiografia com Doppler color, em 1984,
muitos métodos qualitativos e quantitativos tém sido utilizados para acessar
a IMC severa.

Entretanto, muitos desses métodos tém falhado, em consequéncia de
problemas advindos de calculos matematicos complexos, dependéncia
método-operador e do tempo gasto para a realizagéo do exame®®),

Fundamentados em revisao de literatura pertinente, alguns autores
afirmam que ainda nado foi encontrado um método considerado "gold

standard" para o acesso a IM e a disfungao ventricular.
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Ressalte-se que o emprego de métodos baseados em imagens
planares bidimensionais podem ser insuficientes para demonstrar uma
localizagdo espacial exata da patologia e das estruturas, e sendo
necessaria uma reconstrucdo mental tridimensional anatémica da valvula
pelo examinador, tamanho do jato regurgitante e na presuncédo de sua
geométrica dentro do AE®").

O método nao permite analisar o mecanismo de progressao da
hipertrofia excéntrica em fibrose miocardica, reduzindo, dessa forma, sua
acuracia®®).

Novos métodos de imagem, entretanto, estdo sendo utilizados para a
avaliagao da fungédo cardiaca e para a indicagao precoce da cirurgia de troca
de valvula mitral, a fim de tentar, desse modo, evitar-se a disfuncéo
ventricular, como a RMC®%41).

Trata-se de método rapido, acurado e nao invasivo e com técnica de
provada avaliagdo, quanto ao acesso quantitativo da severidade e
fisiopatologia das lesbes cardiacas e suas consequéncias — situagdes em
que se faz necessaria a sua aplicacgo?.

Inicialmente, tal procedimento foi utiizado em segmentos
ventriculares com infarto do miocardio.

A obtengdo das imagens da-se na fase mesotelediastolica do ciclo
cardiaco, sincronizada ao eletrocardiograma e durante pausas respiratorias
expiratoérias.

As areas brancas ou com aumento de intensidade do sinal marcam

precisamente a FM em pacientes com doencga arterial coronariana?.
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O Interessante desse método € o conhecimento que se obtém, in
vivo, da evolucao natural da IMC no aspecto de avaliar-se a FM segura e
rapidamente do VE como um todo, e de modo nao invasivo, e, ainda,
facilitando-se o acompanhamento e com bastante eficacia, da necessidade
de interromper a evolugédo natural da doencga, para que nao exista prejuizo
da fungao ventricular®®,

Assim, é valido afirmar que a Ressonancia Magnética € um método
preciso para avaliar-se o "rearranjo" das fibras cardiacas e vem se tornando
um forte aliado na tentativa de verificar-se a viabilidade miocardica,
principalmente na lesdo coronariana que apresenta fibrose desenvolvida
pela isquemia miocardica®).

O presente estudo visa, de maneira inédita, ao que podemos
constatar na literatura, avaliar a fibrose miocardica associada a insuficiéncia
mitral crénica através de estudo pela ressonancia magnética, de maneira
nao invasiva, analisando a lesdo muscular do ventriculo esquerdo produzida
por essa valvulopatia, comparada com a bidpsia miocardica, na tentativa de
avaliar a viabilidade miocardica e a disfungao ventricular, durante a evolugao

natural da doenca.
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1.1 Objetivos

Primario

Avaliar a capacidade e aplicabilidade da ressonancia magnética
cardiaca em detectar a fibrose miocardica na insuficiéncia mitral cronica

importante, tendo como referéncia, a bidpsia miocardica.

Secundario

Investigar a correlagdo de fatores clinicos e morfolégicos com a FM

associada a IMC pela RMC e BM.



2. METODOS
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2.1 Populacgao

Foram selecionados 75 pacientes portadores de IMC pura ou
associada a estenose mitral leve, com indicagao cirurgica, acompanhados
no Ambulatorio de Cardiopatias Valvares do Instituto do Coracdo da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, no periodo de julho
de 2002 a fevereiro de 2008, em estudo prospectivo.

Inicialmente, foi proposto um projeto piloto de pesquisa com poucos
pacientes e, depois, foi submetido a avaliacdo da Comissao de pos-
graduacédo de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, no ano de 2005, sendo aceito e realmente iniciado.

Este projeto foi aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do
Coracao e pela Comiss&o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo n° 530/03 e subsidiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo — FAPESP — como processo 2004/09967-2, com
Relatoérios Cientificos e prestagao de contas anuais.

Todos assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, apos
terem sido informados sobre o estudo e métodos utilizados para admissao

no protocolo.
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Os pacientes foram selecionados por critérios clinicos,

ecocardiograficos e angiograficos, seguindo as seguintes caracteristicas:

1 - Critérios de inclusao no estudo:

- Insuficiéncia mitral importante pura;

- Idade entre 18 e 65 anos;

- Classificagao funcional pela New York Heart Association Ill e IV;

- Pacientes com IMC sintomaticos com fragédo de ejecédo < 60% e =

60%.

2 - Critérios de exclusao do estudo:

- Cardiopatias dilatadas;

- Coronariopatia, Hipertensdo arterial severa, etilismo cronico,
gestacao;

- Arritmias;

- Outras valvulopatias graves concomitantes;

- Outras comorbidades como infec¢des, insuficiéncia renal, doenca
auto—imune, neoplasias;

- Cirurgia valvar prévia;

- Area valvar mitral menor que 1,8 cm? ao EcoDopplercardiograma;

- Contra—indicagcdo formal para Ressonancia Magnética:
claustrofobia, marcapasso definitivo, clips de sistema nervoso

central e préteses.
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2.2 Caracteristicas Clinicas

Todos os pacientes foram avaliados no periodo pré-operatorio em
consulta médica por um unico observador, sendo verificados dados de
histéria clinica, etiopatogenia, sintomas de dispnéia de esforgo, palpitagdes,
edemas e exame fisico geral, com valorizagdo de alteragdes cardiologicas
como sopro cardiaco compativel com IMC importante — sopro holossistolico
— comecando imediatamente apds a primeira bulha e continuando, apds a
segunda bulha, com irradiagdo do apice até a axila — presséo arterial,
presenca de arritmias.

Os pacientes foram classificados, segundo classe funcional pela
NYHA em grupo Il e IV, selecionados, primariamente, pelo
eletrocardiograma e EcoDopplercardiograma e em fase pré cirurgica valvar.

Individuos maiores de 40 anos foram avaliados pela
cineangiocoronariografia, para estudo de coronariopatia concomitante,
conforme protocolo do Ambulatério de Valvulopatias do Instituto do Coracgao
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sao Paulo.

Foram selecionados aqueles que apresentavam regurgitacédo mitral
pura, ou seja, de origem exclusivamente valvar.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca e regurgitacdo mitral funcional
ao EcoDopplercardiograma foram excluidos.

Pacientes com valvulopatias tricuspide e adrtica discretas, associadas
a IMC importante foram mantidos no protocolo, assim como estenose mitral

discreta.
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Todos os pacientes foram reavaliados pelo EcoDopplercardiograma e
realizaram ressonancia magnética cardiaca, sendo submetidos a cirurgia de

plastica ou troca de valvula mitral com biopsias miocardicas.

2.3 Método de EcoDopplercardiografia

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiograma
unidimensional (modo —M), bidimensional (modo —B), Doppler pulsado,
continuo e color pelo equipamento comercialmente disponivel IE33 Philips
Ultrassound Coorporation, Andover, MA, EUA, realizado, sempre no mesmo
aparelho e registrado em papel termo-sensivel e/ou fita cassete.

O Ecocardiograma unidimensional — modo M — foi obtido de uma
unica linha de sinais que investigou a o campo ultra-sonografico na
velocidade de 50 a 100 mm/s, orientado pelo ecocardiograma Bi-
Dimensional para assegurar um angulo de 90 graus perpendicular as
estruturas cardiacas avaliadas, quando se analisa a fungao ventricular e as
valvas mitral e adrtica”.

O Ecocardiograma Bi—Dimensional — modo B — fez uma avaliagao
da estrutura valvular, assim como o impacto da sobrecarga de volume nas
camaras cardiacas, além de visualizar calcificacbes espessamentos,
movimentagcdo inadequada e vegetagdes nas cuspides, sendo um meétodo
de escolha para avaliagdo nao invasiva da severidade e etiologia da lesao

valvular.
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A duracdo e severidade da regurgitagcdo mitral € muito importante
para explicar os determinantes das mudancgas adaptativas que ocorrem nas
camaras cardiacas em resposta ao excesso de volume.

Uma regurgitagdo crénica é usualmente acompanhada de aumento
no tamanho das camaras e hipertrofia ventricular.

O Doppler pulsado avaliou as velocidades dos fluxos sanguineos
pelas valvas cardiacas e vasos sanguineos, estimando fluxos, débito
cardiaco, volume regurgitante e avaliagao de funcao diastolica“®.

O Doppler continuo foi utilizado para medir altas velocidades, por
meio do orificio regurgitante, onde ocorre aceleracdo de fluxo detectando
todas as velocidades ao longo do feixe de ultra-som, convertendo em

gradientes de pressao aplicando-se a férmula de Bernoulli simplificada:

Gradiente de Pressao (mmHQg)=4v2

O Color Doppler ou mapeamento de fluxo em cores avaliou e
detectou a IM, visualizando a origem e onda do jato regurgitante, orientagédo
espacial e o fluxo convergente do orificio regurgitante.

O mosaico representou velocidades acima do limite Nyquist e indicou
a variagao de velocidades da amostra.

Foram usados métodos qualitativos para avaliar o refluxo mitral pelo
mapeamento ao Doppler Color.

Em 29 pacientes, foram utilizados métodos quantitativos como area
do jato regurgitante, vena contracta, fluxo convergente e PISA.

Estes dados estao listados no apéndice como complementacgéo.
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A avaliagdo das medidas do VE foi realizada em plano paraesternal,
medindo-se os didmetros desta camara, ao nivel da ponta das cuspides da
valva mitral, através do modo M, orientado pelo modo B.

Nesta situacao, aferem-se os didmetros diastdlico final e sistdlico final
e as espessuras da parede septal e posterior perpendiculares ao eixo maior
do VE.

Consideraram-se normais as seguintes cifras:

DDVE de 39 - 59 mm;
DSVE de 22 - 32 mm;
VDFVE de 67 -155 ml;
VSFVE de 22 — 58 ml

Onde: DDVE= didmetro diastdlico do VE; DSVE= didmetro sistdlico do VE;

VDFVE-= volume diastdlico final do VE; VSFVE= volume sistolico final do VE“9),

A avaliacdo do atrio esquerdo foi feita através da medida antero-
posterior, utilizando o modo Bi-dimensional, em plano paraesternal
longitudinal, guiando a medida linear pelo modo -M.

Considerou-se normal a seguinte cifra:

AE de 30—-40 mm

Onde: AE=Atrio Esquerdo"®
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A medida da massa ventricular avaliou a hipertrofia excéntrica,

causada pelo esfor¢go aumentado do VE sendo dada pela formula:

Massa do Ve(g)=[(DDVE+S+PP)*- (DDVE)*] X 1,04 X 0,8 + 0,6

Onde: DDVE= didametro diastélico do VE; S= septo; PP= parede posterior

O indice da massa ventricular do VE em g/m2 foi calculado,

corrigindo-se o valor da massa pela superficie corporea.

Considerou-se normal a seguinte cifra:

Massa do VE de 49 a 115g/m?,
indice de massa do VE 95 a 115g/m2,

ER<0,42

Onde: ER= espessura relativa da parede®®.

A funcéo sistolica global foi aferida pelos indices: fracdo de ejecao
(FE) e fracdo de encurtamento do VE.

Quando o ventriculo perde sua forma habitual e existe alteracdo da
motilidade segmentar, a FE deve ser calculada pelo método de Simpson ou
planimetria do VE, requerendo o tragado manual endocardico, sendo o
ventriculo avaliado em planos ortogonais apical duas e quatro camaras e
fatiado em cilindros, calculando-se a fragdo de ejecdo de cada cilindro,

sendo a média total igual a FE global.
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A Fragdo de encurtamento ou Delta D é a reducédo percentual da
cavidade do VE durante a ejecao maxima, estimada em porcentagem.

Foram consideradas normais as seguintes cifras:

FEVE = 55%,

Delta D de 27-45%

Onde: FEVE= Fracao de ejecdo do VE; Delta D= Fragdo de encurtamento®

A estimativa da pressdo da artéria pulmonar foi feita em todos os
pacientes, estabelecendo-se valores e avaliando a hipertensdo pulmonar.
A pressdo sistdlica do VD é igual a pressao sistolica da artéria

pulmonar (PSAP), calculada pela férmula:

PSAP=4 X VV>+PAD

Onde V= velocidade maxima de refluxo tricuspide, PAD= pressédo de atrio
direito.

Valor normal < que 30 mmHg.

Foi medida pelo jato regurgitante tricuspideo no Doppler continuo ou,

no caso de insuficiéncia pulmonar, estimando-se pela férmula:

PDFAP(mmHg)=4 x (vel diastdlica final IP)? +PAD,

Onde PDFAP é a pressao diastdlica final da artéria pulmonar.

Valor normal abaixo de 14 mmHg.
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Na avaliagao e classificagdo do refluxo mitral, diversos parametros
foram utilizados, desde a analise subjetiva até quantitativa.

O Doppler pulsado permitiu o mapeamento do refluxo para o atrio
esquerdo ou, através da medida da area do jato regurgitante, pelo mapeamento
do fluxo em cores, em relagdo a area do AE, em alguns casos*®4").

Além disso, o fluxo reverso em veias pulmonares e a area do jato
regurgitante, foram outros marcadores de refluxo importante mitral.

A velocidade da onda E do fluxo mitral maior que 1,2 cm/s também
indicou IM importante.

Os pacientes foram avaliados quanto:

1- etiologia da lesdo valvar:

Prolapso de valvula mitral / degeneragdo mixomatosa / leséo
reumatica;

2- agraduacgao da lesdo valvar:
Leve, moderada, importante;
3- relagao area de refluxo mitral / area do AE maior que 40%;
4- planimetria do jato regurgitante no AE;
5- aumento do AE e VE-visual e quantitativo;
6- hipertensao pulmonar;
7- diametro diastodlico do AE;

8- volume regurgitante.

Em seguida, foram avaliados quanto a funcao ventricular, através da
fracdo de ejecao pelo método de Simpson e parametros determinados pela

Sociedade Americana de Ecocardiografia”:
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didmetro diastdlico e sistolico do VE,

volumes diastolico final e sistdlico final do VE,

Delta D em %-: fracdo de encurtamento do VE,

ondas e /a — avaliagao do enchimento rapido e lento do VE,

volume regurgitante.

21
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Figura 1: Corte transverso do VE .Visualizagdo do prolapso de valvula mitral.
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Figura 2: Corte 4 cAmeras com planimetria de atrio esquerdo.
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Figura 3
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Figura 3 e 4: Corte 4 cameras demonstrando o refluxo de valvula mitral.
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2.4 Estudo pela Ressonéancia Magnética

Todos os pacientes foram avaliados pela RMC, no pré-operatério, em
aparelho com campo magnético principal de 1,5 Tesla (Signa CV/i, General
Electric Medical Systems, Waukesha, MN, EUA), equipado com sistema de
gradientes com intensidade de 40 mT/m e taxa de ascenséo (slew rate) de
150 T/m/s.

Usamos uma bobina de superficie, composta de quatro elementos,
projetada para exames cardiacos.

Para a monitorizagcdo e sincronizacdo eletrocardiograficas, foram
acoplados quatro eletrodos na parede anterior do hemitérax esquerdo e
todas as imagens adquiridas em pausa expiratoria, a fim de minimizarem os
artefatos decorrentes dos movimentos respiratorios.

Inicialmente, realizamos aquisicbes nos trés planos ortogonais
(transversal, sagital e coronal) para localizagao do coragao, usando uma
sequéncia convencional de gradiente-eco.

A partir dai foram feitas sequéncias de cine-ressonancia e realce

tardio miocardico.

2.4.1 Cine-ressonancia

Avaliamos parametros morfologicos e funcionais do VE, com
aquisicdo de imagens dindmicas de cine-ressonancia, empregando
sequéncia de gradiente-eco com precessao livre e em estado de equilibrio

(SSFP —Steady State Free Procession)®??).
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As imagens foram geradas em planos de corte de eixo curto e eixo
longo do VE, com 8 mm de espessura e 2 mm de espagamento, em numero
suficiente (8 a 14) para a cobertura de toda a extenséo do VE.

Os cortes de eixo longo foram planejados a partir das imagens de
eixo curto, também com 8 mm de espessura e intervalos radiais de 45°,
51)

sendo em numero de quatro(

As dimensodes de cada voxel foram, em média, de 1,4 x 2,5 x 8,0 mm.

2.4.2 Realce tardio miocéardico

Para a avaliagdo das regides de fibrose miocardica foi empregada
uma sequéncia especifica de gradiente-eco rapido, com pulso preparatorio
de inversao-recuperacao.

As imagens foram adquiridas a cada dois batimentos cardiacos
(intervalos RR) cerca de 10 a 20 minutos apos a administracéo intravenosa
de 0,2mmol/kg de contraste paramagnético — Gadopentato Dimegluminico
(GD-DTPA)-MAGNETOVISAN, através de acesso venoso periférico.

O tempo de inversao foi ajustado com o objetivo de anular o sinal do
miocardio normal.

Os planos de corte foram exatamente nas mesmas posigdes da cine-
ressonancia, de forma a garantir a correspondéncia entre as imagens
dinédmicas e as de realce tardio miocardico.

As dimensodes de cada voxel foram, em média, de 1,4 x 1,9 x 8,0 mm.
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2.4.3 Andlise das imagens de ressonancia magnética

Todas as imagens de ressonancia magnética foram armazenadas em
CD, disco rigido e PACCS (Picture Archiving and System), dedicado a
pesquisa (Webpax ®, Heart. T, LLC), para posterior analise, utilizando-se o
software customizado Cinetool, versao 3.4 (Dan Rettman & Sandeep Gupta,
General Electric Medical Systems).

Todas as analises foram realizadas por um observador sem o
conhecimento das caracteristicas clinicas dos pacientes, assim como dos

resultados das analises histopatoldgicas.

2.4.4 Andlise dacine-ressonancia

Foram avaliados parametros morfolégicos e funcionais do VE,
adquirindo os volumes ventriculares esquerdos finais (sistélico e diastdlico),
a fracdo de ejecdo (método de Simpson) e indice de massa ventricular“®49),
usando a borda endocardica e epicardica identificada visualmente e por

mapeamento do contorno interno do VE no eixo curto (sistélico e diastdlico)

e aplicados em programa semi-automatico Mass Analysis.

2.4.5 Andlise das imagens de realce tardio

O tecido miocardico normal apresenta espagos extravasculares
reduzidos (10-12%).
O volume miocardico é preenchido quase totalmente pelos midcitos

(aproximadamente 90%).



Métodos 27

Na presenca de fibrose dos midcitos, ocorre um aumento importante
do espaco extravascular. A microcirculagdo desorganiza-se, e esses
espagos passam a ser ocupados por matriz extracelular, colageno e
fibroblastos.

O agente paramagnético (gadolinio) difunde-se no meio extracelular
miocardico normal, de forma relativamente homogénea e rapida.

Quando ocorre fibrose pela alteragdo na microcirculagdo, quando,
entdo, o gadolinio apresenta certa dificuldade de chegar ao miocardio,
atrasando o realce desta area (defeito de perfusdo de primeira passagem).
Depois, ocupa o espaco deixado pelos midcitos destruidos, demorando mais
tempo em sua passagem (realce tardio), determinando realce prolongado
das areas afetadas.

Usa-se a sequéncia de pulsos para ajustar o tempo de inversao (Tl), a
fim de se obter imagens contraste do miocardio viavel, em escuro, e
imagens da lesao miocardica com fibrose em branco brilhante.

A segunda sequéncia do estudo pela RMC obteve imagens de alta
resolugcao e maior nivel sinal/ruido na fase de realce tardio, com a finalidade
de medir o tamanho da area de fibrose miocardica.

A quantificacao da fibrose miocardica pela RMC baseou-se na analise
das imagens de realce tardio do eixo curto do VE, onde as regides de fibrose
foram definidas como o tecido miocardico, com intensidade de sinal acima

de um determinado limiar.
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Com isso, conseguimos detectar claramente, através desta seqiéncia

de pulsos, as regides de obstrugdo microvascular que aparecem como

defeitos de perfusao.

2.4.6 Resumo do Plano de Obtencao das Imagens na RMC

1.

Preparacao e posicionamento no aparelho — colocacdo de ECG e
pungao venosa - 5-10 minutos;

2. Imagens localizatérias em plano sagital (sem parada respiratéria)-------
10 segundos;

3. Imagens localizatérias em plano quatro cameras (sem parada
respiratoria)------- 10 segundos;

4. Cine RM (SSFP) com eixo curto - 8 a 10 cortes (com parada
respiratoria)-10 a 15 minutos;

5. Cine RM(SSFP) com eixo longo - 4 cortes (com parada respiratoria)---
5 minutos;

6. Contraste de fase na aorta;

7. Eixo longitudinal para jato da IM------- 5 minutos;

8. Preparacgao para perfusdao — plano eixo curto-cinco fases-apnéia------
10 segundos;

9. Perfusao de repouso ------ 1 minuto;

10. Tempo de espera ---------- 5 minutos;

11.RTM em eixo longo------- 5 minutos;
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Sequéncia de Pulso do RTM

Parametros:

FOV (Field of view) ou campo de visdo 34 a 38 cm;

256 X 128 de matriz;

Faixa de frequéncia (ou receiver bandwidth) 125Khz;

8-12 linhas do k-space por segmento (nvp — number of view per segment);
TR 3,9 ms;

TE 1,4 ms;

Flip angle ou angulo de inclinagéo de 45 graus, % campo de visao;

Numero de excitagdes (nex) igual a 1 e 20 fases por ciclo cardiaco.

FOV (Field of view) ou campo de visao
TR 7,2 ms;

TE 3,2 ms;

Matriz 256 X 192;

Flip angle 20 graus;

Largura 31,2 Khz;

Tempo de inversao 150 a 250 ms;
NEX 2;

Aquisicdo por batimento cardiaco-1 X RR.
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Figura 5: Técnica do Realce Tardio demonstrando fibrose - Corte transverso
do VE
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Figura 6: Técnica do Realce Tardio demonstrando fibrose - Corte longitudinal
do VE
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2.5 Bidpsiado Ventriculo Esquerdo

Apos a plastica ou troca valvar, fragmentos cubicos de miocardio,
endocardio e da propria valvula mitral foram retirados do VE septo-basal,
mantidos locais padrao, na parede lateral do ventriculo esquerdo, proximo a
VSVE, abaixo do anel da valvula adrtica.

Em torno de 25 a 70 mg do material, em pequenos blocos foram
fixados, ainda em sala cirdrgica, com formol a 10% por 24 horas®®?.

Em seguida, o material foi embebido em parafina, para avaliagédo por
microscopia eletronica. Foi feito 1 corte histoldgico de 5u de espessura.

Em primeiro tempo, uma lamina foi corada com Hematoxilina —
Eosina, sendo avaliada por microscopia eletrénica.

Para confirmagao definitiva de presenca de fibrose miocardica, com
fins cientificos, das laminas positivas pela coloragcdo HE concordantes com a
RMC, fez-se nova coloragdo em outra amostra, cortada do material ainda em
bloco de parafina, com corante Picrosirius a 0,2% (Sirius Red, Direct Red 80,
C. I. 35780, Aldrich, Milwaukee, WI, EUA), dissolvido em solugéo aquosa de
acido picrico saturado que determina a matriz de colageno em vermelho
rutilante, destacando do musculo cardiaco e submetido ao aparelho
Quantimet (Quantimet 520 Image Analysis System, Cambridge Instruments,
Cambridge, UK), obtendo um percentual médio de fibrose para cada lamina.

Ampliou-se a imagem do microscopio em 20 X e projetou-se em
computador, com 8-10 visualizagbes por lamina e somatdria de resultados,

usando o programa Leica Qwin Standard, version 2,4, de maio de 2001-
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numero de série 3803 — Copyright Leica Microsystems Imaging Solution -
1993-1998, e Leica buy Calibris and Softhard Tecchnology Ltd., tentando
seguir as técnicas de Chalkley e Arai.

A fibrose intersticial foi avaliada neste aparelho que identifica cores
fortes como o vermelho vivo e, automaticamente, por programa
computadorizado, determina os maiores locais de concentragcdo de
colageno, sendo quantificadas em %, de forma direta e definida.

A este colageno denomina-se Fragao de Volume de Colageno (FVC),
ou seja, a porcentagem de colageno corado positivamente, recortado e
editado em programa computadorizado.

Ainda nao existe, na literatura, método de avaliagcdo da porcentagem
de fibrose na IMC.

Compararam-se os achados com a recente tese do Dr. Marcelo Nigri
e do Dr. Nelson Elias, que avaliaram a técnica de coloragao do Tricrémio de
Masson em valvulopatia adrtica.

Segundo Elias e Nigri, considera-se biopsia negativa, ou seja, sem
fibrose miocardica em torno de 0,79 mg - confirmado por dados de literatura
em torno de 0,16 a 3,33%?*45%),

Estudos recentes comparam varias técnicas de avaliagdo da fragao
de volume de colageno, ressaltando as técnicas semiquantitativas, point-
couting e métodos computadorizados®?.

O interessante das técnicas de avaliacdo da fibrose do miocardio foi a
determinacao da normalidade.

O miocardio normal tem fibrose em minima quantidade.
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Estudos com diferentes métodos de acesso as estruturas teciduais do
miocardio estimam entre 2% a 32%.

Em 1986, Tanaka e cols. analisaram fibrose miocardica em pessoas
normais, hipertensos e cardiomiopatias hipertréficas, chegando a cifras de
1,1 (0,5%)®.

Essas discrepancias sao devidas as diferengas metodoldgicas, porém
nao existem estudos comparando os trés métodos para avaliagdo do normal.

Em ultima analise, Armstrong(57) usou um meétodo computadorizado
de contagem de colageno e estimou em até 10% a concentragéo de
colageno de pacientes submetidos a biopsia endomiocardica por razdes nao
cardiacas.

A técnica semiquantitativa usa sistemas de scores: 0= n&o existe, 1=
minima, 2= moderada e 3= fibrose severa.

A avaliagcado do grau de fibrose baseia-se na experiéncia individual do
Patologista especialista em cardiopatias.

O método de contagem em pontos usa uma grade de intersecgdes
com 100 pontos conhecidos em imagem digital, descartando endocardio,
fibrose perivascular e calculando-se areas de fibrose e degeneragao dos
midcitos.

O método computadorizado € programado para reconhecer
mudancas de cor, como fibroses. Os espacos nao teciduais, endocardio ou
fibrose perivascular sdo subtraidos.

A despeito de comparagdes, sugeriu-se, nesse artigo, que as trés

técnicas correlacionam-se muito, quanto ao resultado da quantidade de
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fibrose das bidpsias, orientando que, em centros pequenos, a técnica
semiquantitativa pode ser usada como meétodo de estudo rapido e seguro,
mesmo se empregando a coloragdo HE®#%).

Os métodos tém vantagens e desvantagens.

A técnica semiquantitativa € rapida, mas requer um patologista
experiente e tem alta dependéncia do operador.

A contagem manual de pontos é um método preciso, mas tedioso,
comsome tempo e tem alguma dependéncia do operador.

O método computadorizado tem dependéncia minima do operador,
mas requer um software bom e pode ser influenciado por artefatos e
presenca de vacuolos, superestimando a porcentagem de fibrose.

No presente trabalho, foram usadas as técnicas semiquantitativa e de

contagem em pontos pelo computador.
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Figura 7: Hematoxilina - Eosina - Biopsia endo-miocardica com aumento de
100x mostrando fibrose miocardica



3. METODO ESTATISTICO
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3.1 Descricdo do Método Estatistico

Para a analise descritiva das variaveis quantitativas, foram utilizadas
medidas de tendéncia central, como a média aritmética, mediana e desvio
padrdo, além dos valores minimos e maximos®®.

As variaveis descritivas incluem a idade, volumes avaliados pelo
Ecocardiograma e pela RMC e porcentagem de fibrose.

Para analise de variaveis qualitativas — presenca de fibrose — foram
utilizadas freqiéncias absolutas e relativas.

Para a avaliacdo do método diagnostico RMC e aplicabilidade deste
para avaliagdo da fibrose do VE na IMC, foram utilizadas medidas da
acuracia, sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo e negativo(sg).

Ao resultado de um teste diagnodstico, cabem quatro possiveis
interpretacdes:

1- verdadeiro—positivo, quando positivo na presenga da doenga;

2

falso-positivo, se o teste revelar-se positivo em paciente sem
doenca;

3- verdadeiro—negativo, ao excluir-se a possibilidade da doenca em
individuo que realmente ndo a possui;

4- falso—negativo, ao descartar a doenca quando ela esta presente.
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O quadro a seguir aplica-se a estas situagdes:

doenca
teste positivo Verdadeiro-positivo Falso-positivo
(a) (b)
negativo Falso—negativo Verdadeiro-negativo
(c) (d)

Onde acuracia de um método € a habilidade de identificar
corretamente aqueles individuos que tenham resultados ausentes e

presentes, definida pela férmula:

a+d/n ou

Verdadeiro-positivo + verdadeiro-negativo / n (amostra).

- Sensibilidade: é a proporgdo de individuos com a doenga que tém um

teste positivo (verdadeiros-positivos), definida pela férmula:

Ala+c ou

Verdadeiros—positivos / verdadeiros-positivos + falsos-negativos.
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- Especificidade: a proporgao de individuos sem a doenca que apresentam

um teste negativo (verdadeiros—negativos), definida pela formula:

d/b+d ou

verdadeiros-negativos / verdadeiros-negativos — falsos-positivos.

Ao aumento da sensibilidade corresponde a perda da especificidade
para a maioria dos testes diagndsticos e, ao aumento de especificidade, por
sua vez, gera uma queda na sensibilidade.

Para a avaliagdo de concordancia entre a ressonancia magnética e a

bidpsia, foi utilizado o indice de Kappa, onde:

Kappa < ou igual a 0,45 - reprodutibilidade marginal
0,45 < Kappa < 0,75 - boa reprodutibilidade

Kappa > ou igual a 0,75 - 6tima reprodutibilidade.

O teste exato de Fisher foi utilizado nas comparagdes em que as
caselas possuiam n (amostra) menor que 5.

Assim ocorreu com a comparagao da FE com a idade, classe
funcional, RMC e BM em separado.

O teste n&o paramétrico de Mann—Whitney foi utilizado em grupos de
relagao diferente.

O teste t de Student € um teste de hipotese para médias.

No caso de se querer comparar dois grupos, a Hipétese Nula é que a

diferenca das médias é zero, isto €, ndo ha diferengas entre os grupos.
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O teste Chi—Square foi utilizado para investigar se distribuicbes de
variaveis categoricas diferem de um outro.
O método de Correlacdo de Spearman foi utilizado na avaliagdo das

variaveis do Ecocardiograma e da RMC com a porcentagem de fibrose.



4. RESULTADOS
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Inicialmente foram catalogados 75 pacientes com idade variando de
18 a 65 anos.

Destes, cinquenta e dois pacientes completaram o protocolo de
imagem.

Um paciente desistiu as vésperas da cirurgia.

Dos 23 pacientes que foram descartados:

1 &bito pré-operatorio;

5 mudaram a classe funcional, apés otimizacdo da medicacdo com

melhora dos sintomas;

- 5 foram operados de urgéncia, ndo completando o protocolo;

- 12 n&o operaram por motivos particulares mas completaram o

protocolo de exames.

Formaram-se dois grupos quanto a etiologia da insuficiéncia mitral,
PVM e DR.

Os dados a seguir sao dos pacientes que completaram o estudo:
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Tabela 1: Parémetros Clinicos: PVM, prolapso de valvula mitral; DR, doenca
reumatica; NYHA , New York Heart Association; DAC, doenca arterial coronariana;
FEVE, fracao de ejecdo do VE; VDFVE, volume diastdlico final do VE; VSFVE,
volume sistdlico final do VE; FM, fibrose miocardica; e RMC, ressonancia magnética
cardiaca. *Parametros medidos pela ecocardiografia; ¥ Parametros medidos pela

RMC.
Todos PVM DR P
(n=52) (n=37) (n=14) todos

Masculino 17 (32,7%) 13 (35,1%) 3(21,4%) 0.341
Feminino 35 (67,3%) 24 (64,8%) 11(78,5%) 0.341
Idade (anos) 42,8+12.4 453+11,5 36,1+12,7 0.0167
NYHA classe funcional

M 42 (80,7%) 33 (81,5%) 11(78,4%) 0.272

v 10 (19,2%) 7 (18,4%) 3 (21,4%) 0.272
FE VE (%)* 63,919,6  62,4+15,7 62,6+15,2 0,306
Diametro diastdlico final VE (mm)*  63,319,5 63,819,4 61,8t10  0.501
Diametro sistdlico final VE (mm)* 40,6+7,7 40,6+8,1 40,57 0.9434
Hipertensao 0 0 0 0
Hipercolesterolemia 4 2 2 -
Diabetes 1 0 1 -
Hipertrigliceridemia 4 3 1 -
Fumante ativo 0 0 0 -
Histéria familiar de DAC 0 0 0 -
FEVE (%)t 62,5+11,5 63,516 61,6£10 0.979
VDFVE (ml) T 235,8+81,8 228167 174161,4 0.203
VSFVE (ml) t 79.1+414  82,8444,8 70,2+34,5 0.410
Massa VE (g) T 143,4157,2 140+55,8 98,4+13,1 0.200
Presenca de FM na histologia 24 (45.1%) 17 (68%) 8 (32%) 0,475
Media de FM na histologia (%) 50,9 £15,9 54118,1 48,8+244 0.230
Presenca de FM na RMC 16 (30.7%) 10 (26,3%) 6 (42,8) <0.001
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Tabela 2: Pardametros dos grupos clinicos: BM, bidpsia miocardica; NYHA; New
York Heart Association; FEVE, fragdo de ejecdo do VE; VDFVE, volume diastélico
final do VE; VSFVE, volume sistélico final do VE; FM, fibrose miocardica; e RMC,
ressonancia magnética cardiaca. *Parametros medidos pela ecocardiografia; t
Parametros medidos pela RMC.

Todos PVM DR P

(n=52) (n=37) (n=14) todos
Masculino 17 (32.7%) 6 (25%) 11(40.7%) 0.341
Feminino 35(67.3%) 18(75%) 16(59.2%) 0.341
Idade (anos) 42.8+12.4 40£10 38.5£20.5 0.0167

NYHA classe funcional
11 42 (80.7%) 19 (79.1%) 22(81.4%) 0.272
v 10 (19.2%) 5 (20.8%) 5(18.5%) 0.272

Diémetro diastdlico final VE (mm)* 63.319.5 203.9+£65.6 240.7+£76.8 0.501

Diadmetro sistolico final VE (mm)* 40.6x7.7 70.2+¢20.6  100.6+43 0.9434

Hipertensao 0 0 0 0
Hipercolesterolemia 4 2 2 -
Diabetes 1 0 1 -
Hipertrigliceridemia 4 2 2

Fumante ativo 0 0 0 -
Histéria familiar de DAC 0 0 0 -
FEVE (%)t 62,5+11,5 63.9124 614114 0.979
VDFVE (ml) T 235.2181. 220.1+63.8 247.5+95.4 0.203
VSFVE (ml) t 79.1+41.4 76.4+36.6 100.2+70.1 0.410
Massa VE (g) T 143.4+57,2 129.6446.3 153.9+64 0.200

Presenca de FM na histologia 24 (45.1%) 24 (45.1%) 28 (54,9 %) <0,001

Media e FM na histologia (%) 50.9£15.9 50.9%15.9 2.74+8.39 0.230

Presenca de FM na RMC 16 (30.7%) 16 (31.3%) 28 (54.9 %) <0.001
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O grupo do PVM apresentou valor significativo maior de idade do
que o grupo de DR.

Houve prevaléncia do sexo feminino, da PVM e da classe
funcional Il1.

Quanto a fragdo de ejecédo, 19 pacientes apresentaram < 60%
(37,2%) e 32 pacientes = 60% (62,7%).

Em relacdo a bidpsia positiva, 16 pacientes apresentaram
hipertrofia de cardiomiécitos (31,3%) e 8 pacientes apresentaram
fibrose e hipertrofia de cardiomidcitos (15,6%) considerando-se
n=51 pacientes operados.

9 das 24 bidpsias positivas ndo puderam ser analisadas pelo
picrosirius, por escassez de material, porém seguiam 0s mesmos
parametros na lamina de hematoxilina—eosina.

27 pacientes apresentavam no pré-operatorio hipertensao
pulmonar (51,9%).

32 pacientes foram submetidos a plastica mitral e 18 foram
submetidos a troca valvar por protese.

2 6bitos no pos-operatorio imediato por ICC no grupo concordante
positivo, trés pacientes tiveram dificuldade para estabilizacdo no
pos-operatorio, sendo do grupo concordante positivo: 2 por ICC e
um por infeccdo intra-hospitalar.

Considerados 51 pacientes: 1 paciente nao fez biopsia e era

negativo para RMC / PVM.
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Ao final de um ano, mais trés pacientes faleceram, no total de 4
pacientes do grupo concordante positivo: um por arritmia, e dois por morte
subita.

Quinze pacientes ainda nao atingiram 1 ano de evolugao.

Nenhum paciente apresentou reagdes adversas pelo uso do contraste

ou em qualquer fase do estudo.

4.1 Subdivisao de Grupos

Os pacientes foram distribuidos em quatro grupos, conforme

resultados da RMC e da biopsia:
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4.1.1 Bidpsia Miocéardica X RMC

Tabela 3
BM
Positivo Negativo
N RMC/BM(+) RMC(+)/BM(-) Total
positivo
N= 16 (31,3%) N=0 N= 16 (31,3%)
RMC
RMC(-)/BM(+) RMC/BM(-) Total
negativo N=7 (13,7%) N= 28 (54,9 %) N= 35 (68,6%)
Total= 23(45%) Total= 28 (54,9%) N=51(100%)

Onde: RMC - ressonancia magnética cardiaca; BM — biépsia miocardica.

Sensibilidade= 69,6% Especificidade= 100%
VPP= 100% VPN= 80%

Acuracia= 86,3%; indice Kappa= 0,715 (p< 0,001).

Portanto, temos boa concordancia dos métodos acima.
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4.1.2 Comparacao da Biopsia Miocardica no Prolapso de Valvula Mitral

e Doenca Reumatica

Tabela 4
BM
Fibrose PVM DR Total
N % N %
positiva 16 68% 7 30,4% 23 35%
negativa 21 75% 7 25% 28 54%
Total 37 72% 14 27% 51 100%

Onde: BM - Biépsia miocardica; PVM — Prolapso de valvula mitral; DR — Doenca reumatica.

Chi-Square test ------------- Prob 0,665

Os grupos tém comportamento aproximado perante a bidpsia

miocardica.
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4.1.3 Comparagdo da RMC no Prolapso de Valvula Mitral e Doenca

Reumatica
Tabela 5
RMC
Fibrose PVM DR Total
N % N %

Positiva 10 27% 6 42,8% 16 31%
Negativa 27 75% 8 57,1% 35 68%
Total 37 72% 14 27% 51 100%

Onde: RMC — Ressonancia magnética cardiaca; PVM — Prolapso de valvula mitral; DR —
Doenca reumatica.

Chi square test -----------=-=m---- Prob 0,475

O grupo de DR apresentou maior positividade para fibrose pela RM.
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4.1.4 Comparacdo da Biopsia miocardica com a Ressonancia

Magnética em relacdo ao Prolapso de Valvula Mitral

Tabela 6
Para o prolapso de valvula mitral
BM
RMC + - Total
N % N %
positiva 10 27% 6 42,8% 16 27%
negativa 6 16,2% 21 56,7% 27 72,9%
Total 16 43,2% 21 56,7 37 100%

Onde: RMC — Ressonéncia magnética cardiaca; BM - Biépsia miocardica.

Sensibilidade= 62,5% Especificidade= 100%
VPP= 100% VPN= 77,8%

Acuracia= 83,8%; indice Kappa= 0,654 (p< 0,001)

Portanto, existe boa concordancia nos métodos acima.
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Tabela 7
Para a Doenca reumética
RMC + - Total
N % N %
Positiva 6 42,8% 0 6 27%
Negativa 1 7,14% 7 50% 8 72,9%
Total 7 50% 7 42,8% 14 100%

Onde: RMC - Ressonancia magnética cardiaca; PVM — Prolapso de valvula mitral; DR —

Doencga reumatica; BM - Bidpsia miocardica.

Sensibilidade= 85,7%
VPP= 100%

Acuréacia= 92,9%; indice Kappa= 0,857 (p< 0,001)

Especificidade= 100%
VPN= 87,5%

A Ressonancia Magnética teve otima concordancia com a Biopsia

Miocardica.
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4.1.5 Comparacdo entre Fracdo de ejecdo e Biopsia miocéardica em

relacdo ao Ecocardiograma e a Ressonancia Magnética nos

grupos clinicos

Tabela 8
PVM PVM FR FR
BM+ BM- BM+ BM-
> 60% 9 12 4 6
FE (%) 28,1% 37,5% 26,6% 40%
RMC
< 60% 3 8 2 3
9,35% 25% 13,3% 20%
> 60% 8 14 4 3
FE (%) 24.4% 42.4% 28,5% 21,4%
ECO
< 60% 3 8 1 6
9,09% 24,4% 7.14% 42 8%

Onde: RMC - Ressonéncia magnética cardiaca; FE — fragao de ejecao; PVM — Prolapso de
valvula mitral; DR — Doenga reumatica; BM - Biopsia miocardica.

Os grupos foram semelhantes em relagao a fracao de ejecao.
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4.1.6 Comparacdo da Fibrose Miocardica com as Variaveis da

Ressonancia Magnética Cardiaca

Tabela 9
RMC total BM+ BM- p
FE% 62,5+11,7 63,9t12,4 61,4+11,4 0,469
VDF ml 235,8+81,8 220,1+63,8 247,5+95,4 0,249
VSF ml 79,1+41,4 76,4+36,6 100+70,1 0,135
IMVEg 143,4157,2 129,6+46,3 153,9164 0,138

Onde: RMC - Ressonancia magnética cardiaca; FE — fracdo de ejeg¢do; VDF — Volume
diastolico final; VSF — Volume sistélico final; IMVE — indice de massa ventricular esquerda;
BM - Biopsia miocardica.

As variaveis ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas.



Resultados 55

4.1.7 Comparacado das variaveis da Ressonancia Magnética e biopsia
miocardica com os resultados obtidos do grupo de estudos em

relacdo ao Prolapso de Valvula Mitral

Tabela 10
RMC BM+ BM- p
FE% 63,2+13,7 62,2112 0,822
VDF ml 228,2+63,4 249,8+102,7 0,462
VSF ml 79,3+40,9 101+78,1 0,308
IMVE g 139,3+51 161+69,5 0,3112

Onde: RMC - ressonancia magnética cardiaca; BM — biépsia miocéardica; FE — Fragédo de
ejecao; VDF — volume diastdlico final; VSF — Volume sistdlico final; IMVE - indice de massa

ventricular esquerda.

As variaveis ndo obtiveram diferenca estatistica no PVM.
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4.1.8 Comparacado das variaveis da Ressonancia Magnética e biopsia
com os resultados obtidos do grupo de estudos em relacdo a

Doenca Reumaética

Tabela 11
RMC BM+ BM- p
FE% 65,3+9,8 58,9+10 0,1372
VDF ml 203,9+65,6 240,7+76,8 0,401
VSF ml 70,2+26,3 100,6+43 0,220
IMVEg 98,4+13,1 131,6+38,3 0,109

Onde: RMC — Ressonancia magnética cardiaca; BM — Biépsia miocardica; FE — Fracdo de
ejecdo; VDF — Volume diastdlico final; VSF — Volume sistélico final; IMVE - indice de massa
ventricular esquerda.

As variaveis nao apresentaram diferenga estatistica na Doenga

Reumatica.
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Grafico 1

Variaveis da RMC e Biopsia miocardica

Todos p 0,469

FEVE(%)
o
o
(=)

todos BM+ BM-

PVM p 0,822

100,0 -
90,0 ~
80,0 ~
70,0 ~
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0 ~
20,0 ~
10,0 -

0,0 -

FEVE(%)

BM+ BM-

DR po0.,137

100,0 -

40,0 -

FEVE(%)
o
o
=)

10,0

BM+ BM-

Graficos de barras ilustrando a FEVE (%) entre pacientes com e sem regides focais de FM na RMC
em todos pacientes, no PVM e DR. Onde: RMC — Ressonancia magnética cardiaca; BM — Bidpsia
miocardica; FEVE — Fragéo de ejecédo do VE; FM — Fibrose miocardica.
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Grafico 2
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Graficos de barras ilustrando a VDFVE (ml) entre pacientes com e sem regides focais de FM na RMC
em todos pacientes, no PVM e DR. Onde: RMC — Ressonancia magnética cardiaca; BM —
Bidpsia miocardica; VDFVE — Volume diastélico final do VE; FM — Fibrose miocardica.
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Grafico 3
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Graficos de barras ilustrando a VSFVE (ml) entre pacientes com e sem regides focais de FM na RMC
em todos pacientes, no PVM e DR. Onde: RMC — Ressonancia magnética cardiaca; BM —
Bidpsia miocardica ; VSFVE — Volume diastdlico final do VE; FM — Fibrose miocardica.
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Grafico 4
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Graficos de barras ilustrando a IMVE (g) entre pacientes com e sem regies focais de FM na RMC em
todos pacientes, no PVM e DR. Onde: RMC — Ressonancia magnética cardiaca; BM — Biopsia
miocardica; IMVE — indice de massa do VE; FM — Fibrose miocardica.
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4.1.9 Comparacédo da Ressonancia Magnética e do Ecocardiograma no

diagnostico do refluxo mitral

Tabela 12

RMC ECO
Refluxo leve 4 (7,69%) 1 (1,9%)
Refluxo moderado 21 (40,3%) 11 (21,15%)
Refluxo importante 27 (51,9%) 40 (76,9%)

Onde: RMC - ressonancia magnética cardiaca; ECO — Ecocardiograma.

4.1.10 Aspectos histologicos

No grupo em que foi feita a ldamina com picrosirius, foi avaliada a
fracdo de volume de colageno, que teve porcentagem de fibrose média de
50,9% (DP +15,54).

No PVM, a média foi 54 + 18,10% e, na DR, 48,8 + 24,4%.
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4.1.10.1 Porcentagem média de fibrose e ECO

Valores do coeficiente de correlacao entre a fibrose e as variaveis

do ECO.

Tabela 13

% fibrose FE DD DS VDF VSF AE

Média r -0,040 0,634 0,644 0,429 0,004 0,598

p 0,889 0,011 0,010 0,111 0,990 0,019

n 15 15 15 15 15 15

Onde: FE - Fragéo de ejegéo do VE; DD - diametro diastdlico do VE; DS - diametro sistolico
do VE; VDF - volume diastdlico final do VE; VSF - volume sistdlico final do VE; AE - atrio
esquerdo.

Observe-se que a porcentagem de fibrose apresenta correlagao
positiva e significativa com o DD, DS e AE.

Portanto, quanto maior esses valores maior a porcentagem de fibrose.

Os graficos sao somatdrias das porcentagens médias de fibrose

encontradas nas laminas versus a variavel do método diagnostico.
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Graficos de correlagdo de Pearson ilustrando a relagdo entre a porcentagem média de fibrose
determinada pela analise histolégica e pardmetros do VE e o EcoDopplercardiograma em pacientes com
IMC severa. Onde: FM - Fibrose miocardica; DD - diametro diastélico do VE; DS - diametro sistélico

do VE; AE - atrio esquerdo.
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Valores do coeficiente de correlacao entre a fibrose e as variaveis

da RMC.

Tabela 14

% fibrose VDF VSF FE IMVE FR

Media r 0,596 0,582 -0,459 0,604 0,280
p 0,025 0,023 0,098 0,022 0,354
n 14 15 14 14 13

Onde: RMC - ressonancia magnética cardiaca; FE — Fragdo de ejecdo; VDF — volume
diastdlico final; VSF — Volume sistdlico final; IMVE - indice de massa ventricular esquerda;
FR — fluxo regurgitante.

Observe-se que a % de fibrose apresenta correlagdo positiva e
significativa com o VDF, VSF e IMVE. Portanto, quanto maior esses valores

maior a porcentagem de fibrose.
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Graficos de correlagdo de Pearson ilustrando a relagdo entre a porcentagem média de fibrose
determinada pela analise histoldgica e parametros do VE e a RMC em pacientes com IMC severa.
Onde: VDF — volume diastdlico final; VSF — Volume sistodlico final; IMVE - indice de massa

ventricular esquerda; FM — fibrose miocardica.
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4.1.10.2 Comparacéo da Porcentagem de Fibrose com a FE da

RMC

Estudo da porcentagem média de fibrose nos grupos de FE (RMC)

Valores de média, desvio-padrao, minimo, maximo e mediana da

porcentagem média de fibrose, segundo o grupo de FE (RMC):

Tabela 15

FE % fibrose n Média dp Minimo Maximo Mediana p*

<=60 Média 6 48,42 18,90 12,66 68,45 52,59 0,776

> 60 9 5546 20,04 22,35 97,28 53,38

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Onde: FE - fragao de eje¢do; n — nimero de pacientes estudados; dp — desvio padrao.

Portanto, os grupos acima nao apresentam diferenga significativa, em

relacdo a porcentagem de fibrose.

4.1.10.3 Estudo da porcentagem média de fibrose em relacdo ao

resultado da RMC

Valores de média, desvio-padrdo, minimo, maximo e mediana da %

de fibrose, segundo o grupo da RMC:
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Tabela 16

RMC % fibrose n Média dp Minimo Maximo Mediana p*

+ Media 6 58,03 9,07 44,37 68,45 58,93 0,181

= 9 49,06 2366 12,66 97,28 50,46

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Onde: RMC - ressonancia magnética cardiaca; n — numero de pacientes estudados; dp —
desvio padrao.

Portanto, os grupos acima nao apresentam diferenca significativa, em

relacéo a % de fibrose.
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4.1.10.4 Funcao Ventricular Esquerda

A fungao ventricular esquerda, aqui medida pela Fragao de Ejecao do
VE, apresentou sobreposicdo de dados do Ecocardiograma em relagéo a

RMC, conforme grafico de regressao analitica abaixo:

Grafico 7
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Onde: RMC - ressonéncia magnética cardiaca; ECO - Ecocardiograma; FE — fragdo de
ejecao.
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Porém a FE da RMC e do Ecocardiograma nao obtiveram correlagao

com a fibrose miocardica, conforme graficos abaixo:
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Onde: RMC - ressonancia magnética cardiaca; ECO - Ecocardiograma; FE — fragdo de
ejecao.
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5.1 Consideragdes preliminares

A constatagdo da fibrose miocardica, associado ao remodelamento
ventricular esquerdo, na historia natural da IMC, tem sido tradicionalmente
fundamentada em método anatomo-patolégico invasivo, cirurgico (biopsia
miocardica) e/ou post mortem (necropsia).

E desejavel que haja disponibilidade pelo clinico de métodos capazes
de detectar a fibrose miocardica ao longo da historia natural, assim
permitindo que esta informacao possa ser considerada no desenvolvimento
do raciocinio clinico pré—operatério.

Essas modificagbes podem ser permanentes, levando a uma
disfungdo miocardica com sintomas.

O remodelamento cardiaco € determinado por um processo geral no
qual existe depdsito de colageno, entre os midcitos, para adaptagao a nova
condic&o de trabalho ¢,

A fibrose miocardica por aumento da concentracdo de colageno é
multifatorial e causada pelo envelhecimento, isquemia, hormonal e

processos inflamatérios que levam a morte celular, devido a apoptose ou

necrose®®.
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Esse processo de adaptacdo € associado a muitas mudangas na
expressao de determinados genes, gerando alteracdo da microcirculagcao
com hipertrofia e fibrose(®*#1:6263),

Na pratica clinica, a fibrose miocardica € um dos componentes
admitidos na patogénese da ICC, determinante crucial de heterogenicidade,
levando a um aumento da tensao diastdlica da parede e disfuncao sistolica
com alteragcao do relaxamento do VE.

Estudos recentes®®") demonstram que a hipertrofia ventricular é o
maior componente do remodelamento ventricular.

Nigri(z‘” observou que na valvulopatia adrtica o tipo de remodelagao
ventricular adaptativa, hipertrofia concéntrica ou excéntrica expressar-se-iam
de modo semelhante a RMC ao longo da esperada ocorréncia de FM na
histéria natural destas valvopatias, demonstrando, que a RMC ¢é adaptavel
ao que se conhece sobre a historia natural da lesdo valvar aodrtica, que Ihe
confere utilidade metodoldgica para uso do cardiologista.

Nosso estudo comprovou a eficacia da RMC como método nao
invasivo, capaz de identificar a fibrose miocardica na IMC importante,
associada a dilatagao ventricular, assim como Nigri(z"’).

Discutir-se-a, a seguir, as peculiaridades desses resultados, a luz

dessa apreciagao global.
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5.2 Bidpsia miocéardicae FM

No presente estudo, obtivermos 25 casos (49,0%) positivos de FM
nas bidpsias miocardicas coradas com Hematoxilina-Eosina.

Na confirmagdo diagndstica com picrosirius, estes dados revelaram
uma porcentagem média de fibrose de 50,9% + 15,5.

O grupo negativo para FM demonstrou area de porcentagem média
de fibrose 2,74% (DP+ 8,39), conforme observado na literatura®*°>6%-62),

Quanto aos grupos clinicos, o PVM (16 casos - 69.5%) n&o
apresentou diferenca significativa da bidpsia miocardica positiva em relagao
a DR (7 casos 30.4%) com p= 0,655, sugerindo que, mesmo que exista um
comprometimento miocardico como um todo na DR, nos primeiros surtos
inflamatoérios nao existe lesao significativa que produza fibrose e que o
processo pode ser reversivel.

As coloragdes com Hematoxilina—Eosina e picrosirius sdo métodos de
avaliagao da FM complementares, servindo a HE para a avaliagdo qualitativa
de hipertrofia de cardiomidcitos e FM, e o picrosirius quantitativo para FM.

Avaliamos os grupos clinicos pela porcentagem média de fibrose nao
havendo diferenca significativa entre eles.

O corante Hematoxilina—Eosina é capaz de detectar FM em grandes
grupos, sendo usado como screening. A confirmagdo com picrosirius em
ldaminas positivas para FM serviu como base para validar a experiéncia

local®>%4).,
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Esse resultado é decorrente da fase da histéria natural da doenga em
que os pacientes aqui estudados encontram-se, ou seja, no aparecimento de

sintomas e Classe funcional Ill e IV do NYHA.

5.3 Ressonancia Magnética Cardiaca e Fibrose Miocardica

A RMC detectou areas de FM pequenas, focais e lineares, da mesma
forma que Nigri® na IAO e EAO, em desacordo com as observagdes
encontradas em outros estudos para cardiopatias isquémicas e
hipertroficas©?).

Uma razao para explicar esta situagcdo € de que as modificagcbes
estruturais que se desenvolvem durante a histéria natural da doenca valvar
mitral sdo lentas e difusas, ou seja, ndo envolvem o VE como um todo.

Provavelmente, valvulopatias em que exista miocardio viavel e com
lesdes difusas evoluam diferente daquelas em que existe fibrose intensa e
sem viabilidade, explicando a diferenca entre o grau de fibrose média
encontrado no presente estudo, em relagcdo ao encontrado em outras
etiologias.

A RMC foi positiva e concordante com a BM em 16 casos (31,3%).

As laminas concordantes positivas apresentaram porcentagem media
de fibrose de 50,9% (£15,69DP).

A RMC foi negativa e concordante com a BM em 28 casos (54,9%),

com porcentagem média de fibrose de 2,74% (DPz 8,39).
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A comparagao entre a BM e a RMC demonstrou que quando os
métodos sao concordantes e negativos as chances de existir FM sao
minimas devido a grande especificidade.

A porcentagem minima de fibrose detectada na BM e pela RMC foi de
12,66% (+ 23,66).

Os resultados discordantes (13,73%) comportaram-se como falsos
negativos, revelando que existe uma porcentagem minima de fibrose (FVC
média= 11,74%) da qual a RMC, pelo método de RTM, ndo consegue captar
dentro de um limite ou linha de corte, estando essa porcentagem associada
a hipertrofia de cardiomidcitos (6 casos / 85,7%) ou porque nao poderia ser
realmente observada, evidenciando uma limitagao do método.

O que se poderia pensar € que a RMC comporta-se de maneira util
na auséncia de FM; tendo poder limitado no inicio da ocorréncia de FM e
voltaria a adquirir utilidade, quando uma cogitada linha de corte fosse
ultrapassada.

A RMC néo sofreu influéncia da fragao de eje¢ao na detecgao de FM,
sendo que, mesmo quando a fracao de ejecao era baixa, a FM comportava-
se de maneira semelhante ao normal, confirmando os dados de literatura™.

As variaveis VDF, VSF e IMVE da RMC apresentaram otima
correlagdo com a porcentagem média de FM, sendo que, quanto maiores os
volumes e massa ventriculares, consequentemente maiores diametros
sistdlico e diastélico do VE, maior a probabilidade de se encontrar FM, nao

estando associados a FE diminuida, assim como os achados de literatura.
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Obtivemos resultados diferentes dos encontrados por Nigri(24) em
relacdo a porcentagem média de fibrose nas BM negativas.

Acredita-se que por se tratar de estudo de doencas diferentes, a
porcentagem média de FM captada também ¢é diferente, e essa
explicagao encontrar-se-ia na histéria natural da doenga na IMC, que é
lenta, e ainda, que o envolvimento até a lesdo do VE ocorre apos
décadas, enquanto que, na patologia adrtica, o desenvolvimento € rapido
e o envolvimento do VE é direto("?*).

Estudos recentes com RMC, em coragbes normais e com lesao,
comparados com BM post morten, chegaram a cifras de FM reconhecidas
pela RMC de 1,39%%0,26 nos miocardios normais e distribuicdo de
gadolineo na grandeza de 0,17% + 0,054 .

A diferenca de captagcdo da RMC é dependente do equipamento,
técnica e qualidade de imagens usadas neste estudo.

Pode-se afirmar, com estes resultados, que, perante a histéria natural
da IMC pura, o método de RTM da RMC consegue prover informagdes, com
acuracia, sobre a inexisténcia de FM, mas que tem limitagdo moderada em
encontrar FM no PVM do que na DR.

Portanto, fica claro que a RMC deve ser usada como método
diagndstico de FM na IMC pura importante sem sinais de disfungao
ventricular, servindo ao cardiologista como ferramenta importante para a

decisao clinica.
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5.4 Os Grupos Clinicos e a Biopsia Miocardica

Na comparagcdo da IMC na PVM e DR, a RMC demonstrou boa
acuracia (86,3%), em relagcdo a fibrose miocardica como um todo,
identificando corretamente individuos positivos e negativos para fibrose,
com maior expressividade na DR 92,9% do que no PVM, cujo resultado
foi 83,8%.

A RMC demonstrou ser mais sensivel a fibrose decorrente da DR
(85,7%) do que no PVM (62,5%), porém, com especificidade de 100% nas
duas patologias, definindo corretamente os pacientes que, efetivamente, nao
possuiam fibrose miocardica.

Os resultados falso negativos foram em maior numero no PVM
(16,22%) em relacdo a DR (7.14 %).

Existe um comportamento igual na distribuicido de FM no PVM e na
DR, considerando-se um envolvimento do miocardio como um todo, na DR,
onde a FM nao € maior nesta doenga do que na PVM.

Houve uma sobreposicdo dos resultados da BM e da RMC
demonstrando boa concordancia entre os métodos, tanto no PVM quanto na
DR, ou seja, a RMC é capaz de distinguir a FM da mesma forma que a BM,
na IMC de diferentes etiologias.

Nao houve influéncia da FE na determinacdo da FM pela BM e pela
RMC nos dois grupos, ou seja, mesmo quando a FE era diminuida, a FM

comportou-se da mesma forma.
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Nao houve diferenca na detec¢dao da FM pela RMC e pela BM entre
os grupos estudados mostrando alta especificidade, porém sendo mais

sensivel na DR do que na PVM.

5.5 Consideracdes Finais

A FM que aparece no decorrer do processo de histéria natural da
insuficiéncia mitral crénica, desenvolve-se de maneira lenta, apresentando,
numa fase precoce, lesdo miocardica minima com dificil acesso a qualquer
método diagndstico, incluindo a RMC.

No periodo em que a sintomatologia torna-se exuberante, a RMC
detecta FM linear, difusa e fina com resultados que se sobrepdem aos da
BM, considerada “gold standart”.

Porém, existe uma fase de transicao onde ha hipertrofia miocardica
como processo adaptativo do VE, em que a FM ainda nao pode ser
aferida, mas sabe-se que ela existe e que na RMC comporta-se como
casos discordantes, ou seja, casos falso-negativos em que a hipertrofia
miocardica esconde a FM, e que nenhum exame diagnéstico pode
confirmar sua existéncia.

Resta ainda saber, em estudos futuros, o beneficio e em que casos
usar esta nova experiéncia diagndstica, mas em nosso estudo pudemos
concluir que o RTM da RMC é um método diagnéstico da FM na IMC

importante, facil, ndo invasivo e precoce, que pode ser usado inicialmente
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nas fases mais avancadas da doenca, e que pode auxiliar o clinico na
tomada de decisdo, quando este se encontrar com duvidas em relagdo ao

tratamento do paciente assintomatico que ainda apresenta reserva

miocardica.



6. CONCLUSOES
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A RMC demonstrou concordancia com a BM em relagao aos achados de
FM na IMC, sendo eficiente para o acompanhamento da histéria natural

da doenga.

Existe correlagao positiva e significativa entre a porcentagem de fibrose
com o VDF, VSF e IMVE da RMC e com o DD, DS e AE do
Ecocardiograma. Portanto, quanto maiores esses valores, maior a % de

fibrose.

N&o houve correlagdo significativa entre a fracdo de ejecdo da RMC e a

fibrose miocardica.

O PVM teve maior idade quanto a expressao dos sintomas e indicagao

cirargica do que a DR.

Ndo houve diferenca entre as diferentes etiologias em relagdo a

porcentagem média fibrose nos grupos estudados.
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Comparacdo das Variaveis do Ecocardiograma com o Grupo PVM

e com a Bidpsia Miocardica

Variaveis
ECO PVM

FE % BIOP positiva

Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

FE 11 62.45455 15.75032 70.00000 33.00000 79.00000
BIOP negative

Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

FE 22 62.63636 15.23325 66.00000 1.00000 78.00000

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p= 0,7888

VSF (ml) BIOP positiva

Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

VSF 9 104.44444 49.89767  100.00000 44.00000 199.00000
BIOP negative

Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

VSF 22 84.50000 56.72637 60.00000 31.00000 225.00000

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p= 0,1702

VDF (ml) BIOP positiva

Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

VDF 11  189.90909 62.40586 186.00000 103.00000 302.00000
BIOP negative

Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

VDF 22  196.22727 74.52001  190.50000 98.00000 422.00000

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p= 0,9239

DD/DS (mm) BIOP positiva

Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

DD 11 63.54545 8.85848 60.00000 55.00000 80.00000
BIOP negative

Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

DD 22 63.31818 10.48984 61.50000 48.00000 90.00000

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p= 0,8933
BIOP positiva

Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

DS 11 41.72727 11.68838 39.00000 29.00000 67.00000
BIOP negative

Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

DS 22 39.54545 6.38993 38.00000 32.00000 55.00000

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p= 0,9389

Onde: Eco - Ecocardiograma; BM — Bidpsia miocéardica; FE — Fracéo de ejecéo; VDF —
Volume diastélico final; VSF — Volume sistoélico final; DD — Diametro diastélico; DS —

Diametro sistélico.
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Comparacdo das Variaveis
e com a Bidpsia Miocardica

do Ecocardiograma com os Grupos FR

Variaveis
ECO PVM
FE % BIOP positiva
Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum
FE 5 67.60000 7.12741 68.00000 60.00000 78.00000
BIOP negative
Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum
FE 9 62.11111 9.94289 60.00000 46.00000 76.00000
Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p= 0,7888
VSF (ml) BIOP positiva
Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum
VSF 5 143.80000 88.69724  169.00000 46.00000 228.00000
-- BIOP negative
Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum
VSF 9 69.22222 2903351 61.00000 36.00000 124.00000
Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p= 0,1702
VDF (ml) BIOP positiva
Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum
VDF 5 157.00000 42.53822 157.00000 104.00000 219.00000
BIOP negative
Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum
VDF 9 188.66667 63.28309  178.00000 90.00000 307.00000
Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p= 0,9239
DD/DS (mm) BIOP positiva
Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum
DD 5 58.00000 8.63134 56.00000 47.00000 69.00000
BIOP negative
Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum
DD 9 64.00000 10.54751 64.00000 45.00000 79.00000
Teste nao-paramétrico de Mann-Whitney, p= 0,8933
BIOP positiva
Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum
DS 5 36.80000 6.53452 36.00000 28.00000 46.00000
BIOP negative
Variable N Mean Std Dev Median Minimum Maximum
DS 9 42.55556 6.83943 43.00000 30.00000 53.00000

Teste nao-paramétrico de Mann-Whitney, p= 0,9389

Onde: Eco - Ecocardiograma; BM — Bidpsia miocéardica; FE — Fracéo de ejecéo; VDF —
Volume diastélico final; VSF — Volume sistoélico final; DD — Diametro diastélico; DS —

Diametro sistélico.



