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RESUMO

INTRODUGCAO: Na histéria natural das valvopatias aérticas crénicas graves, a
presenca de fibrose miocardica (FM) é fator determinante da fungcao ventricular
esquerda. A biopsia miocardica (BM) é o exame padrao no diagndstico da FM
mas nao da uma visao por inteiro do miocardio como o exame de Ressonancia
Magnética Cardiaca (RMC), através da técnica do Realce Tardio Miocardico
(RTM).

OBJETIVO: Nosso objetivo foi comparar o diagnéstico de FM pela RMC com a
BM e a relacdo da quantificacdo da FM expressa pela Fracdo do Volume do
Colageno (FVC) com a fracdo de ejecao pela RMC nas valvopatias adrticas
cronicas.

METODOS: Foram estudados 70 pacientes (35 com estenose aértica e 35 com
insuficiéncia aodrtica) com indicagao cirargica que realizaram RMC pré-
operatoria para avaliagdo da funcdo 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 a detecgcéo de
FM. Durante o ato operatério submeteram-se a realizacdo de BM conforme
orientadas pela RMC e aquelas que a RMC néo identificou FM, foram retiradas
de locais padrao, na parede lateral do ventriculo esquerdo,abaixo da valva
aodrtica. Todas foram coradas pela técnica do tricrdbmio de masson, que cora
colageno, e quantificadas pelo aparelho do quantimet.

RESULTADOS: Foram subdivididos em quatro grupos conforme RMC/BM. A
RMC diagnosticou FM em 44 pacientes, sendo em 39 concordantes com a BM,
que constituiram o grupo RMC/BM+ (grupo concordante positivo). A FVC
média neste grupo foi de 3,6+1,8. O grupo RM/BM(-) (concordante negativo) foi
constituido de 16 pacientes com FVC média de 0,6+0,2. Em 15 casos a RMC
nao mostrou concordancia com a BM, sendo falsos positivos em 5 casos (grupo
RMC+/BM-) e 10 falsos negativos (grupo RMC-/BM+). A sensibilidade da RMC
no diagnostico da FM foi de 79,6%, especificidade de 76% e acuracia de 78,6%.
Quando analisamos os grupos clinicos, na estenose aortica, a sensibilidade da
RMC foi de 76%, especificidade de 85% e acuracia de 80%, enquanto, na
insuficiéncia adrtica, a sensibilidade foi de 82%, especificidade de 57% e
acuracia de 77%. Quanto maior a quantidade de FM (FVC) menor a fracao de
ejecdo (FE) com p<0,001.

CONCLUSAO: Observamos boa concordancia da RMC com a BM na detecgao
da FM, e uma relagao inversamente proporcional da quantidade de FM (FVC)
com a fracao de ejecao (FE).



SUMMARY

INTRODUCTION: In the natural history of severe chronic aortic valve diseases,
the presence of myocardial fibrosis (MF) is a determining factor of left ventricular
function. Myocardial biopsy is the standard diagnostic test of MF but it does not
allow a complete visualization of the myocardium as the cardiac magnetic
resonance imaging (CMRI) does by the delayed enhancement technique.

OBJECTIVE: The present study aimed at comparing myocardial fibrosis
diagnosed by CMRI with that diagnosed by MB as well as the relationship of MF
quantification expressed by the collagen volume fraction (CVF) with that
expressed by the ejection fraction (EF) performed by CMRI in chronic aortic
valve diseases.

METHODS: Seventy surgically induced patients (35 with aortic stenosis and 35
with aortic regurgitation) were studied. Cardiac magnetic resonance performed
over preoperative period was intended to assess left ventricular volumes,
function, and mass index by cine magnetic resonance imaging whereas MF
presence, by delayed enhancement technique. These patients received 0.2
mmol/kg of Gadolinium injected intravenously. During the surgery, MB was
performed and myocardial fragments were taken from regions as shown in
CMRI; however, those CMR images that did not show MF had fragments taken
from standard regions like the lateral left ventricular wall right under the aortic
valvular ring. All specimens were stained with Masson's trichrome, which stains
collagen, and quantified by the use of quantimet equipment.

RESULTS: They were subdivided into four groups according to CMRI/MB. CMRI
diagnosed MF in 44 patients considering that 39 of them were in agreement with
MB, being called CMRI/MB(+) group with p<0.001 and a CVF mean = 3.6+1.8.
The other 16 (22%) patients were not in agreement with MB and were called
CMRI/MB(-) group with a CVF mean = 0.6% 0.2. There was a transition phase in
which CMRI did not show agreement in 15 cases (22%). Five of them were
CMRI+/MB- and 10 CMRI-/MB+. CMRI sensitivity for diagnosing MF was 79.6%,
specificity 76% and accuracy 78.6%. When analyzing clinical groups regarding
aortic stenosis, sensitivity was 76%, specificity 85%, and accuracy 80%;
whereas regarding aortic regurgitation, sensitivity was 82%, specificity 57%, and
accuracy 77%. The greater the MF (CVF), the lower the ejection fraction (EF)
with p<0.001.

CONCLUSION: It was observed good agreement of CMRI with MB when
detecting MF, inversely proportional relationship of MF amount (CVF) with
ejection fraction (EF), showing p<0.001.
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A histéria natural das valvopatias aodrticas crbnicas, estenose aodrtica
(EA0) e insuficiéncia aodrtica (IAo) associa-se a graus de remodelagao

ventricular esquerda sem correspondéncia'® com manifestacdo de sintomas.

As valvopatias adrticas cronicas principalmente de etiologia reumatica
(prevalente em nosso pais) com grau importante de acometimento valvar

podem ser estratificadas de acordo com o progndstico presumido™®.

A insuficiéncia cardiaca manifestada por dispnéia aos esforcos habituais
decorre geralmente da desadaptacdo ventricular e, mais raramente, pela
disfuncao do miocardio ventricular esquerdo. Deste modo, na evolucao clinico-
morfolégica de uma valvopatia adrtica, carece rastrear eventual disfungao

ventricular esquerda’®.

O conhecimento acumulado sobre fibrose miocardica (FM) seqliente ao

processo de hipertrofia ventricular concéntrica ou excéntrica indica 0 método



INTRODUGAO 3

habitual para diagnosticar a FM e quantifica-la de forma direta e indireta, é a

biépsia miocardica (BM)'%2,

Os estudos que se valem da BM, in vivo e post mortem e identificam o
grau de FM associado a remodelacdo ventricular esquerda e admitem-na

como diagndstico padrao’>'°.

Bonow et al.'®

concluiram da analise de 14 pacientes com |Ao operados
que 9 (62,4%) deles apresentavam grau de FM associado a disfuncao
ventricular esquerda, enquanto que os restantes 5 pacientes ndo tinham nem
sinais de FM nem diminuicdo da fracdo de ejecdo (FE); os autores ainda

verificaram auséncia da correlacdo entre quantidade de FM e diminuicado dos

valores da FE.

Ha muitas lacunas no conhecimento da participagdo da FM no
desenvolvimento da histéria natural da valvopatia adrtica; uma delas é o quanto

a hipertrofia ventricular pode mascarar a FM'®%,

A bidpsia, nao necessariamente, é expressao fiel do ventriculo esquerdo

25-28

(VE) como um todo pois, a regionalidade da BM é uma importante limitagao

deste método.

Uma visdo global do ventriculo esquerdo €& permitida através do

29-30

ecocardiograma (ECO)“*°", exame nao invasivo que nao permite avaliar

imagem mais aprofundada do miocardio, razao pela qual o método restringe-se
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a uma avaliacao de diametros e valores de funcédo, além de aspectos de
contracao regional. Ademais, o ECO apresenta baixa acuracia para identificar a

reversibilidade ou melhora da funcao ventricular®'%,

N

E crescente a aplicacao da Ressonancia magnética cardiaca (RMC) em
Cardiologia. Recentes avancos tecnoldgicos permitiram que a RMC fosse
reconhecida como método diagnéstico capaz de fornecer, em Unico exame,
informagdes morfofuncionais Uteis para a tomada de decisdes clinicas relativas

as doencas cardiovasculares®*°.

A realizacédo e a interpretacdo da RMC requerem conhecimentos para
definicdo dos planos basicos de estudo do coracao, e analises morfoldgicas e
fisiolégicas cardiacas,incluindo, os fenémenos elétricos do ciclo cardiaco e seus
correspondentes na mecanica contratil do coracdo. Assim, pode-se considerar
que a RMC contribuiu para avaliar anatomia, funcdo, perfusdo e viabilidade

miocardicas®®®’.

A RMC foi, primeiramente, aplicada por Bloch, em 1946, em Stanford e
em seguida por Purcell, em Harvard; a RMC é um dos maiores avangos da
medicina em matéria de diagnostico por imagem no século XX. A RMC esta
disponivel para uso clinico hd 40 anos, desde que Lauterbur em 1972
conseguiu produzir a primeira imagem a partir de um animal vivo®®®°; a seguir,

a RMC tem contribuido expressivamente para a qualificagdo da imagem em

Medicina.
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A aplicacado da RMC ganhou espaco no capitulo das doencas
cardiovasculares e cada vez mais esta sendo valorizada como altamente
promissora na necessaria complementagdo por imagem do diagndstico

clinico®.

A RMC parte da vantagem inquestionavel da seguranca profissional de
um método radiolégico ndo invasivo; e prossegue na capacidade extraordinaria
de promover cortes tomograficos sob diferentes planos, e imagem panoramica;
a RMC possibilita para o clinico, desta forma, desejavel visdo mais penetrada
das estruturas teciduais de interesse e, em mostrar caracteristicas dos

diferentes tecidos do corpo.

Uma seqiéncia de pulsos visa a obtencdo de imagens com alta
resolucao espacial para detectar lesdo miocardica irreversivel (fibrose e/ou
necrose miocardicas)*' 2. Ela é denominada Realce tardio miocardico (RTM),
sendo aplicada de 5 a 20 minutos apds injecdo venosa do contraste
gadolinio. Este raro metal foi descoberto por Gadolin em 1880, e tem a
propriedade de diminuir o tempo de relaxamento do ion hidrogénio,
presente nos compartimentos liquidos e gordurosos do corpo humano que
ocupa dois tercos dos liquidos corporais. O gadolinio quelado pelo
acidopentacéticotriaminodietilene (DTPA) é seguro para uso, ndao apresentando
nefrotoxidade e apenas raros fenémenos alérgicos.As areas que sofre
hipercaptacao pelos tecidos, o chamado realce tardio miocardico, método (Util

para informar sobre FM, por exemplo, em segmentos ventriculares com infarto
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do miocardio. A obtencdo das imagens da-se na fase mesotelediastélica do
ciclo cardiaco, sincronizada ao eletrocardiograma e durante pausas
respiratérias repetidas ao final da expiracdo®. As &reas brancas ou com
aumento de intensidade do sinal delineam precisamente as areas de FM e ou

necrose miocardica em pacientes com doenca arterial coronariana.

Kim et al.** foram os pioneiros a descreverem a técnica do RTM em
pacientes com infarto do miocardio com disfungdo ventricular, onde os
segmentos com disfuncao apresentaram hipercaptacdo de contraste gadolinio

(RTM positivo) enquanto, que os segmentos sem disfuncdo (RTM negativo).

James et al. utilizou a mesma técnica na miocardiopatia hipertréfica na
identificacdo na quantidade de FM nesta cardiopatia que guarda relacdo com a
dilatagao progressiva ventricular esquerda e, além disto, constitui marcador de

morte sUbita®.

A qualidade das informacdes com valor clinico obtido pela aplicacao da
RMC ao estudo do miocardio isquémico e hipertrofico estimulam conhecer o
que resultaria a respeito do miocardio que se adapta cronicamente no decorrer
da histéria natural da valvopatia aortica. Afigura-se estimulante a expectativa de
se obter informagbes sobre o desenvolvimento in vivo da FM, inclusive pela

perspectiva tridimensional de anélise do miocardio* .

De maneira inédita, estudamos a presenca de FM pela RMC na

insuficiéncia aortica e estenose adrtica grave, com os seguintes objetivos:
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1) comparar o diagnéstico de FM pela RMC e bidpsia intra-operatéria,

2) relacionar a quantificacdo da FM expressa pela fracado do volume do
colageno (FVC) pela biépsia intra-operatéria com a fragdo de ejecao

da RMC.



2. CASUISTICA E METODOS
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Foram estudados de forma prospectiva 70 (35 com estenose aodrtica e
35 com insuficiéncia adrtica), pacientes sintomaticos no Ambulatério da
Unidade Clinica de Valvopatias do Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor/HC.FMUSP),

no periodo de maio de 2001 a julho de 2003, Tabela 1.

Este projeto foi analisado e aprovado pela Comissdo de Etica do
Instituto do Coracdao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Todos os pacientes incluidos deram consentimento

por escrito, apds explicacao do estudo e do método utilizado.
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Critérios de Exclusao:

Foram excluidos pacientes com:

idade inferior a 18 anos e superior a 65 anos
- valvopatia mitral concomitante

- doencas associadas (Diabetes mellitus, hipertensao
dislipidemia)

- cirurgia valvar prévia

- outras cardiopatias

arterial sistémica,
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2.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

Foram anotados no periodo pré-operatério, particularmente, os dados
sobre etiopatogenia, ocorréncia de sintomas capitais, tais como angina do peito,
tontura, lipotimia, sincope e classe funcional, obedecendo aos critérios da
NYHA e realizacdo de exames diagnéstico como eletrocardiogramas,

radiografias de térax, ecocardiograma transtoracico e cateterismo.

2.2. RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

A Ressonancia magnética do coracao realizada no pré-operatério
objetivou avaliar os volumes diastélico e sistélico finais, fracao de ejecao e
indice de massa ventricular esquerda (VDF, VSF, FE e IMVE) respectivamente,
pela cine ressonéncia com técnica de FIESTA e o diagnéstico de FM por meio

da técnica de RTM (myocardial delayed enhacement)*.

Os exames foram realizados em equipamento de 1,5 tesla de campo
principal (General Electric Medical Systems, SIGNA, CV/i, Walkeska, MN), e
bobina de aquisicdo cardiaca do tipo phased-array composta de quatro

elementos para obtencdo de melhor relagdo sinal/ruido. As imagens cardiacas
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foram feitas de eixo curto e eixo longo do VE. Foram em média de 8 a 12 cortes
do eixo curto do VE, com 8 mm de espessura e 2 mm de intervalo entre cortes,
suficientes para cobertura do VE do apice a base. Os eixos longos foram
prescritos perpendicularmente ao eixo curto, de forma radial, com intervalo de
45 graus entre eles. Precisamente os mesmos cortes de eixo curto e eixo longo
foram adquiridos em todas as seqUéncias especificas descritas abaixo.
A primeira seqiéncia de pulso, a cine-ressonancia com técnica de FIESTA
(Fast Imaging Employing Steady Aquisicion)*', foi utilizada para avaliagdo da

funcdo ventricular global (volumes e fracdo de ejecdo)*'*

com 0s seguintes
parametros: FOV (field of view) ou campo de visdo 34 a 38cm, 256 x 128 de
matriz, faixa de freqiéncia (ou receiver bandwidth) 125 kHz, 8 a 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 inclinacao de 45°, 3/4 campo de visdo, nimero

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

Apbés a aquisicdo das imagens da cine ressonancia, os pacientes
receberam bolus intravenoso de 0,2 mmol/kg de gadolinio (Omniscan,
Nycomed). No intervalo entre 5 a 20 minutos apds a injecao de gadolinio, foram
adquiridas imagens com a seqiéncia de pulso do RTM , utilizando os seguintes
parametros: TR 7,2 ms, TE 3,2 ms, matriz 256 x 192, flip angle 20°, largura 31,2
kHz, e tempo de inversdo 150 a 250 ms, NEX 2, aquisicdo a cada batimento
cardiaco (1 RR). Esta seqiiéncia consiste em um gradiente-eco associado a um

pulso preparatério de inversado-recuperacao. O objetivo é ajustar o tempo de
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inversdo (TI) para obter imagens apds contraste onde o miocardio normal
apresente sinal nulo (miocardio escuro). Assim, areas de FM aparecem

intensamente brancas, com clara diferenciacdo do musculo normal.

Analise dos dados:

Os calculos da IMVE, VDF, VSF e FE foram obtidos através da deteccao
dos contornos do epicardio e endocardio de cortes contiguos do eixo curto do
final da diastole e final da sistole das imagens de cine-ressonancia FIESTA.
Utilizamos o método de Simpson por meio do software Mass Analysis*'**2.
A fase correspondente a sistole final do eixo curto medial do VE foi visualmente

determinada como sendo a que tinha a menor area de cavidade ventricular e foi

usada para todos os cortes do VE.

Os estudos de viabilidade miocardica pela técnica de RTM foram

analisados qualitativamente pela presenca ou auséncia de FM .
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2.3. BIOPSIA DO VENTRICULO ESQUERDO NO INTRA-OPERATORIO

Durante o ato operatério, fragmentos miocardicos, com cerca de 1 cm de
didmetro, foram retiradas de local do VE conforme RMC indicado. E, quando a
FM foi ausente na RMC, os fragmentos foram retirados de locais padrdes,na
parede lateral do ventriculo esquerdo, imediatamente, logo abaixo do anel da

valva aértica.
A fixacdo do material foi feita em formol tamponado a 10%.

Técnicas de Coloracao: para cada material, foi utilizado uma lamina com
corte corado pela técnica de Hematoxilina-Eosina e uma lamina pela técnica do
tricromio de masson. A andlise do material se fez pelo estudo histolégico e

morfométrico em cada caso.

As laminas das biépsias do ventriculo esquerdo foram coradas com
tricromio de masson e a analise quantitativa foi feita pelo aparelho quantimet,
onde se visualiza a matriz do colageno pelo microscépio com lente de aumento

10x e projeta-se a imagem no computador®’.

Através da analise da imagem no microscépio e comparagdo com a
projetada, e mapeada com a ajuda do quantimet ressaltou o azul do tricrémio
de masson e edi¢cdo da imagem recortando e eliminando endocardio e fibrose

endocardica, pode-se limitar a fibrose intramiocardica e quantifica-la em relacao
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ao musculo total. Desta forma, pode-se quantificar a fibrose através de numeros

e de modo mais definido*®®".

A fracéo do volume do colageno (FVC) intersticial foi correspondente a
razao porcentual do tecido corado positivamente para as fibras do colageno e

do miocardio em cada campo examinado com objetiva de 10x>%°*,

Com a imagem projetada no quantimet, pelo sistema de acionar as
cores, pode-se ressaltar o azul do tricrdbmio de masson e editar a fibrose,

recortando e eliminando o endocardio e fibrose endocardica.

Apbs a delimitacdo da fibrose pode-se quantifica-la pela coloracao e

quantificar também a musculatura total.

Portanto, as fibras do colageno de cor azul foram identificadas e sua

proporcao em relacao ao restante do miocardio calculado.

A FVC correspondeu a razao porcentual do tecido corado, positivamente
as fibras do colageno e do miocardio em cada campo examinado com objetiva

de 10x.

A interpretacdo do resultado de BM negativa usando a metodologia
através do tricromio de masson foi citado por Elias®' em sua tese de doutorado
com média de 0,79. Esta de acordo com os dados da literatura que € de 0,16 a

3,33% para o ventriculo esquerdo normal.



CASUISTICA E METODOS 16

2.4. ESTUDO ESTATISTICO

2.4.1. Analise Descritiva

Para as variaveis quantitativas (idade, varidveis ecocardiograficas) esta
analise foi realizada através da observacao dos valores minimos e maximos, e
do calculo de médias e desvios-padrdo e medianas. Para as variaveis
qualitativas (presenca ou ndo de determinado parametro) foram calculadas as

frequéncias absolutas e relativas.

2.4.2. Analise Comparativa

Para se testar a homogeneidade de grupos em relacao as proporcoes foi
utilizado o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, que é indicado para a
comparacdo de proporcdes quando caselas de respostas apresentam

freqiiéncias esperadas menor do 5.

Para a comparacao dos grupos de FE foi utilizada a Analise de Variancia
a um fator com as comparagdes multiplas realizadas através do teste de

Bonferroni(.

Para a obtencdo de um valor de corte para a FE em relacdo a presenca

ou ndo de FM foi utilizado o modelo de regresséo logistica®®.
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Para o estudo da correlacédo entre a FM e a FE foi utilizado o coeficiente

de correlacdo de Pearson'".

Para a comparacao entre média de dois grupos independentes foi

utilizado o teste t de Student para amostras independentes.

Para se avaliar a concordancia da classificacao da fibrose com a bidpsia

foi utilizado o indice de concordancia Kappa. Este indice varia de 0 a 1 sendo

59-60

que

Kappa < 0,45 temos reprodutibilidade marginal

0,45 < Kappa < 0,75 temos boa reprodutibilidade
Kappa > 0,75 temos 6tima reprodutibilidade
Foram ainda calculados os indices de Eficiéncia abaixo:
Presente Ausente Total
Resultado Presente PV PF PV+PF
Previsto Ausente NF NV NF+NV
Total PV+NF PF+NV N

PV: Positivo verdadeiro; PF: Positivo falso; NF: Negativo falso; NV: Negativo verdadeiro
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Sensibilidade: PV/(PV+NF)

E a habilidade de identificar corretamente aqueles individuos que tem

resultado presente (propor¢ao positiva verdadeira).

Especificidade: NV/(PF+NV)

E a habilidade de identificar corretamente aqueles individuos que tem

resultado ausente (proporcdo negativa verdadeira).

Acuracia: (PV+NV)/n

E a habilidade de identificar corretamente aqueles individuos que tenham

tanto resultado ausente como resultado presente.
Taxa de falsos positivos: PF/(PV+PF)

E a proporcdo de individuos com um resultado previsto pelo teste

presente que de fato tenha um resultado confirmado ausente.



CASUISTICA E METODOS 19

Taxa de falsos negativos: NF/(NV+NF)

E a proporcdo de individuos com um resultado previsto pelo teste

ausente que de fato tenha um resultado confirmado presente.

Todos os testes foram realizados admitindo-se o nivel de significancia

de 5%.

Todos os pacientes inclusos no trabalho assinaram os seus termos de

consentimento para realizacao dos métodos aplicados neste estudo.



3. RESULTADOS
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Foram avaliados 70 pacientes com idade entre 25 e 65 anos (média de
46,7 anos, desvio-padrdao de 12,6 anos e mediana de 46 anos). Cinqlienta e
quatro (77,1%) pacientes eram do sexo masculino e 16 (22,9%) do sexo
feminino. Vinte e sete (38,6%) apresentavam Classe Funcional igual a Il, 41
(58,6%) igual a lll e 2 (2,8%) Classe Funcional IV. Trinta e cinco (50,0%)

apresentavam estenose aortica e 35 (50,0%) insuficiéncia aobrtica.

Na Tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas clinicas destes

pacientes, segundo o diagnostico

TABELA 1 - Caracteristicas clinicas, segundo o diagndstico

Estenose Adrtica Insuficiéncia Aortica Total
Homens 21 33 54
Mulheres 14 2 16

Média de Idade (anos) 46,8+11,6 46,4+13,2
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Nenhum paciente apresentou rea¢des adversas pelo uso do contraste

gadolinio.

3.1. SUBDIVISAO DE GRUPOS

Os pacientes foram distribuidos em quatro grupos, conforme Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicao dos grupos conforme resultados da RMC e BM:

BM
- +
] RMC/BM(-) RMC(-)/BM(+)
N = 16 (22,8%) N =5 (7%)
RMC
RMC(+)/BM(-) RMC/BM(+)
+ N =10 (14%) N = 39 (55,7%)

RMC=ressonéancia magnética cardiaca; BM=bidpsia miocardica

Para as comparacgdes realizadas a seguir os grupos RMC(-)/BM(+) e

RMC(+)/RM(-) foram agrupados em um unico grupo (grupo nao concordante).
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3.2. VARIAVEIS DA RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

3.2.1. Variaveis da Ressonancia Magnética Cardiaca entre os grupos
diagndsticos concordantes

Os grupos concordantes apresentaram variaveis pela RMC conforme

Tabela 3.

TABELA 3 - Varidveis da Ressonancia Magnética Cardiaca entre os grupos
diagnésticos concordantes

RMC/BM(+) / RMC/BM(-)

Variaveis FIBROSE POSITIVA  FIBROSE NEGATIVA P
FE (%) 0,501 0,6+0,1 0,05
VDF (ml) 143,6152,6 323,1£190,4 0,0022
VSF (ml) 65,2+28,9 176,3+118,8 0,0029
IMVE (g) 150,0+60,3 213,7+72,1 0,0067

RMC - ressonancia magnética cardiaca; BM - biépsia miocardica; VDF - volume diastélico final; VSF - volume sistolico
final; IMVE —indice de massa ventricular esquerda

Todas as variaveis analisadas apresentaram diferencas estatistica

significativas, com valores significantes maiores quando a fibrose esta presente.
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3.2.2. Grupos Clinicos

3.2.2.1. Estenose Aortica

As variaveis da RMC analisadas no grupo da EAo, sdo mostradas na

Tabela 4.

TABELA 4 - Varidveis da Ressonancia Magnética Cardiaca na Estenose
Adrtica, segundo os grupos de estudo

Variaveis/RMC RMC/BM(+) RMC/BM(-)  RMC(-)/BM(+) RMC(+)/BM(-) p
FE% 0,48+0, 1 0,620, 1 0,640,06 0,008
VDF (ml) 363,4+162 1944113 188119 NS
VSF (ml) 227+139 93196 82461 NS
IMVE(g) 196176 161162 153+59 NS

RMC - ressonancia magnética cardiaca; BM - biépsia miocardica; FE - fragcao de eje¢éo; VDF - volume diastdlico final;
VSF - volume sistélico final;indice de massa ventricular esquerda

A FE foi a unica variavel com diferenca estatistica significativa na EAo. A

FE apresentou média mais baixa no grupo concordante positivo (p<0,05).

3.2.2.2. Insuficiéncia Aortica

As variaveis da RMC analisadas no grupo da |Ao, sdo mostradas na

Tabela 5.
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TABELA 5 - Variaveis da Ressonancia Magnética Cardiaca na Insuficiéncia
Adrtica, segundo os grupos de estudo

Variaveis/RMC RMC/BM(+) RMC/BM(-) RMC(-)/BM(+) RMC(+)/BM(-) P

FE% 0,47+ 0,1 0,57+0,58 0,59+0,14 0,05
VDF (ml) 417+154 1 309104 281,4+150,6 0,03
VSF (ml) 260,8+134 82,25+20,1 155,6+£108 NS
IMVE(Q) 229180 189+60 162+78 NS

RMC - ressonancia magnética cardiaca; BM - biépsia miocardica; FE% - fragdo de ejegao; VDF - volume diastélico final;
VSF - volume sistélico final;IMVE-indice de massa ventricular esquerda.

A VDF foi a unica variavel com diferenca estatistica significativa na IAo.

3.3. ANALISE DA BIOPSIA MIOCARDICA NO DIAGNOSTICO DE
FIBROSE MIOCARDICA NA ESTENOSE AORTICA E
INSUFICIENCIA AORTICA

A Tabela 6 relaciona os 70 (35 |Ao e 35 EAo0) pacientes submetidos a

BM.
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TABELA 6 - Biopsia Miocardica no diagnéstico de Fibrose Miocéardica na

Estenose Adrtica e Insuficiéncia Adrtica

BIOPSIA MIOCARDICA

FIBROSE EAo 1A0

N % N %
Negativa 14 40 7 20
Positiva 21 60 28 80
Total 35 100 35 100

EAo- estenose adrtica; |Ao - insuficiéncia adértica

3.4. RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Fibrose Miocéardica diagnosticada pela RMC nos grupos clinicos na

Tabela 7.

TABELA 7 - Ressonancia Magnética Cardiaca no diagnostico da Fibrose

Miocardica na Estenose Aortica e Insuficiéncia Adrtica

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

FIBROSE EAo 1A0

N % n %
Negativa 17 48 9 26
Positiva 18 52 26 74
Total 35 100 35 100

EAo - estenose adrtica; Ao - insuficiéncia adrtica
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3.5. COMPARAGCAO ENTRE RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA vs
BIOPSIA MIOCARDICA ENTRE OS GRUPOS CLINICOS

3.5.1. Estenose Aortica/Insuficiéncia Aodrtica

A eficacia na deteccao da FM pela RMC e BM esta na Tabela 8.

TABELA 8- Comparagao entre os dois métodos na presenca de Fibrose
Miocardica nos grupos clinicos

EAO IAO Total

Fibrose BM BM BM

RMC Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo

Negativo 12 (85,7%) 2 (14,3%) 4 (57,1%) 3 (42,9%) 16 (76,2%) 5 (23,8%)

Positivo  5(23,8%) 16 (76,2%)  5(17,9%) 23(82,1%) 10 (20,4%) 39 (79,6%)

EAo - Estenose Adrtica; |Ao - Insuficiéncia Adrtica;BM-Biépsia miocardica;RMC-Ressonancia magnética cardiaca

Os valores dos indices de eficacia estao apresentados na tabela abaixo:

TABELA 9 - indices de Eficacia da RMC com a BM na presenca de Fibrose
Miocardica nos grupos clinicos

Sensibilidade  Especificidade Acuréacia ;:Ié?)sdi -lF-ZIXs%(sje- Kappa
EAO 76,2% 85,7% 80,0% 11,1% 29,4% 0,598
IAO 82,1% 57,1% 771% 11,5% 55,6% 0,355
Total 79,6% 76,2% 78,6% 11,4% 38,5% 0,522

EAo - estenose aortica; Ao - Insuficiéncia adrtica
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A RMC apresentou bom indice de concordancia com a BM no
diagnéstico da FM .

3.6. ASPECTOS HISTOLOGICOS

A FM quantificada pela BM e identificada através da FVC apresentou

média de 2,5+1,9 (DP).

3.6.1. Comparacao da Fracao do Volume do Colageno entre os grupos
concordantes e nao concordantes no diagnostico de FM entre
os dois métodos

A FVC entre os grupos concordantes e ndao concordantes entre RMC e
BM, conforme Tabela 10.

TABELA 10 - FVC entre os grupos concordantes e nao concordantes entre os
dois métodos na deteccao de FM

FVC Média Minimo Maximo
RMC/BM(+) 3,611,8 1,6 12
RMC/BM(-) 0,610,2 0,3 1,1
Nao concordantes 1,5+ 0,8 0,1 2,7

FVC - fragao de volume do colageno; RMC - ressonancia magnética cardiaca; BM - biépsia miocardica
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A FVC dos grupos concordantes negativos e positivos com 0s nao
concordantes apresentaram diferencas estatistica significativas (p<0,001). O
grupo concordante positivo apresenta média significativa maior que as médias

dos grupos concordante negativo e ndo-concordante (p<0,05).

3.6.2. Comparacao da Fracao do Volume do Colageno entre os grupos
concordantes e nao concordantes no diagnostico de FM entre
os grupos clinicos

A FVC entre os grupos concordantes e nao concordantes entre o0s

grupos clinicos, conforme Tabela 11.

TABELA 11 - FVC entre os grupos concordantes e nao concordantes entre os
0s grupos clinicos

FvC RMC/BM(+) RMC/BM(-) NAO CONCORDANTES
EAo 3514 0,6+0,3 1,3+0,8
|Ao 3,8£2,2 0,7+£0,2 1,6+0,8

FVC = Fragao do Volume de Colageno; EAo = Estenose Adrtica; Ao = Insuficiéncia Adrtica

A FVC dos grupos concordantes negativos e positivos com 0s nao
concordantes apresentaram diferencas estatistica significativa (p<0,0017) nos
dois grupos clinicos estudados. O grupo concordante positivo apresenta média
significativa maior que as médias dos grupos concordantes negativos e nao-

concordantes (p< 0,05), nos dois grupos clinicos (EAO e IAO).
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3.7. FUNCAO VENTRICULAR ESQUERDA

Andlise comparativa do diagnostico de fibrose entre os grupos
concordantes e ndo concordantes em relagdo ao grau de funcdo ventricular
esquerda pela ressonancia magnética cardiaca esta apresentada nas figuras 1

ez.

3.7.1. Comparacao da Fracdao do Volume do Colageno entre os
grupos concordantes e nao concordantes com a Fracao de
Ejecao

9,0
8,0 r
7,0 r
6,0 -

50

4,0 - I
30 -

2,0 - -|- I
1,0 t
0,0

Fibrose

<=35 36-49 50-60 >=61
FE

Figura 1. Fracdo do volume do colageno vs fungdo ventricular entre os grupos concordantes e nao
concordantes
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Observamos que ha diferenca estatistica significativa entre os intervalos
de FE em relacdo a fibrose (p<0,001). Os intervalos de FE<35 e 36-49
apresentam diferenca estatistica significativa dos intervalos 50-60 e >61

(p<0,05).

<=35 36-49 4 50-60 4 >=61 reta
13
12 | r=-0,491
11 L p < 0,001
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o |
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Figura 2. Fracdo do Volume do Colageno vs Fungao Ventricular entre os grupos concordantes e nao
concordantes

Observamos que ha correlagao inversamente proporcional entre FE e

Fibrose (r=-0,491; p< 0,001), isto €, quanto maior a FE menor a fibrose.



4. DISCUSSAO
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4.1. CONSIDERAGOES PRELIMINARES

Nossos resultados confirmaram que a RMC é exame nao invasivo de
valor na identificacdo de FM associada a lesao da valva aértica, ou seja, a que
se desenvolve no decorrer da histéria natural da valvopatia aortica cronica. Por
meio de nossos resultados, observamos, de uma maneira geral, grau
expressivo (78,7%) de concordancia da RMC com a BM intra-operatoria (Tabela
9). O comportamento desta conformidade radioldgica e patoldgica expressou-se
por uma figura de diamante, vale dizer superposi¢do nos valores mais extremos
de FVC - os menores (modalidade concordancia negativa) ou os maiores

(modalidade concordancia positiva) - e dissocia¢des nos intermediarios.

RMC+=BM

<>

RMC=BM RMC=BM
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O expressivo percentual de concordancias radiologicas e patoldgicas
constitui evidéncia favoravel a validade clinica da RMC na obtencdo de
informacdes sobre a presenca de FM, tradicionalmente dependentes do uso do

bisturi & microscopio.

Os 21,4% de resultados ndo concordantes devem ser apreciados como
uma grandeza ainda expressiva e estimulo para o prosseguimento de estudos
nesta linha de pesquisa. Ficou evidente que a ndo concordancia apresentou-se
sob duas modalidades, a falso negativa e a falso positiva, admitindo distintas

interpretacoes.

A modalidade falso-negativa foi a mais frequente (14,3% dos casos) e a
sua ocorréncia permitiu considerar a existéncia de um in crescendo de acuracia
no poder da RMC em identificar FM. A base desta interpretacdo é a
comparagado dos valores de FVC: a média de FVC desta modalidade nao
concordante falso-negativa resultou intermediaria (1,78) entre a dos

concordantes negativos (0,6) e a dos concordantes positivos (3,68)*°.

Raciocinio aplicavel é que o método RMC utilizado em nosso estudo, o
RTM, associa-se a um poder resolutivo na identificacao de real grau de FM em
funcdo da grandeza de FVC; tudo se passaria como havendo uma linha de
corte de FVC aquém da qual o RTM néo registraria fibrose, ou porque nada
haveria a ser identificado (modalidade concordancia negativa perante FVC no

extremo inferior), ou porque haveria insuficiente grau de acuracia (modalidade
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ndo concordante falso-negativa perante FVC intermediario)®®. Em termos de
histéria natural do processo de desenvolvimento da repercussdao miocardica
pari passu com a da lesdo valvar aértica, diriamos que a RMC coloca-se de
maneira util na auséncia de FM, teria poder limitado nos primérdios da
ocorréncia de FM e voltaria a adquirir utilidade quando uma cogitada linha de

corte seria ultrapassada®’.

A observacao de tdo somente 7% (5 casos) da modalidade falso-positiva
de nao concordancia, expressado de certo grau de deficiéncia de acuracia do
RTM perante média baixa de FVC, reforca este comentario sobre densidade de

FM e resolucdo do RTM.

A semelhanca de distribuicido dos casos de ndao concordancia em relagao
aos diagnosticos de EAo e |Ao expressaria que o0 método ndo sofre influéncias
do tipo de remodelagdo ventricular adaptativa; em outras palavras, hipertrofia
concéntrica ou excéntrica adaptativas expressar-se-iam de modo semelhante a
RMC ao longo da esperada ocorréncia de FM na histéria natural destas

valvopatias®.

Nossos resultados mostraram, pois, uma légica propedéutica da RMC
adaptavel ao que se conhece sobre a histéria natural da lesdo valvar aértica,
que lhe confere utilidade metodolégica para uso do cardiologista, em
conformidade com adequada expressdo da dualidade beneficéncia/nao

maleficéncia que se pretende na pratica médica.
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Discutiremos a seguir as peculiaridades de nossos resultados, a luz

desta apreciacao global.

4.2. BIOPSIA MIOCARDICA E FIBROSE MIOCARDICA

A FM interfere com o processo difusional, dificulta o aporte de oxigénio e
nutrientes a molécula por reducdo do leito vascular, quando interrompe
capilares, arteriolas e vénulas, piora a capacidade contratil das fibras
miocardicas remanescentes, por impedir seu deslizamento e diminuir a
complacéncia miocardica comprometendo a funcao diastélica. Compreende-se,
entdo, que o componente fibrético da remodelacao ventricular, as custas de
aumento de contingente de fibroblastos do intersticio miocardico, contribuiria
para piora da disfuncdo ventricular™. Estudando esse aspecto em coragdes de
individuos portadores de cardiomiopatia dilatada submetidos a transplante

cardiaco. Tanigushi et al.*®

concluiram que a hipertrofia miocardica € o maior
componente da remodelagdo ventricular em coracées com insuficiéncia

cardiaca, superando em muito o componente intersticial®®®’.

A identificacao de 70% de FM revela a alta prevaléncia desta alteracao

na fase da histéria natural dos nossos pacientes, ou seja, quando manifestam
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sintomas e adquirem indicacao de tratamento cirurgico. Na IAo e EAo, as taxas
respectivamente, 80% e 60%, com p<0,05 confirma a importante prevaléncia da
FM ,ja citada anteriormente, com maior predominio para o grupo da IAo. A
maior freqUéncia deste comportamento nos portadores de IAo esta de acordo
com o maior rebaixamento da FE neste diagnéstico (0,50x0,59 p=0,0098),
como estudado por Elias e também por Tanigushi®’, seus resultados em
portadores de l1Ao. A variacao do FVC foi ampla e os niveis maximos da ordem

média de 3,68 mostraram-se superponiveis ao observados por Elias.

4.3. RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA E FIBROSE MIOCARDICA

A RMC detectou FM numa grandeza semelhante a da BM (62,8% x 70%)
e da mesma forma, houve maior freqiiéncia de positividade entre os portadores
de IAo (74% x 52%). Entendemos estes dados de tendéncia comparativa como
um primeiro indicio que a RMC associa-se a grau de utilidade para o propésito

em questao®®.

Ao contrario,da morfologia das FM encontradas pela RMC no presente

.55, usando

estudo,de forma geral, foram pequenas, focais e lineares. Shan et a
o RTM, mostrou que as FM nas miocardiopatias isquémicas e hipertroficas,
apresentavam aspectos grandes e segmentares. Uma das possiveis

explicacoes é a relagdo entre a fungéo contratil do ventriculo esquerdo e as
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modificacoes estruturais observadas ao longo da histéria natural das
valvopatias aérticas ndo foram ainda bem elucidadas. Talvez isto explica
porque o grau de FVC encontrado em nosso estudo foi menor que observado
em outras etiologias, com quadro clinico de insuficiéncia cardiaca.
Rehwald et al.®® estudaram em 38 coelhos com lesdo miocardica apds oclusdo
das artérias coronarianas, a pesquisa de FM pelo RTM que também foi
compativel com nossos resultados, mostrando que na area de miocardio
atordoado, o RTM foi positivo, diferente, da regidao com lesdo miocardica com
viabilidade miocardica. A boa positividade da RMC na pesquisa de FM, foi
analoga com a FE nos adrticos valvares, ou seja, a FE <55% mostrava-se com

maior positividade do RT.%®

4.4. RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA vs BIOPSIA MIOCARDICA

Ponto favoravel de nossos resultados quanto a utilidade da RMC é que a
concordancia positiva RMC/BM (+) representou 79,55% dos casos,
considerando a BM como diagnéstico padrao . Neste particular, pode-se
verificar que este comportamento esta relacionado ao nivel de FVC, pois a
média dos casos concordancia positiva mostrou-se 2x maior do que a dos

casos ndo concordancia falso-negativa.
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Aspecto analogo foi observado na modalidade concordancia negativa,
pois a média de FVC de 0,6 a ela associada expressou a auséncia de FM nos
termos de nossa pesquisa. Elias estudou 37 portadores de IAo e 9 com outras
patologias cardiacas com ventriculo esquerdo sem disfuncao e mostrou que a

FVC neste grupo foi de 0,82 compativel com os do nosso estudo.

4.5. DIFERENCAS ENTRE OS GRUPOS CLINICOS

Partindo da evidéncia do nosso estudo situando sensibilidade,
especificidade e acuracia na grandeza 70-80%, observamos que a EAo
apresentou tendéncia a valores mais altos (85%) de especificidade do que a IAo
(57%), provocando indices Kappa de 0,59 e 0,355, e significancia de p<0,001 e

p=0,017, respectivamente.

A comparacdo da média de FVC entre as modalidades concordancia
positiva e concordancia negativa revelando valores 6 vezes maiores (3,6+1,8 vs
0,6+0,2; p<0,001) na primeira sugere fortemente que a RMC possui poder de
identificacdo da fibrose, contudo a sua capacidade de resolucdo mostrou
limitagbes na medida em que nossos resultados colecionaram 10 exames

classificados na modalidade concordancia negativa RMC(-)/BM(+). De certa
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forma, poderiamos conjecturar que a RMC seria Gtil em situacées onde o grau

de FM ja poderia ter valor clinico®”:°8.

A influéncia do maior niumero de casos modalidade concordancia positiva
de nosso material justifica, a nosso ver, a diferenca de médias de FVC
encontrada entre as modalidades concordancia positiva , concordancia negativa
e nao concordante foram 3,6+1,8 vs 0,6+0,2 e 1,5+0,8, respectivamente com
p=0,003 (Tabela 9). Esta mesma anélise parece-nos valida para cada um dos
grupos clinicos, EAo (FVC 3,5+1,4 vs 0,6+0,3 e 1,3%0,7) e |Ao (FVC 3,8%+2,2 vs

0,7+0,2 e 1,610,8, respectivamente com p<0,0017 (Tabela 11).
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Considerando a histéria natural da valvopatia adrtica, tudo se passaria

como:

Numa fase mais precoce (FVC média=0,6+0,2), a RMC apresenta boa
acuracia, ou seja, concordancia negativa RMC/BM(-). Nas fases mais
avancadas, quando a FVC média=3,6+1,8, a RMC apresenta também boa

acuracia, ou seja, concordancia positiva RMC/BM(+).

Haveria uma fase de transicdo onde a RMC associa-se a néao
concordancia (15 casos) falso positivo ou falso negativo, onde em 10/15 casos,
a RMC néao conseguiu “ainda enxergar” a FM; e 5 casos foram reais falso

positivos (Figura 3).

A FM esta presente nas valvopatias aérticas cronicas e pode ser
mascarada pela hipertrofia ventricular esquerda. A RMC através da técnica do
RTM mostrou boa concordancia com a BM na deteccdo da FM com cortes

pequenos’’.



CONSIDERAGOES FINAIS 43

O presente estudo pdde concluir que a RMC é método util ndo invasivo
no diagnéstico de FM nos portadores de disfuncao valvar aértica. Contudo a
RMC, apesar de boa acuracia, apresenta limitagdes na identificacdo da FM,

relacionada a sua grandeza

N=16 ? N=15 ? N=39
RMC/BM(-) { 5(RMC(+)/BM(-))FVCm=0,82+0,9 { RMC/BM(+)
FVC média=0,6+0,2 10(RMC(-)/BM(+)) FVCm=1,78+0,4 FVCm=3,68+1

Figura 3. Conjectura sobre valores de RMC/BM na histéria natural da valvopatia aértica crénica.
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. A RMC mostrou 78,5% de concordancia com a BM na detec¢do de FM em

portadores de disfuncao valvar adértica consideradas para correcao cirurgica.

. FE mais baixa e maior dilatacdo ventricular foram mais significativos no

grupo RMC/BM(+).

. A média da FVC foi maior no grupo clinico da |IAo do que no da EAo com

2,95+2,17%.

. O grupo concordante positivo RMC/BM(+) mostrou maior média de
FVC=3,6+1,8% em relacdo ao grupo concordante negativo RMC/BM(-) com

FVC=0,610,2%.

. A média da FVC foi maior conforme a FE mais baixa.
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