\WSUE,
¢ <

Artigo Original

Miocardite: Envolvimento de Todo o Coracao Revelado pelos Mapas
da Ressonancia Magnética Cardiaca. Um Estudo Caso-controle

Myocarditis: Whole Heart Involvement Revealed by Cardiac Magnetic Resonance Mapping. A Case-control Study

Tiago Bartzen Pereira,?" Mauricio Balk,® Gabriela Bartzen Pereira,* Victoria Schmidt Ramos,” Luciano Giordani,”
Paulo R. Schvartzman,® Luis Beck-da-Silva’?°

Programa de Pés-Craduagao em Ciéncias Cardiovasculares, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),” Porto Alegre, RS — Brasil
Servigo de Cardiologia do Hospital Moinhos de Vento,? Porto Alegre, RS — Brasil

Instituto de Cardiologia de Porto Alegre (ICFUC),” Porto Alegre, RS — Brasil

Servico de Medicina Interna, Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre,” Porto Alegre, RS — Brasil

Ndcleo de Imagem Cardiaca, Servico de Radiologia, Hospital Moinhos de Vento,® Porto Alegre, RS — Brasil

Departamento de Medicina Interna da Universidade Federal do Rio Crande do Sul (UFRCS),® Porto Alegre, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: Realce tardio com gadolinio (RTG) na ressonancia magnética cardiaca (RMC) demonstra apenas
anormalidades regionais na miocardite e nao avalia adequadamente o envolvimento miocérdico difuso.

Objetivos: Avaliar possiveis diferencas nos mapas T1 e T2 entre os segmentos da parede ventricular com e sem
RTG em pacientes com miocardite, em comparacao com controles.

Métodos: Em um desenho de caso-controle, foram avaliados 22 pacientes com evidéncia de miocardite pela RMC e
18 controles com RMC normal. O estudo incluiu: (1) mapa T1 (shortened modified Look-Locker Inversion recovery,
ShMOLLI); (2) RTG; (3) mapa T2 (steady-state free precession); e (4) a intensidade do sinal T2 do miocardio
dividida pela do misculo esquelético (relagao T2). Os mapas T1 e T2 dos segmentos ventriculares acometidos
(RTG+) e nao acometidos (RTG—) dos casos foram comparados, assim como os dos controles versus os casos. O
nivel de significancia foi estabelecido em alfa bilateral de 0,05.

Resultados: Comparando apenas os pacientes com miocardite, os segmentos ventriculares com evidéncia de
realce tardio (RTG+) apresentaram valor médio de T1 significativamente diferente das paredes ventriculares nao
acometidas (RTG—) (1057 * 30 versus 1028 * 48; p = 0,0001). Comparando pacientes com miocardite versus
controles, o valor médio de T1 dos segmentos com RTG negativos nos casos (miocardite +) foi significativamente
diferente da média das paredes correspondentes nos controles (1028 + 48 versus 996 = 10; p < 0,0001). As
médias dos mapas T2 das paredes RTG— nos casos nao foram estatisticamente diferentes das médias dos controles
(49 = 4 versus 49 = 1; p = 0,9229).

Conclusoes: O presente estudo caso-controle sugere que o mapa T1 demonstra envolvimento significativo do
miocérdio de pacientes com miocardite, mesmo na auséncia de RTG. Especificamente, o mapa T1 poderia revelar
envolvimento miocardico difuso nao evidenciado por RTG. O mapa T2 nao foi contributivo.
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Abstract

Background: Late gadolinium enhancement (LGE) on cardiac magnetic resonance (CMR) only demonstrates regional abnormalities in myocarditis
and does not adequately assess diffuse myocardial involvement.

Objectives: To evaluate possible differences in T1 and T2 mapping between ventricular wall segments with and without LGE in patients with
myocarditis, compared to control subjects.

Methods: In a case-control design, 22 patients with CMR evidence of myocarditis and 18 controls with normal CMR were assessed. The study
included: (1) T1 mapping (shortened modified Look-Locker Inversion recovery); (2) LGE; (3) T2 mapping (steadly-state free precession); and (4)
the T2 signal intensity of the myocardium divided by that of skeletal muscle (T2 ratio). T1 and T2 mapping of affected (LGE+) and unaffected
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(LGE—) ventricular segments of cases were compared, as were those of controls versus cases. The level of significance was set at a two-sided
alpha level of 0.05.

Results: Comparing only patients with myocarditis, ventricular segments with evidence of late enhancement (LGE+) showed a mean T1 value
significantly different from that of unaffected (LGE—) ventricular walls (1057 + 30 versus 1028 = 48; p = 0.0001). Comparing myocarditis versus
controls, the mean T1 value of negative LGE segments in cases (myocarditis +) was significantly different from the mean of the corresponding
walls in controls (1028 + 48 versus 996 = 10; p < 0.00017). The mean T2 maps of negative LGE walls in cases were not statistically different
from those of controls (49 = 4 versus 49 = 1; p = 0.9229).

Conclusions: This case-control study suggests that T1 mapping demonstrates significant involvement of the myocardium of patients with
myocarditis, even in the absence of LGE. Specifically, TT mapping could reveal diffuse myocardial involvement not evidenced by LGE imaging.

T2 mapping was noncontributory.

Keywords: Myocarditis, Contrast Media, Magnetic Resonance Imaging.

Introducao

A incidéncia atual da miocardite é desconhecida.” A
epidemiologia dessa condicdo é pouco documentada, devido
a heterogeneidade da apresentagao clinica e ao diagnéstico
desafiador.

Segundo os critérios de Dallas, a miocardite é definida
histologicamente pela presenca de um infiltrado inflamatério
no miocardio, juntamente com alteragbes degenerativas e/ou
necréticas nos cardiomidcitos adjacentes, que diferem do dano
isquémico associado ao infarto do miocardio.? Etiologicamente,
pode ser secundaria a processos infecciosos ou nao infecciosos.
Nos paises desenvolvidos, a causa principal da miocardite é
a infecgdo viral, enquanto nos paises em desenvolvimento as
principais causas sao a cardite reumatica, doenga de Chagas e
relacionadas ao HIV?

Dentre varios métodos disponiveis para o diagndstico, a
ressonancia magnética cardiaca (RMC) é a modalidade nao
invasiva mais capaz de caracterizar o miocardio inflamado,
demonstrando edema, necrose e fibrose. Os Critérios de
Lake Louise (LLC) para diagndstico de miocardite na RMC sao
baseados em técnicas como imagem ponderada em T2, realce
precoce com gadolinio e realce tardio com gadolinio (RTG).*
No entanto, essas sequéncias de RMC apresentam algumas
limitagdes, como a incapacidade de identificar fibrose difusa e
a necessidade de contraste paramagnético. Outro método de
RMC, a relacdo T2, definida como a intensidade do sinal T2
do miocérdio dividida pela intensidade do sinal do misculo
esquelético, também vem perdendo espago para técnicas de
imagem mais novas e objetivas. Estas incluem mapa T1, imagem
ponderada em T1 com contraste, caracterizagdo da fragdo de
volume extracelular e mapa T2, todos os quais tém demonstrado
acurdcia diagndstica superior em comparagao com os LLC.> Além
disso, os mapas T1 e T2 ndo requerem contraste de gadolinio,®
enquanto a imagem ponderada em T1 com contraste e o
mapeamento de volume extracelular requerem.

Considerando os avangos nas modalidades de imagem
e confirmando a necessidade de mudanca nos critérios
diagnésticos, uma proposta de atualizagao dos LLC foi publicada
em dezembro de 2018.°

Tendo em vista as limitagdes dos critérios atuais para
diagnostico de miocardite por RMC e dadas as incertezas em
torno da suposta superioridade diagnéstica dos mapas T1 e T2,
bem como a vantagem de nao exigir contraste de gadolinio,
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projetamos o presente estudo para testar a hipotese de que os
valores dos mapas T1 e T2 estariam alterados tanto dentro dos
segmentos da parede miocdrdica acometidos no realce tardio
com gadolinio (RTG+) quanto em regides aparentemente nao
acometidas (RTG—). Nesse contexto, o objetivo do presente
estudo caso-controle foi comparar o mapa T1, mapa T2 e razao
T2 entre os segmentos de parede acometidos (RTG+) e nao
acometidos (RTG—) em pacientes com miocardite e controles
sem miocardite.

Métodos

Perfil da populacao do estudo

O presente estudo caso-controle retrospectivo incluiu 22
casos com miocardite aguda (idade 34 = 16 anos; 13% do sexo
feminino) e 18 controles (idade 42 + 12 anos; 16% do sexo
feminino). Os participantes do estudo foram submetidos a RMC
no Hospital Moinhos de Vento, localizado em Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, Brasil, entre janeiro de 2017 e junho de 2019.
A andlise dos laudos de RMC foi realizada de forma consecutiva,
com base na data dos exames.

Os critérios de inclusdo dos casos foram presenca de RTG
mesocardico e/ou subepicardico, atualmente o método padrao-
ouro, além dos critérios da Sociedade Europeia de Cardiologia
para suspeita clinica de miocardite.” Todos os casos apresentavam
(@) sintomas de dor tordcica e/ou abdominal, dispneia ou
palpitacdes; (b) elevagao dos niveis de troponina cardiaca | ou
T > 160 pg/mL; e (c) presenca de RTG na regido anatdmica
esperada na RMC.

Os critérios para inclusao de controles foram (a) sintomas
de dor tordcica, dispneia ou palpitagoes; (b) valores normais/
indisponiveis de troponina | ou troponina T; e (c) nenhuma
evidéncia de edema, necrose, fibrose ou isquemia na RMC.

A proporgao de controles para casos foi de 1:1, pareados
por idade e sexo. Os critérios de exclusao foram: RMC
demonstrando padrao de RTG sugestivo de outras condigoes,
como cardiomiopatia isquémica, cardiomiopatia hipertrofica,
cardiomiopatia dilatada idiopética, amiloidose, estenose adrtica
ou hipertensao pulmonar; e contra-indicagdes a RMC.

Em todos os pacientes, a propedéutica incluiu RTG (132
segmentos da parede dos casos e 108 segmentos da parede
dos controles), mapa T1 (132 segmentos da parede dos casos
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e 108 segmentos da parede dos controles), mapa T2 (130
segmentos da parede dos casos e 108 segmentos da parede
dos controles) e relagao T2 = 2:1 (20 segmentos acometidos
da parede dos casos e 21 segmentos nao acometidos da
parede dos casos).

Outras varidveis de interesse foram: motivo da RMC;
fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; dimensoes do
ventriculo esquerdo (atrial, diastélico e sistélico) e volumes
(volume diastdlico final, volume sistélico final e volume
sistélico); regido anatdémica da fibrose (subepicardica ou
mesocardica; paredes: anterior, inferior, inferolateral,
anterolateral ou septal; e segmentos: basal, medial e apical);
comorbidades (doenga isquémica do coragao, acidente
vascular cerebral, diabetes mellitus, hipertensao, arritmia
ventricular/supraventricular, tabagismo, insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca, neoplasia); presenga de sintomas
(dispneia, dor/desconforto no peito, palpitacoes, dor
abdominal); niveis de troponina; e a biépsia endomiocardica.

As paredes ventriculares foram analisadas de acordo com
a presenga ou auséncia de RTG. Os mapas T1 e T2 das
paredes acometidas (RTG+) dos casos foram comparados
com os mapas T1 e T2 das paredes contralaterais nao
acometidas (RTG—) dos mesmos pacientes. Além disso,
os mapas T1 e T2 das paredes RTG— dos casos (pacientes
com miocardite) foram comparados com os mapas T1 e T2
das mesmas paredes dos controles sem miocardite. Foram
comparados os valores médios de T1 e T2 das paredes
RTG+H, os valores médios de T1 e T2 das paredes RTG— dos
pacientes com miocardite e os valores médios de T1 e T2
dos controles. A Figura T mostra a andlise das imagens entre
as paredes miocardicas.

Para analise dos mapas T1 e T2, os valores médios obtidos
nos controles foram considerados o intervalo de referéncia
para normalidade.

Aprovagao ética foi concedida para todos os procedimentos
do estudo. Como o estudo foi puramente observacional,
nao houve riscos fisicos ou biol6gicos. Também nao houve
contato pessoal, via telefone ou por redes sociais com os
participantes. A analise dos dados foi confidencial, e os

nomes, enderecos e outras informagbes de contato dos
participantes nao foram divulgados. Diante do exposto e
da impossibilidade de acesso as informagoes de contato dos
participantes nos prontudrios, conforme Resolugao 466/2012
do Conselho Nacional de Satde, o Comité de Etica em
Pesquisa institucional dispensou a exigéncia costumeira de
consentimento informado. As recomendacbes Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) foram usadas como guia para o estudo de caso-
controle.

Ressonancia magnética cardiaca

A imagem RMC foi realizada a 1,5 Tesla em um scanner
Siemens Healthcare AERA de 45 mT, usando uma bobina de
18 canais. Resumidamente, foram obtidas as imagens de cine
em trés cortes de eixo longo (quatro camaras, trés camaras,
duas camaras) e no plano de eixo curto, da base ao apice
do coragao. A caracterizagao tecidual foi realizada em corte
médio-ventricular do eixo curto do ventriculo esquerdo,
com mapas T1 e T2, sequéncias ponderadas em T2 turbo
spin-echo (TSE) e recuperagao de inversdo tau curta (short
tau inversion recovery, STIR). As imagens de RTG foram
adquiridas seccionando envolvimento cardiaco completo, de
forma semelhante a aquisicao cine ao longo do mesmo eixo.
Para o mapa T1, foi usado o método de aquisicao shortened
modified Look-Locker Inversion recovery (ShAMOLLI) antes da
administracao do agente de contraste. As imagens de RTG
foram adquiridas nos planos de eixo longo e curto, usando
uma sequéncia de recuperacao de inversao sensivel a fase
(phase-sensitive inversion recovery, PSIR) ponderada em TT,
10 minutos ap6s a administragao intravenosa de gadobutrol
(Gadovist - Bayer, total 0,20 mmol/kg).

Analise de imagem

Foram analisados os volumes e a fracao de ejecdo do
ventriculo esquerdo em imagens de cine usando o software
Argus (Siemens Medical Solutions). Imagens de mapas T1 e
T2 de eixo curto, relagdo T2 e RTG foram posteriormente
analisadas. Nas imagens de sangue escuro ponderadas em

Paredes
contralaterais
RTG-

Parede inferolateral/

Parede inferolateral/
anterolateral
RTG+

anterolateral
RTG-

Figura 1 - Andlise de imagens entre grupos de paredes de casos e controles. Realizado em MS PowerPoint. RTG: realce tardio com gadolinio.
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T2, o edema é diagnosticado quando a relagdo T2 é = 2:1.
A relacdo foi obtida como a intensidade do sinal T2 da
regido miocdrdica de interesse (com RTC) dividida pela
intensidade do sinal do musculo esquelético. Os valores
de T1 e T2 foram obtidos a partir da andlise quantitativa
de todos os mapas T1 e T2, e ndo da visualizagdo do mapa
colorido. Ao delimitar os contornos endo- e epicardicos,
tomou-se o cuidado de evitar contaminagao pela cavidade
ventricular e estruturas extra-miocardicas para minimizar
o efeito do volume parcial nos valores de T1 e T2 do
miocdrdio. Na miocardite aguda, a identificagdo do
miocardio remoto pode ser desafiadora, pois o processo
inflamatério é frequentemente global; assim, foi escolhida
uma regidao miocardica sem RTG para representar o
miocardio menos acometido pelo processo da doenca,
tomando-se também o cuidado de evitar regides de
intensidade do sinal anormalmente baixa. A inflamacao
aguda do miocardio foi considerada quando o valor médio
de T1 foi > 996 ms e o valor médio de T2 foi > 49 ms.
As areas focais do RTG foram definidas como aquelas com
um desvio padrao da intensidade do sinal = 2,0 acima
da intensidade média do sinal do miocardio remoto. Para
calcular a extensao da lesdo miocdrdica detectada por
técnicas de caracterizagao tecidual, foi determinada a
porcentagem de miocédrdio anormal, conforme definido
acima, para cada segmento e entdo calculada a média para
aquele paciente.

Avaliacao da qualidade da imagem RMC

Cada segmento miocérdico do ventriculo esquerdo foi
rigorosamente avaliado quanto a qualidade da imagem
antes da inclusdo nas analises finais. Foram incluidos apenas
segmentos com minimo ou nenhum artefato. Trés controles
foram rejeitados devido a artefatos. Quatro controles foram

excluidos devido a indisponibilidade de dados do mapa.

Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrao
ou mediana (intervalo de confianga). O teste t de Student
pareado para distribuicao continua com distribuigdo normal
foi utilizado para comparar as paredes. Para varidveis
categoricas, foram utilizados os testes qui-quadrado ou
exato de Fisher. O nivel de significancia foi estabelecido
em 5%. As andlises foram realizadas nos ambientes de
software SPSS 21.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA) e MedCalc
2020. Devido a prevaléncia incerta de miocardite, nao foi
realizado o cdlculo do tamanho da amostra. O plano de
amostragem inicial previa 20 casos de miocardite; foram
encontrados e finalmente incluidos 22 casos. Este nimero
é consistente com a literatura existente.?

Resultados

O sintoma mais frequentemente relatado como motivo
de suspeita de miocardite e realizacdo de RMC foi dor
toracica (91%). Os pacientes incluidos apresentavam poucas
comorbidades. Quase 70% dos casos foram submetidos
a RMC como pacientes internados, enquanto 95% dos
controles foram submetidos como ambulatoriais. O perfil
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clinico e anatdomico dos casos de miocardite e dos controles
estd expresso na Tabela 1.

Relacao T2

Para andlise da relacao T2, valores = 2:1 foram
considerados anormais.

Arelagao T2 média para as regides RTG+ nos casos foi de
2,75 £ 1, que é indicativa de edema da parede miocardica.

A relagao T2 média para as regides RTG— nos pacientes
com miocardite foi de 1,50 + 0,2, o que representa um
valor normal para essas paredes.

Dessa maneira, a comparacao da relagdo T2 nas paredes
acometidas versus ndo acometidas mostrou diferenca
estatisticamente significativa (2,75 = 1 versus 1,50 * 0,2;
p < 0,0001).

Realce tardio com gadolinio

Em pacientes com miocardite, imagens RTG+ foram
frequentemente observadas em mais de um segmento da
parede ventricular. A regidao mais acometida foi a parede
inferolateral (95%), seguida pela parede lateral (68%),
parede anterior (32%), parede inferior (32%) e septo (18%).
Em relagdo ao padrao de lesao miocardica, o envolvimento
mesocardico foi o mais comum (86%), seguido pelo
subepicdrdio (77%). A média da massa de fibrose pela andlise
quantitativa foi de 12 g (9% do miocardio). O ndmero de
segmentos acometidos no RTG foi 58 de 132 nos casos (44%)
e 0 de 108 (0%) nos controles.

Mapa T1

Na andlise do mapa T1, foram considerados anormais
valores = 996 ms. Segundo esse parametro, o nimero de
segmentos acometidos foi 111 de 132 (84%) nos casos. Os
segmentos RTG+ dos casos (pacientes com miocardite)
apresentaram valor médio de T1 significativamente
diferente dos segmentos RTG— dos mesmos pacientes.
Na comparagao entre os grupos, os mapas T1 médios das
paredes ventriculares RTG— nos pacientes com miocardite
foram significativamente diferentes da média das paredes
correspondentes nos controles. Os valores médios de T1
em cada grupo sao apresentados na Tabela 2.

Observando a regido que mais frequentemente era
anormal em nossa populagdo de pacientes, a parede
inferolateral, o valor médio de T1 do segmento acometido
nos casos foi de 1068 = 47 ms, o que é significativamente
diferente de todos os segmentos contralaterais nao
acometidos nesses mesmos casos. Essa alteragdo permaneceu
significativa quando comparamos todos os segmentos de
casos nao acometidos com os dos controles. A Figura 2
mostra uma imagem representativa da parede inferolateral.

Mapa T2

Na analise do mapa T2, foram considerados anormais
valores = 49 ms. Segundo esse parametro, o nimero de
segmentos acometidos foi 69 de 130 (53%) nos casos. Os
segmentos RTG+ dos casos apresentaram valor médio de
T2 significativamente diferente dos segmentos RTG— dos
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Tabela 1 - Perfil clinico e anatomico de casos de miocardite e

controles
Caracteristica Miocardite ~ Controles
(n=22) (n=18)
Idade média - anos (DP) 34 (16) 42 (12)
Sexo feminino - n (%) 3(13) 3(16)
Raga - Branca - n (%) 22 (100) 18 (100)
Motivo para realizar RMC - n (%)
Suspeita de miocardite 13 (59) 4(22)
Cateterismo normal 6 (27) 3(17)
Dor torécica 1(5) 11 (61)
Troponina anormal 2 (9) 0 (0)
Situagdo no momento da RMC - n (%)
Internado 15 (68) 1(5)
Ambulatorial 7(32) 17 (95)
Comorbidades - n (%)
Hipertensdo 4(18) 2 (11)
Diabetes mellitus 0 (0) 0(0)
Doenca arterial coronaria 0(0) 0(0)
Acidente vascular cerebral 0(0) 0(0)
Insuficiéncia cardiaca 0 (0) 0 (0)
Tabagismo 1(5) 0 (0)
Outro historico médico - n (%)
Arritmia 0(0) 0 (0)
Doenca renal cronica 0(0) 0(0)
Malignidade 0(0) 1(5)
Sintomas - n (%)
Dor torécica 20 (91) 15 (83)
Dispneia 1(5) 1(5)
Palpitagdo 1(5) 3(17)
Dor abdominal 3(14) 0(0)
Bidpsia - n (%) 1(5) 0(0)
Troponina de alta sensibilidade, pg/ml,* mediana (11Q)
Primeira (369 ?27()6510) NA
Segunda (4312_8?2960) NA
Terceira (3991_328 440) NA
Quarta (71621%01 40) NA
Topografia do RTG - n (%)
Subepicardico 17 (77) NA
Mesocardico 19 (86) NA
Anterior 7(32) NA
Inferolateral 21 (95) NA
Anterolateral 15 (68) NA
Inferior 7(32) NA

Inferoseptal 4 (18) NA
Anteroseptal 4 (18) NA
Dimensoes cardiacas - média (DP)
FEVE, % 51 (6) 65 (6)
Atrio esquerdo, mm 31 (8) 34 (10)
DDVE, mm 51 (6) 51(3)
DSVE, mm 37 (6) 32 (4)
Septo, mm 6 (1) 6 (1)
Parede inferolateral, mm 6 (1) 6 (1)
Volume diastolico final, ml 165 (50) 154 (26)
Volume sistolico final, ml 82 (32) 52 (14)
Volume sistolico, ml 84 (21) 101 (19)
FEVE por grupo - n (%)
< 40% 1(5) 0 (0)
40% a 50% 5(22) 0(0)
> 50% 16 (73) 18 (100)

DDVE: didmetro diastolico do ventriculo esquerdo; DP: desvio padréo;
DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegao
do ventriculo esquerdo; IIQ: intervalo interquartil; RTG: realce tardio com
gadolinio. *RN < 160 pg/mL; RMC: ressonéncia magnética cardiaca.

mesmos pacientes. Os valores médios de T2 dos segmentos
RTG~— entre os casos nao foram significativamente diferentes
dos valores médios de T2 dos controles. Os valores médios
de T2 em cada grupo séo apresentados na Tabela 3.

Em relacdo a parede inferolateral, os valores de T2
novamente mostraram diferenga significativa entre
segmentos miocardicos anormais e paredes ndo acometidos
nos mesmos pacientes. A Figura 3 mostra uma imagem
representativa da parede inferolateral e a Figura 4 mostra a
relagao entre os diferentes métodos de imagem.

Discussao

O presente estudo caso-controle demonstra que
o mapa T1 permite uma avaliagdo mais abrangente
e aprofundada do miocardio supostamente normal
em pacientes com miocardite comprovada por RMC.
A comparagao dos segmentos RTG+ versus RTG— nos
casos e dos casos versus controles revelou nao apenas um
processo inflamatério regional, mas também envolvimento
miocdrdico difuso.

Embora o mapa T1 tenha sido progressivamente utilizado
como ferramenta auxiliar no diagnéstico de miocardite,’ o
presente estudo foi desenhado para investigar esse método
como forma de detectar o envolvimento miocdrdico em
dreas do coragao consideradas como ndo acometidas
pela miocardite quando avaliadas apenas pelo RTG.
Comparativamente, verificamos que mesmo segmentos
miocardicos aparentemente normais em pacientes com
miocardite podem ser comprometidos pela inflamagao.
Um valor médio de T1 de 1028 + 48 ms nas paredes
nao acometidas dos pacientes com miocardite mostrou-se
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Tabela 2 - Comparagao entre grupos por mapa T1 em paredes acometidas (RTG+) de casos versus todas as outras paredes nao
acometidas (RTG—) nestes casos e as respectivas paredes nao acometidas (RTG—) de controles

Parede Mapa T1 das paredes Mapa T1 das paredes nao Mapa T1 da respectiva

acometida acometidas dos casos p(a) acometidas de todos os p (b) parede dos controles p(c)

(RTG+) (média x DP) casos (RTG—) (média £ DP) (média = DP)

?:)terior 101(;)1: 41 03201 10(3;2 )1;44 00013 98(11 ;) a 0,0859
ifr‘]f)em'a‘era' 10?281;47 0,011 10(2771 ;*49 0,0084 99(‘1‘;)3 8 <0,0001
f:)tem'atem' 10(7155;61 0,0168 10(123;*56 0,0284 ggg ;):10 0,0002
neroseptl 108017 06912 il 0,038 [t 0,0191
,(A:)teroseptal 100(3)1; 69 0,1450 10?;‘;*71 0,0023 99(?;;):‘8 0,6776
'(\fﬁdia geral 10(552){*30 0,0001 10(27?‘;*48 <0,0001 9((‘;%;10 <0,0001

a: andlise entre 0 mapa T1 nos casos por parede acometida e o mapa T1 em todas as paredes ndo acometidas dos mesmos pacientes; b: andlise entre
0 mapa T1 em todas as paredes ndo acometidas de todos os casos e 0 mapa T1 da respectiva parede nos controles; c: andlise entre mapa T1 nos
casos por parede acometida e mapa T1 da respectiva parede nos controles. RTG+: presenca de realce tardio com gadolinio; RTG-: auséncia de realce
tardio com gadolinio; DP: desvio padrdo; n*: nimero de pacientes; n** nimero de paredes avaliadas.

estatisticamente diferente dos controles, o que confirma a
hipdtese de que segmentos supostamente nao acometidos
eram de fato anormais. Por outro lado, o edema miocardico,
conforme avaliado pelo mapa T2, nao mostrou diferenga entre
os segmentos RTG— dos casos e dos controles. Os achados
deste estudo sao consistentes com a literatura existente. '

A proporgao de segmentos acometidos nos casos foi de
44% quando analisados pelo RTG isolado e 84% quando
avaliados pelo mapa T1. Esse resultado foi interpretado
como demonstrando um envolvimento difuso significativo
do miocardio, na medida em que quase todo o coracdo
poderia ser considerado comprometido em nossos
pacientes com miocardite.

A contribuicao deste achado para o nosso conhecimento
da miocardite é dupla: a) melhora o desempenho diagnéstico
da RMC em pacientes com miocardite, particularmente em
casos limitrofes ou de dificil diagnéstico; e b) introduz
um novo conceito no diagnéstico de miocardite que
permite a avaliagdo objetiva, numérica e quantificavel
do acometimento miocérdico, diferentemente dos atuais
critérios baseados no RTG, em que o diagnéstico é subjetivo
e operador-dependente. Além disso, deve-se notar que
o mapa T1 poderia evitar o uso de contrastes a base de
gadolinio, o que elimina o risco de reagoes alérgicas,
permite o uso em pacientes com insuficiéncia renal e
reduz os custos.

Um estudo observacional multicéntrico mostrou que
os valores de T1 e volume extracelular foram fortes
preditores de mau prognostico na cardiomiopatia
dilatada nao isquémica."” No entanto, ainda ndo se sabe
se esse miocardio alterado é, por si s6, um preditor de
eventos cardiovasculares na miocardite e outras doencas
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cardiovasculares, devido a falta de estudos com seguimento
suficiente.

As anormalidades difusas de T1 em segmentos
miocdrdicos aparentemente nao acometidos descritas em
nosso estudo podem ter um grande impacto prognéstico a
longo prazo. Taylor et al. observam que a fibrose difusa foi
identificada como fator etiolégico na disfungao diastélica,
insuficiéncia cardiaca e morte stbita."

Em relacao ao mapa T2, alguns estudos mostraram que
esse método pode localizar areas envolvidas na miocardite
com melhor sensibilidade do que as imagens convencionais

1200
00 mm Caso RTG+
=0,001
= P = Caso RTG-
<0,001
f. 1100 LAl Controle RTG-
-
-
b
g 1000
=
900~

Figura 2 - Parede inferolateral e o valor intermediério do mapa T1 de todas
as paredes ndo afetadas dos casos (barra azul: caso RTG-). Os valores
de T1 do miocérdio supostamente normal na verdade diferiram dos
controles e das paredes afetadas dos mesmos casos. * Todos p < 0,05.
Valores expressos como médias. Realizado no GraphPad Prism 9. RTG:
realce tardio com gadolinio.
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Tabela 3 - Comparagao entre grupos por mapa T2 nas paredes acometidas (RTG+) de casos versus todas as outras paredes nao
acometidas (RTG—) nestes casos e as respectivas paredes nao acometidas (RTG—) de controles

Mapa T2 das paredes Mapa T2 das paredes nao Mapa T2 da respectiva
Parede acometidas dos casos p(a) acometidas de todos os p (b) parede dos controles p(c)
(RTG+) (média £ DP) casos (RTG—) (média £ DP) (média * DP)
?:)terior 5(37;5 0,2955 ??5'? 07851 ‘(‘?;)f’ 0,0803
I(:f)erolateral ?gf)f 0,0062 ??11):*‘*‘ 0,6339 4(91);:):‘ 0,0760
,(A:)terolateral 5(311 ;f 0,2190 ?f;f 0,2245 ‘t? 5)3 0,0235
I(:f)erior 4?7;5 0,8068 ??5;‘ 0,8121 4(?;):1 0,6734
I(:f)eroseptal ?;?)*5 03317 4(?3)1:*3 0,6868 ‘(‘fg)f' 0,1092
,(Ar?)teroseptal ‘(‘g:)l 0,7519 ‘Eg)i*f 0,6105 ﬁ 5)*3 0,9868

a: andlise entre 0 mapa T2 nos casos por parede acometida e o mapa T2 em todas as paredes ndo acometidas dos mesmos pacientes; b: analise
entre 0o mapa T2 em todas as paredes ndo acometidas de todos o0s casos e o mapa T2 da respectiva parede nos controles; c: andlise entre mapa
T2 nos casos por parede acometida e mapa T2 da respectiva parede nos controles. RTG+: presenga de realce tardio com gadolinio; RTG-: auséncia
de realce tardio com gadolinio; DP: desvio padrdo; n*: numero de pacientes; n** nimero de paredes avaliadas; {: uma parede perdida devido a

artefato de imagem.

ponderadas em T2 isoladamente. Em RMC a 1,5 Tesla, um
valor de corte > 59 ms demonstrou 94% de sensibilidade
e 97% de especificidade para identificagdo do miocardio
acometido.” Usando uma média de > 49 ms, nosso estudo
confirmou uma diferenga estatisticamente significativa
entre casos com paredes acometidas RTG+ e controles
(Tabela 3).

Arelacao T2 média nos segmentos RTG+ foide 2,75 + 1,
que é um valor anormal, enquanto essa relagao foi normal
nos segmentos sem realce tardio com gadolinio (RTG—).

60 - =
rﬂc mm Caso RTG+

B Caso RTG-
Controle RTG-

p=0,6339
—

Mapa T2 (1,5 T)

Figura 3 - Andlise da parede inferolateral pelo mapa T2 mostrou diferenga
significativa entre as paredes RTG+ dos casos (barra azul) e as paredes
RTG— dos mesmos casos (barra verde). Nao foi encontrada diferenca
significativa em relagdo as paredes RTG— dos controles (barra amarela).
Valores expressos como médias. Realizado no GraphPad Prism 9.
RTG: realce tardio com gadolinio.

Enquanto o mapa T1 foi capaz de demonstrar que, além
de um processo inflamatério regional, a miocardite é
caracterizada por envolvimento miocérdico difuso e
disseminado, a relagao T2 foi consistente com a presencga
ou auséncia de RTG e nao refletiu essa inflamacao difusa.
A relagao T2 nao conseguiu detectar as alteragdes sugestivas
de envolvimento difuso detectadas pelo mapa T1.

Uma revisao sistematica avaliou a prevaléncia de achados
anormais na RMC em pacientes recuperados de COVID-19.
Quase 47% dos pacientes recuperados apresentaram um
ou mais achados anormais na RMC, que incluiam valores
elevados de T1 ou T2 nativos.™ Outra revisao que avaliou
dados de 199 pacientes com o mesmo perfil mostrou que
os achados de imagem mais comuns foram alteragoes no
mapa de T1 (73%) e T2 (63%) e edema nas sequéncias T2/
STIR (51%). RTG foi observado em apenas 43% dos casos.
Semelhante aos nossos dados anteriores de pandemia
com pacientes sem COVID-19, esse estudo revelou que
novas técnicas de mapa quantitativo sao essenciais para
detectar inflamacao miocérdica difusa também associada
a COVID-19."

Portanto, o mapa T1 foi a Gnica técnica de RMC capaz
de identificar alteragées difusas no tecido miocéardico,
demonstrando anormalidades mesmo em paredes
ventriculares aparentemente normais.

Considerando que os valores de referéncia dos mapas
sao determinados pelo valor dos controles, e estes estao
relacionados as caracteristicas dos pacientes do centro de
estudo e do aparelho de ressonancia magnética utilizado,
acreditamos que o trabalho tem validade interna.
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Figura 4 - Relagao entre diferentes métodos de imagem: a) RTG+ na parede anterolateral e RTG— no septo; b) relagdo T2 (3,38) mostra edema na parede
anterolateral e valor normal (1,82) no septo; ¢) Mapa T1 acometido na parede anterolateral (1121 ms) e no septo (1041 ms); d) Mapa T2 acometido na
parede anterolateral (57 ms) e normal no septo (42 ms). Realizado em MS PowerPoint. RTG: realce tardio com gadolinio.

Limitacoes do estudo

Os pacientes incluidos neste estudo foram selecionados
no momento da RMC e ndo necessariamente no momento
do diagnéstico da miocardite. Isso pode ter levemente
reduzido a acuracia diagnéstica da RMC, considerando
que as alteragoes difusas no tecido miocérdico podem estar
em curva de cura apés alguns dias, e os valores do mapa
T1 podem ser menores do que na fase aguda. No entanto,
como nosso objetivo principal foi comparar segmentos
miocdrdicos nos mesmos pacientes, essa limitacao pode,
na verdade, ter potencializado, e ndo prejudicado, a
nossa analise.

Embora um mapa T1 tenha seu préprio valor de
normalidade de acordo com o centro onde é avaliado,
em termos de comparagdo, nosso mapa T1 médio foi
levemente superior ao relatado em estudos anteriores.®®
Isso pode ter reduzido a probabilidade de encontrar
diferencas significativas entre casos e controles. No
entanto, mesmo considerando esse achado inesperado,
conseguimos detectar uma diferenga significativa entre
os valores de T1 dos controles e os segmentos RTG—
dos casos. Acreditamos, portanto, que este foi um viés
conservador. Essa limitagdo também pode ter diminuido
a significancia estatistica da anélise dos valores do mapa
T2 entre os grupos.

Outras limitagdes incluem o pequeno tamanho da
amostra, o desenho retrospectivo e a auséncia de bidpsia
endomiocardica para confirmar os achados de imagem.
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Conclusao

O presente estudo sugere que, em pacientes com
miocardite, mesmo os segmentos da parede ventricular
sem RTG sao anormais no mapa T1. Os valores anormais
do mapa T1 encontrados no RTG— foram intermediarios
entre os das paredes RTG+ nos casos e os das paredes do
RTG— nos controles. Especificamente, o mapa T1 revelou
um envolvimento miocéardico difuso ndo evidenciado
pelas imagens de RTG. Este método deve ser usado para
demonstrar o envolvimento de todo o coragao no diagnéstico
de miocardite.
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