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RESUMO

Ribeiro MOL. Avaliagcdo do tecido miocardico por meio do mapeamento T1
em pacientes com doencga coronariana estavel e isquemia detectada [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

Introdugao: A isquemia miocardica, fenébmeno fisiopatologico resultante do
desbalango da oferta e consumo de oxigénio, usualmente, é identificada por
meétodos eletrocardiograficos, perfusionais ou por alteragdo transitoria da
contratilidade segmentar do ventriculo esquerdo. No entanto, a simples
identificacdo destas alteracbes descreve basicamente registros do déficit
perfusional sem identificar alteragcdes celulares e da membrana do midcito.
O surgimento da técnica do mapeamento T1, composto pelo mapa T1 nativo
e fragdo de volume extracelular (ECV), obtida pela ressonancia magnética
cardiaca (RMC), permitiu uma avaliagdo mais precisa do tecido miocardico,
sobretudo na ocorréncia de danos estruturais, onde se inclui, o infarto agudo
do miocardio ou moléstias infiltrativas. Assim, a identificacdo de alteracdes
da microestrutura miocardica em pacientes com doenga coronariana crénica
(DAC) durante a inducdo de isquemia pode adicionar conhecimentos
mecanisticos deste fendbmeno. Métodos: Trata-se de analise retrospectiva
de pacientes portadores de DAC multiarterial com indicagdo de
revascularizagdo miocardica. Foram incluidos pacientes submetidos a RMC
com mapeamento T1 pré-procedimento. A identificacdo de isquemia
miocardica induzida durante estresse foi realizada por meio de cintilografia
miocardica ou protocolo de RMC com dipiridamol. Os segmentos
miocardicos foram ent&o classificados em isquémicos e ndo isquémicos. Os
valores de mapa T1 nativo e ECV em repouso e logo apos a indugédo de
estresse dos segmentos isquémicos e nao-isquémicos foram comparados
entre si. Resultados: De 219 pacientes, 97 foram excluidos por nao
apresentarem avaliacdo de isquemia com cintilografia miocardica ou RMC
de estresse. Os 65 pacientes restantes foram incluidos neste estudo. A
analise foi realizada em 840 segmentos miocardicos, sendo 654 nao-
isquémicos e 186 isquémicos. Os valores de T1 nativo foram [1012.84
(983.70-1042.0) vs 1017.06 (983.70-1042.03), p=.53] e ECV [28.30 (25.63-
31.07) vs 28.72 (26.91-30.51, p=.42]. A analise em repouso dos segmentos
isquémicos quando comparados aos nao-isquémicos nao mostraram
resultados estatisticamente diferentes. Resultado semelhante foi obtido na
presenca de isquemia estresse induzida para valores de T1 nativo [sem
isquemia 1023.05 (974.42-1067.37 vs isquemia 1038.49 (932.82-1135.56),
p=.39) e ECV [sem isquemia 29.47 (27.06-32.11) vs isquemia 30.93 (25.01 -
36.97), p=.46]. A analise dos componentes do mapeamento T1 de territorios
coronarianos irrigados por vasos epicardicos com obstru¢des acima de 90%
guando comparados a territérios nao obstrutivos mostrou similaridade entre
segmentos isquémicos e n&o isquémicos. Conclusao: Neste estudo, o
mapeamento T1 revelou estabilidade e integridade da microestrutura

Xii



miocardica mesmo na presenca de isquemia de estresse induzida em
pacientes com doenga coronariana multiarterial estavel.

Descritores: Doenca das coronarias; Isquemia miocardica; Angina estavel,
Imageamento por ressonancia magnética; Cintilografia; Teste de esforgo.
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ABSTRACT

Ribeiro MOL. Myocardial tissue microstructure with and without documented
myocardial ischemia assessed by T1 mapping in patients with stable
coronary artery disease [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2023.

Introduction: Myocardial ischemia, a pathophysiological phenomenon
resulting from the imbalance of oxygen supply and consumption, is usually
identified by electrocardiographic, perfusional methods or by transient
segmental alteration. However, the simple identification of these changes
basically describes records of the perfusion deficit without identifying cellular
and myocyte membrane alterations. With the development of the T1 mapping
technique, composed of the native T1 map and extracellular volume fraction
(ECV), obtained by cardiac magnetic resonance (CMR), a more accurate
assessment of the myocardium tissue is already available for many cardiac
conditions such as acute myocardial infarction and infiltrative diseases. Thus,
the identification of myocardial microstructure alterations in patients with
chronic coronary artery disease (CAD) during ischemia induction might
improve mechanistic knowledge of this phenomenon. Methods: This is a
retrospective analysis of patients with multivessel CAD with indication of
myocardial revascularization. Patients undergoing CMR with pre-procedure
T1 mapping were included. The identification of exercise-induced myocardial
ischemia was performed using myocardial scintigraphy or a stress CMR
protocol with dipyridamole. Myocardial segments were then classified as
ischemic and non-ischemic. The native T1 map and ECV values at rest and
shortly after stress induction of the ischemic and non-ischemic segments
were compared with each other. Results: Of a total of 219 patients, 97 were
excluded because they did not present assessment of ischemia with
myocardial scintigraphy or stress CMR, and 65 were evaluated in this study.
In total, 840 myocardial segments were evaluated, and 654 were classified
as non-ischemic and 186 as ischemic. The native T1[1012.84 (983.70-
1042.0) vs 1017.06 (983.70-1042.03), p=.53] and ECV values [28.30 (25.63-
31.07) vs 28.72 (26.91-30.51, p=.42] of ischemic segments when compared
to non-ischemic ones were not statistically different. In addition, the presence
of stress-induced ischemia also did not show to significantly alter native T1
values [without ischemia 1023.05 (974.42-1067.37 vs ischemia 1038.49
(932.82-1135.56), p=.39) or ECV values [without ischemia 29.47 (27.06-
32.11) vs ischemia 30.93 (25.01 -36.97), p=.46]. The analysis of the
components of the T1 mapping of coronary territories supplied by epicardial
vessels with obstructions greater than 90% when compared to non-
obstructive ones showed similarity between ischemic and non-ischemic
segments. Conclusion: In this study, T1 mapping demonstrated the stability
and integrity of the myocardial microstructure in the presence of stress-
induced ischemia in patients with stable multivessel coronary artery disease.

Descriptors: Coronary Disease; Myocardial Ischemia; Stable Angina;
Magnetic Resonance Imaging; Radionuclide Imaging; Exercise Test.
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1 INTRODUGAO

A ressonancia magnética € um método diagnodstico por imagem, de
surgimento na década de 1970, que permite avaliagado cardiaca funcional e
estrutural do tecido miocardico. Ao final da década de 1990, o
desenvolvimento do sequenciamento em “fast spin eco” e a possibilidade de
adquirir imagens correlacionadas temporalmente com o eletrocardiograma
permitiram expandir o uso dessa técnica que se tornou o padréo ouro para
avaliagdo de diversas doengas cardiacas '. Dentre elas, incluem-se as
doencas de deposito, infestacdes virais, ou fibrose tecidual resultante do

infarto agudo do miocardico.

1.1 PRINCIiPIOS FiSICOS DA RESSONANCIA MAGNETICA

Os nucleos atdbmicos, compostos por prétons e néutrons, comportam-
se como dipolos e, na auséncia de qualquer campo de forca externa,
apresentam uma orientacdo randdmica. O aparelho de ressonancia
magnética emite um pulso de radiofrequéncia (RF), de intensidade pré-
estabelecida, que alinha os nucleos dos atomos de hidrogénio em relagéo
ao campo magnético gerado. Estes atomos adquirem um movimento de
precessao em relacdo ao campo e, ao finalizar o pulso de RF, o vetor
magneético retorna a posigao inicial (relaxagao). Este retorno € composto por
dois componentes, um deles longitudinal (y) em relagdo ao campo

magneético e o outro transversal (x) com retorno mais rapido. Sdo nomeados
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como T1 e T2, respectivamente. A transmissdo de energia gerada por esta
movimentagdo, na forma de ondas de RF, é captada por uma antena e

convertida em imagens 2 3.

1.1.1 Mapeamento T1

O aprimoramento tecnologico permitiu o desenvolvimento de novas
técnicas de aquisicdo de imagem pela ressonéncia magnética cardiaca
(RMC) que permitem uma avaliagdo mais acurada do tecido miocardico.
Dentre elas, destaca-se o mapeamento T1, composto pelo mapa T1 e pelo
calculo da fragcao de volume extracelular (ECV).

O mapa T1 afere os tempos de relaxacao de protons, pixel a pixel, em
milissegundos, por meio de valores previamente estabelecidos 4, em que a
intensidade de sinal de cada pixel reflete o valor absoluto de T1 do voxel
subjacente, o que permite a composigdo de um mapa de alta resolugdo com
informagdes quantitativas do tecido miocardico. A técnica mais utilizada para
a aquisicdo de imagens do mapa T1 € denominada MOLLI (modified Look-
Locker inversion-recovery), e foi iniciada em 2004 °.

Nessa perspectiva, esta nova técnica pode sinalizar de forma
quantitativa novas informagdes a respeito de processos patoldgicos que

alteram a composicao e estrutura do miocardio’.

1.1.2-Mapa T1 Nativo
Consiste na fase de obtengcdo de imagens que antecedem a injecao

de contraste. Reflete um sinal composto, tanto do componente intracelular
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do midcito como do extracelular 6. Os valores do T1 nativo sdo um reflexo do
conteudo de agua dos midcitos e do intersticio e, portanto, podem identificar
mudangas nesse contetido do miocardio ”.

Particularmente, o mapa T1 nativo apresenta valores elevados em
razao do aumento do conteudo de agua livre, tais como edema, inflamacgéao
ou expansio do espaco intersticial . Nesse sentido, ja foram descritas em
pesquisas recentes sua aplicagdo na avaliagdo de diversas doencas
cardiovasculares, tais como o infarto agudo do miocardio & a miocardite
aguda °, miocardiopatia hipertréfica e dilatada ' ', a amiloidose cardiaca '?,
o mixedema '® e em fibrose miocardica difusa secundaria a estenose
adrtica 4.

Por outro lado, os valores do mapa T1 nativo podem encontrar-se
diminuidos em situagdes de depdsito de ferro ou gordura intracelular '°.

Sendo assim, considera-se que o mapa T1 nativo pode agregar novas
informacdes a respeito de alteragdes estruturais miocardicas em diversas

doencas cardiacas em comparagao aos atuais métodos diagnosticos .

1.1.3 Fragao de volume extracelular - ECV

As informacdes obtidas com o mapa T1 do miocardico, pré e pds-
contraste combinadas com o hematdcrito, permitem calcular a fragcdo de
volume extracelular ©.

O ECV mensura o espacgo extracelular e, na auséncia de edema ou
depédsito de substancia amiloide, o principal responsavel por expandir a

matriz extracelular parece ser a deposi¢édo de colageno .
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Nessa perspectiva, o ECV pode ser considerado, como uma
avaliacdo indireta da fibrose miocardica intersticial.  Estudos
anatomopatolégicos sugerem boa correlagdo do ECV com dados
histopatoldgicos do tecido miocardico " 7.

Portanto, o ECV também pode ser considerado um método que
permite observar alteragdes ultraestruturais no tecido miocardico e possa ser
aplicado em distintas doengas cardiovasculares. Dentre elas, aquelas que
cursam com fibrose focal ou difusa, com depdsito de colageno no
extracelular, tais como infarto agudo do miocardio, miocardite e Diabetes
mellitus.

Além disso, os componentes do mapeamento T1 também podem ser
influenciados pelo conteudo, “pool”, plasmatico com possivel incremento em
situagbes de vasodilatagdo da microvasculatura 8.

A utilizacdo do mapeamento T1 foi descrita para identificacdo de
injuria miocardica, bem como sua possivel reversibilidade em pacientes com
a apresentagao de sindrome coronariana aguda, com a vantagem de né&o
utilizacdo de contraste paramagnético e com maior rapidez de
execucao 9.

Entretanto, a avaliacdo da microestrutura miocardica em pacientes
com doenga coronariana estavel (DAC) ainda carece de estudos com a

aplicacdo do mapeamento T1.
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1.2 ALTERAGOES TECIDUAIS DO MIOCARDIO SECUNDARIAS A

ISQUEMIA

A isquemia miocardica ocorre quando ha um desbalanco entre a
oferta e o consumo de oxigénio pelo tecido miocardico 2% 2'.

Teoricamente, durante a isquemia, o desenvolvimento de acidose, em
decorréncia do metabolismo anaerdbio, leva a um aumento do influxo celular
de sodio (Na*), pelo trocador Na * /H *. O acumulo deste ion também
acontece pela inibicdo da bomba de Na*/K* em razao da indisponibilidade de
ATP 2224 em decorréncia do consumo da reserva de fosforo via fosfocreatina
intracelular. Uma parte do Na* acumulado é trocada pelo calcio (Ca**) por
meio de uma bomba Na*/Ca*" sarcolemal reversa. O excesso de ambos os
ions provoca edema intracelular, bem como a disfungdo mitocondrial e
ativacdo de enzimas caspases, que, se ocorrerem de forma persistente e
desregulada, podem levar a ruptura da membrana celular 22-26,

Nessa perspectiva, a isquemia miocardica pode provocar alteracoes
metabdlicas, funcionais e estruturais no miocardio que, por sua vez,
dependem da duracdo, intensidade e tempo da instalacdo do insulto
isquémico ?’. Quando fugaz, cursa, frequentemente, sem alteragdes clinicas
ou eletrocardiograficas. Todavia, quando prolongada e desregulada, pode
ocasionar dano irreversivel da membrana celular representada por liberagao
de enzimas cardiacas especificas e/ou alteragdes nos exames de imagem.

Estabelecida a condigdo de que o edema intersticial seja determinado

pelo insulto isquémico e que sua reversibilidade depende da intensidade da
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isquemia e integridade da membrana, exames mais refinados estdo
disponiveis para mensurar a interagdo entre a intensidade do insulto, a
presenca do edema intersticial e a reversibilidade do processo. Nessa
perspectiva, o mapeamento T1 pode ser util para identificar possiveis
alteracdes celulares e intersticiais em repouso e durante a isquemia induzida
por estresse em pacientes com DAC.

Assim, admitindo-se que a isquemia miocardica cronica induza
alteracdes microestruturais do tecido miocardico em pacientes com doenca
arterial coronariana obstrutiva estavel, é imperativo aplicar novos métodos

investigativos para identificagdo desse processo patoldgico.
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2 OBJETIVO

Este estudo objetiva avaliar as caracteristicas do tecido miocardico de
pacientes com DAC estavel com e sem isquemia induzida por estresse. Esta
isquemia foi identificada por cintilografia miocardica ou ressonancia
magnética e associada aos dados obtidos do mapa T1 nativo e da fragdo de

volume extracelular (ECV).
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3 METODOS

Trata-se de analise retrospectiva pré-especificada de pacientes
portadores de DAC multiarterial com indicacdo de revascularizagao
miocardica. Detalhes do racional, objetivos e métodos foram publicados
previamente 2. Em resumo, o estudo avaliou a elevagdo dos marcadores de
necrose miocardica, apds revascularizagdo cirurgica e percutanea em
auséncia de infarto do miocardio manifesto (MASS-V), aprovado pela
Comisséo Cientifica do Instituto do Coragdo sob o N°3736/11/154 e pela
Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP (CAPPesq) sob o N° 8595/2012 e financiado pela
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP) sob o
N° 2011/20876-2. Todos os procedimentos foram realizados, de acordo com
a declaracéo de Helsinque.

Os pacientes incluidos no estudo foram selecionados do ambulatério
do Instituto do Coracédo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo. Todos apresentavam-se clinicamente
estaveis e tinham o diagnostico clinico da doenga coronariana e confirmada
por estudo cinecoronariografico. Os pacientes tinham diagnéstico de
isquemia miocardica documentada por métodos nao invasivos ou por
diagnostico clinico de angina estavel classes Il ou lll, conforme a Canadian
Cardiovascular Society. Para inclusdo no estudo foram considerados os
pacientes portadores de doenca arterial coronariana com estenoses

proximais de vasos epicardicos superiores a 70% e funcido ventricular
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preservada. Além disso, a fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
foi considerada preservada a partir de indices superiores a 55% obtidos pela
RMC.

Nesta amostra, ndo foram incluidos pacientes com necessidade de
revascularizagdo de urgéncia, infarto agudo do miocardio nos ultimos seis
meses, revascularizagdo miocardica cirurgica ou percutanea prévia, lesao
valvar moderada ou grave, doencga renal cronica (creatinina igual ou superior
a 2,0 mg/dl), doenga reumatoldégica em atividade, sepse suspeita ou
manifesta, embolia pulmonar ou trombose venosa profunda recente (nos
ultimos seis meses) ou expectativa de vida limitada. Além disso, pacientes
que apresentavam contraindicagdes para realizacdo da RMC em razao da
claustrofobia ou presenga de qualquer dispositivo metalico que impedisse a
realizacdo do exame, assim como 0s que se recusaram a realizagcao do
procedimento de intervengdo, também, ndo foram incluidos no estudo.
Adicionalmente, para esta analise especifica foram excluidos pacientes que
apresentavam realce tardio por gadolineo (LGE) ou artefatos na ressonancia
pré-procedimento por dificultarem a analise do mapeamento T1.

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

O presente estudo € uma subanalise retrospectiva de dados de
pacientes referenciados para revascularizagdo miocardica.

Todos os pacientes incluidos neste estudo foram submetidos a

avaliacdo de isquemia miocardica. Para esta analise, foram realizadas
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cintilografia miocardica induzida por estresse e também pela RMC por meio
de diretrizes estabelecidas.

Para a analise dos dados, seguiu-se as recomendagdes da American
Heart Association (AHA) 2°, que estabelece na ressonancia magnética, a
divisdo do ventriculo esquerdo em 16 segmentos. Em relagéo a cintilografia
miocardica, dividiu-se o miocardio em 17 segmentos, de acordo com as
recomendagdes da Diretriz americana de imagem .

Entretanto, o apice foi excluido de nossas analises, para que se
pudesse comparar diretamente os segmentos da cintilografia com os
segmentos coincidentes de ressonancia magnética. Além disso, para melhor
efeito de comparagao, incluiu-se a relacdo entre a parede ventricular

esquerda e a artéria coronariana correspondente.

3.1-RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA E AQUISIGAO DO MAPA

T

Todos os pacientes foram submetidos a RMC. Para isso, foi utilizado
um scanner de ressonancia magnética de 1,5 Teslas (Philips Achieva®). As
imagens em movimento (cine) e realce tardio pelo gadolinio foram obtidas,
conforme descrito anteriormente 3'-6, O mapeamento T1 foi realizado
usando uma sequéncia de recuperacdo de inversao de Look-Locker
modificada (MOLLI) sincronizada por ECG 3 38, com o padrdo de
amostragem de 3(3)3(3)5 e com os seguintes parametros: espessura de

corte 10 mm, campo de visao 300x300 mm, matriz de aquisicdo de 152x150,
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angulo de inclinagao de 40 graus e incremento de tempo de inversdo de 150
ms. Trés imagens MOLLI de eixo curto do VE (basal, médio-ventricular e
apical) foram adquiridas antes (repouso em T1 nativo) e 15 minutos apos
(repouso em T1 pos-contraste) um bolus intravenoso de 0,1mmol/kg de peso
corporal de contraste a base de gadolinio (DotaremVR, Guerbet Aulnay-
Sous-Bois, Franga).

Para este estudo, foram analisadas somente as informacbes de
mapeamento T1 dos exames pré-procedimento, visto que alteracdes
inerentes a revascularizacdo miocardica podem estar presentes no estudo

pos-procedimento.

3.2- PROTOCOLO DE RESSONANCIA MAGNETICA DE ESTRESSE

Além disso, 20 pacientes foram submetidos a um protocolo de RMC
sob estresse com o mesmo aparelho de RM de 1,5 T (Achieva, Philips
Healthcare, Amsterdam, Holanda). Foram adquiridas sequéncias de
imagens, por meio do método MOLLI, da por¢cdo médio-ventricular do
ventriculo esquerdo, composta por seis segmentos miocardicos no eixo
curto, de acordo com o seguinte protocolo: aquisicdo de imagem trés
minutos apds a administracdo de dipiridamol (0,56 mg/kg),antes da injecao
do contraste a base de gadolinio, denominada de “estresse T1 nativo”, e
nova aquisi¢gao de imagem dois minutos, apos a injecdo de contraste para
perfusdo miocardica, denominada de “estresse T1 pds-contraste”. Com base

nos resultados da perfusédo, os segmentos miocardicos foram classificados
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em segmentos isquémicos e nao isquémicos. Este protocolo esta ilustrado

nos dados da Figura 1 abaixo.

Estresse
T1 Pés-
Contraste

Estresse
T1 Nativo

Dipiridamol

Contraste (Gd)

Cine: imagens em movimento; Gd: contraste a base de gadolinio; min: minutos

Figura1 - Protocolo de Ressonéncia Magnética sob Estresse

3.3 CINTILOGRAFIA MIOCARDICA ESFORGO INDUZIDA

Todos os pacientes desta analise foram avaliados por cintilografia
miocardica induzida por estresse com esforgo fisico (protocolo de Bruce) ou
farmacoldgico. A segmentagdo miocardica e a avaliagdo qualitativa e
quantitativa da isquemia foram avaliadas de acordo com as diretrizes
internacionais 2% 30, As cintilografias miocardicas foram avaliadas em decisao
conjunta por dois radiologistas nucleares que desconheciam as informacdes
clinicas dos pacientes. Baseados nas informagdes cintilograficas, os
segmentos miocardios desses pacientes foram classificados em isquémicos

€ nao isquémicos.
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3.4-AQUISIGAO DE DADOS

Todas as imagens de RMC foram analisadas usando o software
CVi42 (Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada). Os volumes
sistélico e diastdlico final do VE, a massa do VE e a fragdo de ejegao do VE
foram medidos por métodos padrao 3. Para a quantificagédo do realce tardio
com gadolinio (LGE), adotou-se uma técnica de delimitacdo semiautomatica
com um valor de corte de intensidade de sinal de miocardio normal médio +
5 DP, que teve melhor concordéncia com a analise visual e parece ter a
melhor correlagdo com a histopatologia .

A avaliagdo do T1 miocardico foi realizada pela delimitacdo de uma
regido miocardica de interesse (ROI), obtida pelo desenho dos contornos
endocardicos e epicardicos, evitando contaminagdo pelo pool sanguineo e
estruturas extracardiacas (analise global). As medidas foram executadas em
cortes basais e médio-ventriculares e os valores utilizados para analises
estatisticas foram uma média destas duas posi¢cdes de corte. As medidas
dos valores de T1 também foram realizadas apenas em regides miocardicas
livres de LGE detectado visualmente (analise remota). Medidas
extremamente cuidadosas foram tomadas para limitar o efeito de segmentos
ocasionais com parede fina e trabeculagao na analise do mapa T1, por meio
de ajustes meticulosos de ROls.

A estimativa de T1 (tempo de relaxamento longitudinal) foi realizada
por um modelo exponencial, utilizando a intensidade do sinal e o tempo apés

a inversdo para cada imagem, conforme descrito anteriormente 6 38, As
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alteragbes na taxa de relaxamento (R1=1/T1) sao proporcionais a
concentracéo local de gadolinio no tecido. Pela diferenga de R1 pré e pos-
contraste (AR1), & possivel calcular o coeficiente de partigdo (A), um
marcador de carga de contraste intersticial, e entdo, com o hematdcrito
contemporaneo, o ECV, da seguinte forma 38: R1 = 1 /T1 ;AR1 = R1pds-
contraste — R1pré-contraste; A = AR1 miocardio / AR1 sangue ;ECV = A (1 —
hematdcrito).

A avaliagdo da contratilidade segmentar, areas do LGE e
mapeamento em T1 foi realizada utilizando a segmentacao proposta pela
AHA 2°,

O método de aquisicdo e analise do Mapa T1 foram idénticos para
todos os pacientes. As imagens foram analisadas por dois observadores
experientes, com a adicdo de um terceiro quando valores diferentes nao
obtinham consenso no inicio da analise. Os observadores ndo possuiam o
conhecimento de dados bioquimicos e cintilograficos dos pacientes

analisados.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram apresentadas como médias e
desvios-padroes (DP) ou medianas e intervalos interquartilicos (1Q). As
variaveis qualitativas foram apresentadas como frequéncias absolutas e

relativas.
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As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste Qui-quadrado
ou teste exato de Fisher ou razdo de verossimilhanga. As variaveis
guantitativas foram avaliadas quanto a normalidade de sua distribuicao pelo
teste Shapiro-Wilk. Aquelas com distribuicdo simétrica foram comparadas
pelo teste T de Student e as com distribuicdo assimétrica pelo teste nao
paramétrico Mann-Whitney ou Kurskal-Wallis quando mais de dois grupos
foram comparados. Foram comparados os valores de mapa T1 nativo e ECV
dos segmentos classificados como isquémicos e n&o isquémicos pela
cintilografia miocardica em repouso, bem como do efeito da isquemia
estresse induzida (protocolo de ressonéncia magnética de estresse) sob os
valores de mapa T1 nativo e ECV dos segmentos isquémicos e né&o
isquémicos por meio de modelos lineares mistos, utilizando-se o pacote
Ime4 R com o comando Imer e os valores de P obtidos pelo método de
Satterthwaite's. Além disso, os valores de mapa T1 nativo e ECV dos
segmentos miocardicos pertencentes aos territérios irrigados por vasos
epicardicos com obstru¢cdes maiores ou iguais a 90% foram comparados aos
segmentos de territorios irrigados por vasos epicardicos sem evidéncia de
lesbes obstrutivas também por meio de modelos mistos com o mesmo
pacote e modelo anteriores, sendo os valores de P obtidos pelo método de
Satterthwaite's. Uma analise de comparacao entre os valores de T1 nativo e
ECV em relagao ao grau de isquemia, definida como “acentuada/moderada”
quando mais de quatro segmentos apresentassem isquemia ao menos
moderada ou mais de dois territérios miocardicos fossem envolvidos, ou

como “discreta” ou “ausente” foi realizada por meio de teste de Kruskal-
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Wallis. Analise de correlagdo linear entre o Syntax escore e os valores dos
componentes do mapeamento T1 também foi realizada por meio do método
de Pearson.

As analises foram realizadas no software R versdo 3.6.2 e o nivel de

significancia estatistica estipulado de 5%.
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4 RESULTADOS

Entre maio de 2012 e marco de 2014, foram selecionados 326
pacientes com indicagcdo de revascularizagdo miocardica por intervengao
cirargica ou percuténea no Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da
FMUSP. Foram excluidos 107 pacientes. Sendo assim, 219 individuos foram
incluidos no estudo principal (estudo MASS V). Destes 219 individuos, 162
pacientes realizaram ressonancia magnética com a aplicagdo do
mapeamento T1. Destes ultimos, 65 pacientes apresentavam avaliagao de
isquemia estresse induzida com cintilografia miocardica ou ressonancia
magnética sob estresse, sendo incluidos nesta analise especifica.

Estes pacientes, submetidos a cintilografia cardiaca e ressonancia
magneética, tiveram o0s segmentos miocardicos categorizados como
isquémicos e nao isquémicos. Desta forma, ao final, a composi¢cao da
amostra foi constituida de 186 segmentos isquémicos e 654 segmentos nio-
isquémicos.

A selegao dos individuos desta analise esta ilustrada nos dados da

Figura 2 abaixo.
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cardiaca.
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Figura 2 - Fluxograma da seleg&o de pacientes
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4.1-CARACTERISTICAS BASAIS DA POPULAGAO ESTUDADA

A populacdo estudada foi composta por pacientes com média de
idade de 62 anos, com desvio padrao de 9.0 anos, sendo a maioria do sexo
masculino (69%). Os fatores de risco mais prevalentes para doenga arterial
coronariana encontravam-se presentes nestes individuos. Destaca-se que
87% dos pacientes apresentavam hipertensao arterial e 55% diabetes
mellitus tipo 2. Ressalta-se que o LDL médio era de 88 mg/dL. Além disso, a
maior parte da populacdo apresentava acometimento de trés vasos

epicardicos (63%), conforme os dados da Tabela 1 abaixo.

Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao estudada

iy Populagéao

Caracteristicas (Fr:= 6 59)
Perfil Demografico

Idade, média (DP), anos 62 (9)

Sexo masculino, No. (%) 45(69)
Antecedentes

Tabagismo atual ou prévio, No. (%) 18(29)

Hipertensao Arterial Sistémica, No. (%) 56(87)

Diabetes mellitus, No. (%) 36(55)
Fracao de ejegcdo, média (DP), % 63 (9.5)
Caracteristicas laboratoriais

Creatinina, média (DP), mg/dI 1.01(0.21)

LDL, médio (DP), mg/dl 88.8 (33.0)
Caracteristicas angiograficas

Biarteriais, No. (%) 24(37)

Triarteriais, No. (%) 41(63)

Syntax score, (DP) 20.4 (7.44)

Os valores estao expressos como valor absoluto (porcentagem) ou média + desvio padrdo. LDL, low
density lipoprotein; FEVE, Fragdo de ejegcdo ventricular esquerda; DP, desvio padrdo; SYNTAX,
Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery Study.
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4.2 COMPARAGAO DO MAPA T1 NATIVO E ECV DOS SEGMENTOS

ISQUEMICOS VERSUS NAO-ISQUEMICOS EM REPOUSO

Os resultados dos valores de Mapa T1 nativo e ECV dos segmentos
isquémicos versus nao isquémicos estdo apresentados nos dados da tabela
2 e nas Figuras 3 e 4. Nao foi observada diferenga significativa entre os
componentes do mapeamento T1, quando comparados os segmentos

iIsquémicos versus ndo isquémicos em repouso.

Tabela2 - Apresentagdo dos valores de T1 nativo, ECV nos segmentos
com e sem isquemia em repouso

Segmentos Nao Segmentos P*

Variaveis o a
Isquémicos Isquémicos

T1 nativo, (95%IC), ms  1017.06 (983.70-1042.03) 1012.84(983.70-1042.0) .53

ECV (95%IC) 28.72 (26.91-30.51) 28.30 (25.63 -31.07) 42

ECV: fragédo de volume extracelular; IC: intervalo de confianga ms:milissegundos.
Valores expressos em mediana e 1Q. *Obtido por modelo linear misto.



Resultados 25

1200 -

1100 -

1000 -

Valores de T1 em Repouso

900 -

Figura 3 -

50 -

N
o
1

Valores de ECV em Repouso
w
o

[
o
1

Figura 4 -

Segmentos

‘ isquémicos

E nao isquémicos

isquémicos nao isquémicos
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Representagéo dos valores de T1 nativo dos segmentos com e
sem isquemia em repouso, expressa em mediana e |Q. Nota-
se semelhanga da mediana do grupo marrom (isquémicos) em
relacdo a mediana do grupo cinza (ndo isquémico) com
sobreposic¢ao dos intervalos interquartis
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Representagéo dos valores de ECV dos segmentos com e sem
isquemia em repouso, expressa em mediana e |Q. Observa-se
similaridade da mediana do grupo marrom (isquémicos) em
relacdo a mediana do grupo cinza (ndo isquémicos) com
sobreposicao dos intervalos interquartis
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4.3 RESULTADOS DOS VALORES DE MAPA T1 NATIVO E ECV DOS
SEGMENTOS ISQUEMICOS E NAO ISQUEMICOS AVALIADOS POR

RESSONANCIA MAGNETICA DE ESTRESSE

Os resultados de mapa T1 nativo e ECV dos segmentos miocardios
estdo mostrados nos dados da Tabela 3 e ilustrados nas Figuras 5 e 6. Os
resultados revelam que a presenca de isquemia estresse induzida nao foi
associada a diferengas significativas nos componentes do mapeamento T1
em relagdo aos segmentos sem isquemia.

Além disso, foi realizada uma anadlise por meio do método de
Wilcoxon para comparacgao dos valores de mapa T1 nativo e ECV pré e pos-
dipiridamol dos segmentos miocardicos isquémios e n&o isquémicos. Os
dados desta analise encontram-se detalhadamente apresentados na Tabela
4. Em resumo, ndo foram observadas diferencas estatisticas entre os
valores de mapa T1 nativo e ECV pré-dipiridamol e pds-dipiridamol entre os

segmentos miocardicos nao isquémicos e isquémicos.

Tabela 3 - Efeito da isquemia estresse induzida sob os segmentos
miocardicos dos pacientes submetidos a RMC de estresse

Variaveis Sem isquemia Presenca de Valor de
(Intercepto) Isquemia P*
T1 nativo, (95%IC) ms  1023.05 (974.42-1067.37) 1038.49(932.82-1135.56) .39
ECV (95%IC) 29.47 (27.06-32.11) 30.93 (25.01 -36.97) 46

ECV: fragdo de volume extracelular; IC: intervalo de confianga; ms:milissegundos, RMC: ressonancia
magnética cardiaca.

Valores expressos em mediana e 1Q. *Obtido por modelos lineares mistos.



Resultados 27

-
N
o
o
'

Valores de T1 Nativo sob Estresse

1100 -
Segmentos
- isquémicos
- nao isquémicos
1000 -
900 -

isquémicos nao isquémicos
Segmentos

Figura 5 - Representagcédo dos valores de T1 nativo dos segmentos com e
sem isquemia avaliados durante indugdo de isquemia pelo
protocolo de ressonancia magnética cardiaca sob estresse,
expressa em mediana e 1Q. Observa-se similaridade da mediana
do grupo vermelho (isquémicos) em relagdo a mediana do grupo
azul (ndo isquémicos) com sobreposicdo dos intervalos
interquartis
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Figura 6 - Representacédo dos valores de ECV dos segmentos com e sem
isquemia avaliados durante indu¢ado de isquemia pelo protocolo
de ressonéncia magnética cardiaca sob estresse, expressa em
mediana e IQ. Observa-se semelhangca da mediana do grupo
vermelho (isquémicos) em relagcdo a mediana do grupo azul (n&o
isquémicos) com sobreposicéo dos intervalos interquartis

Valores de ECV sob Estresse
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Tabela 4 - Comparacdo dos valores de T1 nativo e ECV pré e pos-
dipiridamol dos segmentos nao isquémicos e isquémicos

Segmentos Segmentos Segmentos Segmentos
Nao Isquémicos Nao Isquémicos
o n < Valor a . Valor
Variaveis Isquémicos Preé- de P* Isquémicos Pos- deP*
Pré- Dipiridamol Pés- Dipiridamol
Dipiridamol Dipiridamol

T1 nativo,

média, 1030.20(113.8) 1043.40(154.3) .78 1040.50(101.0) 1030.50 (114.5) 25
(DP), ms

ECV,

média, 29.19 (5.8) 3020(6.7) .65  31.34(7.5) 29.30 (7.9) 18
(DP)

*Obtido por meio de teste de Wilcoxon.



Resultados 29

4.4 COMPARAGAO DO MAPA T1 NATIVO E ECV DOS SEGMENTOS
MIOCARDICOS PERTENCENTES AOS TERRITORIOS

OBSTRUTIVOS VERSUS NAO OBSTRUTIVOS

Os segmentos miocardicos pertencentes aos territorios irrigados por
vasos coronarianos obstrutivos, definidos por obstrugdo epicardica
luminografica acima de 90%, foram comparados aqueles pertencentes aos
territorios irrigados por vasos nao obstrutivos em relacdo aos valores de
mapa T1 nativo e ECV. Os resultados dos valores de mapa T1 nativo e ECV
referentes aos territorios obstrutivos e ndo obstrutivos estdo apresentados
nos dados da Tabela 5 abaixo e ilustrados nos dados das Figuras 6 e 7
abaixo. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os valores
do mapeamento T1 quando comparados os territérios obstrutivos versus nao

obstrutivos.

Tabela 5 - Valores de T1 nativo e ECV nos territérios obstrutivos e nao-
obstrutivos expressam mediana e IC

Segmentos Segmentos Valor de

Variaveis Nao Obstrutivos Obstrutivos P*

T1 nativo,

(95%IC), ms 1013.48 (996.91-1030-02) 1022.51(992.41-1052.54) 0.19

ECV (95%IC) 28.67 (26.96-30.51) 30.69 (26.01 -31.50) 0.99

*Obtido por modelo de regresséo linear mista
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Figura 7 - Representagdo dos valores de mapa T1 nativo dos segmentos
dos territérios obstrutivos (grupo vermelho) e nado obstrutivos
(grupo amarelo), expressos em mediana e IQ. Ha semelhanca
entre os valores de mediana de ambos os grupos
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Figura 8 - Representacdo dos valores de ECV dos segmentos dos
territérios obstrutivos (grupo vermelho) e n&o obstrutivos
(amarelo), expressos em mediana e |Q. Ha semelhanca entre os
valores de mediana de ambos os grupos
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4.5 COMPARAGAO DO MAPA T1 NATIVO E ECV DOS SEGMENTOS

MIOCARDICOS EM RELAGAO AO GRAU DE ISQUEMIA

A analise dos valores de T1 nativo e ECV foi realizada em relagdo ao
grau de isquemia, sendo categorizada como “Acentuada/Moderada’,
“‘Discreta” e “Ausente”. Os dados desta analise estdo apresentados na
Tabela 6 e ilustrados nos dados das Figuras 9 e 10. Nao houve diferenca
estaticamente significativa em relagdo aos valores de T1 nativo e ECV entre

os trés grupos estratificados pela presenga do grau de isquemia miocardica.

Tabela 6 - Comparacdo dos Valores de T1 nativo e ECV em relacdo ao
grau de isquemia miocardica

Isquemia Isquemia Auséncia de P*

Variaveis - . .
acentuada/moderada discreta isquemia

T1

nativo,(IQ), 1031.7 (972.6-1072.2) 1017.0 (974.4-1055.8) 1021.1 (978.5-1066.0) .81
ms

ECV (IQ) 28.12 (26.4-31.6) 28.9 (25.9-33.4) 29.1 (27.8-32.5) 40

*Obtido com teste de Kruskal-Wallis.
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Figura 9 - Representacdo dos valores de T1 dos segmentos com

Acentuada/Moderada isquemia em vermelho, Discreta Isquemia em
cinza e Isquemia Ausente em Marrom, expressos em mediana e 1Q.
Nota-se similaridade entre as medianas de todos os grupos
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Figura 10 - Representagdo dos valores de ECV dos segmentos com
Acentuada/Moderada isquemia em vermelho, Discreta
isquemia em cinza e Isquemia Ausente em Marrom expressos

em IQ e medianas. Nota-se similaridade entre as medianas de
todos os grupos.

Valores de ECV
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4.5 CORRELAGAO LINEAR DO ESCORE SYNTAX COM OS

COMPONENTES DO MAPEAMENTO T1 GLOBAL

Adicionalmente, foi realizada uma analise de correlacido linear entre
os valores do escore SYNTAX com o mapeamento T1 global dos pacientes,
apresentados nos dados da Tabela 7 e ilustrados nas figuras 11 e 12. Nao
foi encontrada correlacdo linear entre os componentes do mapeamento T1

com a gravidade anatdmica expressa pelo SYNTAX escore.

Tabela 7 - Correlacdo Linear entre os componentes do mapeamento T1
global com SYNTAX escore

Variaveis Correlagao Linear Valor de P*
T1 nativo global versus Syntax R=-0.28 0.06
ECV global versus Syntax R=-0.16 0.31

*Obtido por meio de regresséo linear mista.
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Figura 11 - Grafico de dispersdo demonstrando os valores de mapa T1
nativo em relagdo ao Syntax Escore
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Figura 12 - Grafico de dispersdo demonstrando os valores de ECV em
relacdo ao Syntax Escore
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5 DISCUSSAO

Os resultados acima refletem uma avaliacdo detalhada das
caracteristicas do tecido miocardico em segmentos isquémicos e né&o
isquémicos de pacientes portadores de DAC estavel. Por meio da analise de
T1 nativo e ECV em repouso e apds a indugao de estresse, encontrou-se
semelhangas entre estes dois grupos de segmentos. Alteragdes estruturais
expressas por aumento do ECV que podem refletir alteracbes de
permeabilidade da membrana celular, com depdsito de colageno no
mesangio ou por expansao intersticial por elementos proteicos, foram
previamente estabelecidas na literatura de forma robusta '@ 3% Nessa
perspectiva, nossos dados indicam que a isquemia induzida por estresse
nao esta associada a alteragcdes microestruturais no miocardio.

A analise dos dados obtidos no pré e pds-dipiridamol do mapa T1
nativo e ECV, encontrou queda nao estatisticamente significativa nos valores
desses componentes do mapeamento nos segmentos isquémicos em
relagdo aos ndo-isquémicos apods a injegao de dipiridamol. Acreditamos que
esse achado deve-se as modificagdes do compartimento vascular (conteudo
de agua) que também compde o mapeamento T1 3° e os segmentos
isquémicos apresentariam menor vasodilatagdo com consequente menor
componente de agua, assim se justificaria a discreta queda nos valores de

T1 nativo e ECV.
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Além disso, os componentes do mapeamento T1 de segmentos
miocardicos supridos por artérias coronarias com lesdes obstrutivas graves,
classicamente definidas como isquémicas, em comparagdo com O0s
segmentos supridos por vasos sem obstrugdes também apresentaram
similaridade.

Ressalta-se que o grau de isquemia também n&o influenciou os
resultados de T1 nativo e ECV, e o0s segmentos que apresentam
acentuada/moderada isquemia apresentam valores de T1 nativo e ECV
semelhantes aos grupos com isquemia discreta ou ausente.

Como referéncia comparativa, dados de individuos normais, avaliados
com o mesmo aparelho de ressonancia magnética, bem como analisados
com mesmo software, em nosso centro, mostram valores semelhantes de
mapa T1 nativo e ECV 4% em relagdo aos pacientes com DAC.

Todos esses dados permitem considerar que insultos isquémicos
transitoriamente  induzidos, mesmo na presenga de alteracdes
eletrocardiograficas ou perfusionais, ndo sao capazes de provocar
alteracdes celulares permanentes e,portanto, ndo causam extravasamento
de componentes intracelulares para o intersticio e, consequente, alteragao
do T1 nativo e do ECV.

Nessa perspectiva, estes resultados estdo de acordo com o conceito
estabelecido de que somente insultos isquémicos intensos e duradouros,
podem provocar edema celular, romper a membrana celular, extravasar

material intracelular para o intersticio, aumentar o T1 nativo e o ECV, liberar
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biomarcadores de necrose e provocar o aparecimento de uma nova onda Q
no ECG e realce tardio na RMC.

Adicionalmente, em conformidade com nossos dados de estabilidade
da microestrutura miocardica, a macroestrutura cardiaca também se
mantém estavel em pacientes com DAC. Estudo realizado em nosso
centro ' com pacientes com DAC multiarterial com isquemia miocardica
documentada e fracdo de ejecdo preservada, revelou a estabilidade da
funcdo ventricular apés 10 anos de seguimento. Além disso, a fungao
ventricular de pacientes com isquemia miocardica comparada com a fungao
ventricular de pacientes sem isquemia também ndo se mostrou
significativamente diferente 42.

Embora a comparacao dos parametros micro e macroscopicos tenha
limitagdes, a estabilidade da isquemia miocardica crdnica, na auséncia de
eventos coronarianos, pode contribuir para o conhecimento do mecanismo
da isquemia induzida por estresse. Estes dados vao na mesma dire¢cao dos
resultados apresentados recentemente pelo estudo ISCHEMIA 4 que
avaliou pacientes com presenga de isquemia miocardica de extensao
consideravel, associada a doenca coronariana crénica estavel, e que nao
encontrou associagao entre a magnitude da isquemia miocardica e eventos
cardiovasculares.

Sendo assim, a mensagem principal de nosso estudo sinaliza que
episodios de isquemia miocardica transitoria, induzidos por estresse, néo
alteram suficiente e permanentemente os processos bioquimicos e celulares

da membrana e, portanto, a integridade do midcito. Desta forma, o tecido



Discussao 39

miocardico tende a permanecer integro até que a instabilizacdo de uma
placa vulneravel de ateroma ocorra e provoque um insulto isquémico

irreversivel, bem como estabelega uma ruptura da membrana celular.



6 Conclusao
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6 CONCLUSAO

Neste estudo, o mapeamento T1 identificou a estabilidade e a
integridade do tecido miocardico mesmo na presenga de isquemia induzida
por estresse em pacientes com doenca arterial coronariana multiarterial

estavel.
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