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RESUMO

Introducfo: A Cardiopatia reumatica cronica (CRC) ¢ a forma mais grave da febre reumatica,
acometendo principalmente as valvulas cardiacas, podendo deixar sequelas e levar a dbito. A
ressonancia magnética cardiaca (RMC) tem estabelecida capacidade de caracterizar o tecido
miocardico na identificacdo de fibrose miocardica assim como em detectar disfuncdes valvares
e quantificd-las com acuracia e precisao satisfatoria. Objetivo: Investigar e caracterizar a
presenca da fibrose miocardica em pacientes portadores de CRC com a técnica de realce tardio
miocardico pela RMC e correlacionar os achados com critérios prognosticos. Meétodos:
Pacientes maiores de 18 anos portadores de CRC atendidos no ambulatério de valvopatia do
Hospital Santa Izabel (Salvador- Bahia) tiveram histéria clinica colhida e foram submetidos ao
exame de ressonancia magnética cardiaca com sequéncias dedicadas para avaliagdo miocardica
e valvar. Foram considerados portadores de CRC quando apresentavam historia clinica de febre
reumatica (critérios de Jones) e achados ecocardiograficos caracteristicos de envolvimento
reumatico valvar cronico. Foi avaliado a presencga ¢ o padrdo de distribuicao do realce tardio
miocardico (RTM), os volumes cavitarios, fungdo ventricular e acometimento valvar. Dados
clinicos e demograficos foram comparados entre os grupos com e sem fibrose. Os achados da
RMC foram comparados ao ecocardiograma (ECO). Considerado estatisticamente significante
p < 0,05. Resultados: Foram estudados 28 pacientes com CRC com idade média de 41 £13
anos. RTM foi detectado em 16 (57,1%) pacientes, sendo mais frequente nos individuos com
idade mais avancada e com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida. O padrao de
acometimento valvar mitral e adrtico pela RMC e ECO foram moderadamente concordantes, a
estenose mitral apresentou concordancia substancial entre os métodos. Conclusdo: Em uma
populagdo de pacientes com CRC, fibrose miocérdica foi prevalente, sendo o padrao de realce
tardio mesocardico o mais predominante e as parede inferosseptal e inferolateral médio-basal
as mais acometidas. Ademais, a avaliacdo da fun¢do valvar mitral e aortica apresentou boa
concordancia entre os achados da RMC e do ECO.

Palavras-chave: Cardiopatia reumatica. Ressonancia magnética cardiaca. Realce tardio
miocardico. Fibrose miocardica.



ABSTRACT

Introduction: Chronic rheumatic heart disease (CRC) is the most serious form of rheumatic
fever, affecting mainly the heart valves, which can leave sequelae and lead to death. Cardiac
magnetic resonance (CMR) has an established capacity to characterize myocardial tissue in the
identification of myocardial fibrosis as well as to detect valve dysfunction and quantify it with
satisfactory accuracy and precision. Objective: To investigate and characterize the presence of
myocardial fibrosis in patients with CRC using the CMR delayed myocardial enhancement
technique and correlate the findings with prognostic criteria. Methods: Patients over 18 years
of age with CRC treated at the valvular heart disease outpatient clinic at Hospital Santa Izabel
(Salvador-Bahia) had their clinical history taken and underwent cardiac magnetic resonance
imaging with dedicated sequences for myocardial and valve evaluation. Patients were
considered to have CRC when they had a clinical history of rheumatic fever (Jones criteria) and
echocardiographic findings characteristic of chronic rheumatic valve involvement. The
presence and distribution pattern of late myocardial enhancement (LME), cavity volumes,
ventricular function and valve involvement were evaluated. Clinical and demographic data
were compared between the groups with and without fibrosis. CMR findings were compared to
echocardiography (ECHO). Considered statistically significant p < 0.05. Results: 28 CRC
patients with a mean age of 41 +13 years were studied. LME was detected in 16 (57.1%)
patients, being more frequent in older individuals and with reduced left ventricular ejection
fraction. The pattern of mitral and aortic valve involvement by CMR and ECHO were
moderately concordant, mitral stenosis showed substantial agreement between the methods.
Conclusion: In a population of patients with CRC, myocardial fibrosis was prevalent, with the
mesocardial delayed enhancement pattern being the most predominant and the inferoseptal and
mid-basal inferolateral walls being the most affected. Furthermore, the assessment of mitral
and aortic valve function showed good agreement between CMR and ECHO findings.

Keywords: Rheumatic heart disease. Cardiac magnetic resonance imaging. Late myocardial
enhancement. Myocardial fibrosis.
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1 INTRODUCAO

A febre reumatica (FR) € uma entidade patologica de grande impacto social € economico
e representa um problema de satide publica. A incidéncia desta doenga ainda € preocupante nas
nacdes com baixos niveis socioecondmicos, apesar dos avangos experimentados com o uso dos
antibidticos como tratamento e como profilaxia (1). O diagnostico da FR ainda representa um
desafio e essa dificuldade se reflete na grande quantidade de pacientes que nao recebem a
profilaxia. A preven¢do representa a principal medida para evitar as formas mais graves da
doenca a exemplo da cardiopatia reumatica cronica (CRC) (1).

A CRC se caracteriza pelas sequelas tardias do surto inicial e de suas possiveis
recorréncias, podendo evoluir de forma grave e incapacitante. O seu diagnoéstico ¢ feito pela
identificacdo das alteragdes valvares caracteristicas vistas ao ecocardiograma (ECO) associada
a historia clinica de FR, havendo também pacientes assintomaticos. Cerca de 70% dos pacientes
com FR aguda evoluem para cardite e um ter¢o das cirurgias cardiovasculares realizadas no
Brasil sdo decorrentes de sequelas da CRC (1). O comprometimento cronico da CRC se
caracteriza por calcificagdo e espessamento valvar, comprometimento do aparato subvalvar,
restricdo da mobilidade e consequentes estenose e/ou regurgitagdo valvar. H4 evidéncias
histologicas e laboratoriais de atividade inflamatoria nos individuos vitimas de doenga
recorrente, entretanto, a compreensdo desta fase in vivo ainda carece de esclarecimento (2).

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) tem estabelecida capacidade de caracterizar
o tecido miocéardico na identificagdo de fibrose e em quantificar disfungdes valvares com
acuracia e precisao satisfatoria. A RMC ¢ um método ndo invasivo, que nao utiliza radiagdo
lonizante € que permite em um Unico exame, a caracterizagdo abrangente das sequelas
funcionais, morfolégicas, metabolicas, teciduais e hemodindmicas das patologias
cardiovasculares (3). Parece ser a técnica de imagem mais indicada para a caracterizacdo da
inflamacao e fibrose miocardica, devido a sua inerente sensibilidade para identificar mudangas
na composicao tecidual (4). A técnica de realce tardio miocardico (RTM) inicialmente foi
utilizada para a detec¢do de infarto do miocardio, entretanto, a possibilidade de caracterizar
cardiopatias ndo isquémicas tem determinado uma crescente importancia clinica para a
RMC(5).

O papel da RMC ainda ndo estd bem estabelecido na avaliacdo de pacientes com
cardiopatia reumatica cronica (CRC), refletido nas diretrizes atuais, que pouco exploram o

papel da ressonancia nessa populagao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Investigar a presenga e¢ o padrdo de acometimento da fibrose miocardica em pacientes
portadores de CRC com a técnica de realce tardio miocardico pela RMC e correlacionar os
achados com critérios prognosticos (Fracao de Ejecao, Classe funcional do New York Heart

Association -NYHA e grau de comprometimento valvar).

2.2 Objetivos Secundarios

e Avaliar a fungao valvar em pacientes portadores de cardiopatia reumatica cronica, pela
técnica de phase contrast e comparar com os achados do ECO.
e Comparar as caracteristicas clinicas e os achados de imagem (RMC e ECO) dos

pacientes com e sem fibrose miocardica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Febre Reumatica

As principais manifestagdes da FR foram inicialmente descritas por Sydenhan no século
17. A FR é uma doenga auto-imune que ocorre como complicagdo tardia da faringo-amigdalite
causada pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A (EBHGA), usualmente em individuos
com predisposi¢des genéticas, e afeta preferencialmente criancas e adultos jovens (6).

As manifestacdes classicas da FR sdo os nodulos cutaneos, o eritema marginatun, a
poliartrite migratoria, a coréia de Sydenhan e a cardite, sendo esta ultima a mais grave. Estas
manifestagdes, em associagdo com outros achados menores e a evidéncia de infec¢dao por
EBHGA, servem como base para os critérios de Jones modificados, que representam o padrdo
ouro para o diagnostico de FR (6).

A cardiopatia reumatica (CR) é a apresentacdo mais grave da FR e ocorre como
consequéncia de uma resposta imunoldgica celular, e ¢ mais comumente diagnosticada na fase
aguda. A Cardite Reumatica Aguda (CRA) corre nas primeiras trés semanas apds o surto de
amigdalite e pode ter um amplo espectro de apresentacao clinica, desde uma taquicardia sinusal
até uma insuficiéncia cardiaca grave. O comprometimento agudo tem como caracteristica a
pancardite, com predominio de endocardite e valvulite. As valvas mais comumente acometidas
sdo a mitral, adrtica e tricispide, respectivamente. Estas valvas apresentam falhas no
fechamento de seus folhetos e variados graus de regurgitagdo, o que explica em grande parte a
insuficiéncia cardiaca aguda, j& que a miocardite usualmente ndo evolui com depressao grave
da funcao sistolica (3,6).

J& a Cardiopatia Reumatica Cronica (CRC) se caracteriza pelas sequelas tardias do surto
inicial e de suas possiveis recorréncias, podendo evoluir de forma grave e incapacitante. O seu
diagnostico ¢ feito pela historia clinica de FR associadas as alteragdes valvares caracteristicos
vistas ao ecocardiograma (ECO). O comprometimento cronico da CRC se caracteriza por
calcificacdo e espessamento valvar, comprometimento do aparato subvalvar, restricdo da
mobilidade e consequentes estenose e/ou regurgitacdo valvar. H4 evidéncias histoldgicas e
laboratoriais de atividade inflamatéria nos individuos vitimas de doenca recorrente, entretanto,
a compreensao desta fase in vivo ainda carece de esclarecimento (2,3,6).

A CR ¢ consequéncia da faringite estreptocdcica ndo tratada, e seus principais
antecedentes sdo os fatores que influenciam a transmissao dessa infec¢do, incluindo o acesso a

cuidados de satde de qualidade e os determinantes sociais da saude (7,8).
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As diretrizes para a prevengdo e tratamento da febre reumatica aguda e da cardiopatia
reumatica foram apresentadas pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) em 1954 (9). Muitos
paises tiveram redugdes marcantes na mortalidade relacionada a FR aguda e CR; essas reducdes
podem ser creditadas a implementacao de programas de controle e melhorias nos sistemas de
saude. Apesar dessas melhorias, altas prevaléncias e mortalidade por doenga cardiaca reumatica
continuam sendo relatadas em muitos paises (10).

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) e a Federagao Mundial do Coragao solicitaram
redugdo de 25% na mortalidade por causas cardiovasculares, incluindo doengas cardiacas
reumaticas, até o ano de 2025 (10,11). Foi entdo estimado a carga global, regional e nacional
da doenga cardiaca reumatica para os anos de 1990 a 2015 como parte do estudo Global Burden
of Disease de 2015 (GBD 2015) (10).

Observou-se que a mortalidade global padronizada por idade por doenca cardiaca
reumatica diminuiu de 9,2 mortes por 100.000 habitantes (intervalo de incerteza de 95%, 8,7 a
9,7) em 1990 para 4,8 mortes por 100.000 habitantes (intervalo de incerteza de 95%, 4,4 a 5,1)
em 2015, uma diminuicao de 47,8% (intervalo de incerteza de 95%, 44,7 a 50,9) (10). Estima-
se que 77% e 82% das mortes em 1990 e 2015, respectivamente, ocorreram em locais com
padrao endémico da doenca (10). A prevaléncia da CR diminuiu na maioria dos paises entre
1990 e 2015, mas a condi¢ao persistiu em algumas das regides mais pobres do mundo (10).

A CR tem baixa incidéncia nos Estados Unidos das Américas com 0,1 a 0,4 casos/1.000
escolares, enquanto no Brasil esses valores chegam a 7 casos/1.000 escolares, mostrando que
estd diretamente associada a fatores ambientais e socioecondmicos (12). Estima-se que 10
pessoas por 1.000 habitantes vivendo no sul da Asia e Africa subsaariana central e 15 pessoas
por 1.000 habitantes na Oceania viviam com doenga cardiaca reumatica no ano de 2015. (10)

Em paises em desenvolvimento como o Brasil, a febre reumatica FR ainda ¢ uma
importante causa de morbidade e mortalidade entre escolares, adolescentes e adultos jovens (7).
No advento do novo milénio, pouco se sabe sobre a situacdo real no Brasil pela falta de uma
base de dados mais completa e direcionada para essa condi¢cdo. A carga de doenca existente
pode representar apenas a ponta do iceberg, uma vez que os dados analisados podem estar
subestimados (13). De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o
Brasil tem 10 milhdes de casos de faringotonsilite a cada ano, levando a aproximadamente
30.000 casos de febre reumatica aguda (13).

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que, na auséncia de recorréncias
de FR aguda, novas lesdes podem surgir ou lesdes anteriores podem ser agravadas, porém em

menor frequéncia e gravidade. O prognoéstico estd diretamente associado a gravidade da cardite
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e aos ataques recorrentes de febre reumatica aguda (14, 15).

Cerca de 70% dos pacientes com FR aguda evoluem para cardite, ¢ um terco das
cirurgias cardiovasculares realizadas no Brasil sdo decorrentes de sequelas da DRC (2, 16). As
complicagdes secundarias a CR causam anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) de
142,6 por 100.000 individuos em todo o mundo, traduzindo-se em 0,43% do total de DALY
globais. A taxa de DALY atribuiveis ao RHD ¢ mais alta na ASS, onde afeta negativamente
membros jovens € economicamente ativos da populagao (17).

Multiplas modalidades de imagem cardiovascular sdo importantes para a avaliacdo de
doenga cardiovascular. Os estudos ecocardiograficos de CR sao estabelecidos na pratica clinica
e sdo indispensaveis para a avaliacdo abrangente das lesdes valvares secundarias a CR, por meio
da confirmacdo da etiologia da lesdo valvar e exclusdo de causas ndo reumaticas de lesdes
valvares. A ecocardiografia seccional bidimensional e modo M sdo importantes para a avaliagao
do tamanho e fun¢ao da camara, disfun¢ao diastoélica, morfologia e funcao valvar e remodelacao
atrial e miocardica. O Doppler colorido avalia o fluxo através das valvulas e pode avaliar os
efeitos hemodindmicos de lesdes estendticas e regurgitantes. J& a RMC tem sido empregada em
pequenas séries de casos e relatos de casos no diagndstico e orientagdo do manejo de pacientes

com CR (3).

3.2 Ressonincia Magnética Cardiaca na Caracterizacio Tecidual Miocardica

A imagem da RMC ¢ gerada pelo alinhamento dos nticleos de hidrogénio dos tecidos
por um forte campo magnético (> a 1,5T), guiada por pulsos de radiofrequéncia emitidos e
absorvidos pelos tecidos, que através de complexos principios fisicos € matematicos
transforma-o em imagens com boa resolugdo espacial e alto contraste tecidual. Contudo a
diferenca entre os tecidos pode ser intensificada com o uso de contraste a base de gadolinio(18).

A RMC permite, em um Unico exame, a caracterizacdo abrangente das sequelas
funcionais, morfologicas, metabolicas, teciduais e hemodinamicas das patologias
cardiovasculares (3). Parece ser a técnica de imagem mais indicada para a caracterizagcdo da
inflamacao e fibrose miocérdica, devido a sua inerente sensibilidade para identificar mudancas
na composic¢ao tecidual (4).

A RMC tem sido estudada na avaliacdo de diversas cardiopatias, com o intuito de
caracterizar o tecido in vivo, a caracterizacdo da miocardite foi um exemplo de grande avango,
neste sentido. O primeiro estudo relevante em miocardite, publicado em 1998, usou a técnica

de imagens ponderadas em T1 antes e ap0s a infusao do contraste, de forma precoce. Este estudo
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contou com dezenove pacientes com diagnostico clinico e cintilografico de miocardite, todos
com coronarias normais. Foi demonstrado que os pacientes com suspeita miocardite tinham
imagens com maior sinal no miocardio, apds o contraste que os controles normais (19).

O papel da RMC foi consolidado com o amadurecimento da técnica de realce tardio do
miocardio (RTM), que é uma sequéncia de pulso utilizada para adquirir imagens apos
aproximadamente dez minutos da inje¢cdo do contraste. Essa técnica permite que o contraste
retido no tecido doente apresente uma diferenca de sinal quinhentas vezes maior que o do tecido
sadio, permitindo a visualizagdo de pequenas areas de lesdo miocardica, ndo detectadas por
outras técnicas de imagem ndo invasiva (20,21).

Esta técnica ficou consagrada como a de melhor resolucdo espacial e contraste tecidual
para a deteccao de infarto ou fibrose miocardica. A técnica de RTM inicialmente foi utilizada
para a detecgdo de infarto do miocardio entretanto, a possibilidade de caracterizar cardiopatias
nao isquémicas tem determinado uma crescente importancia clinica para a RMC (5).

Um estudo muito significativo foi publicado em 2005, que avaliou trinta e dois pacientes
com diagnostico clinico de miocardite, 88% apresentavam RTM, com padrdo multifocal
mesocardica e epicardica, mais frequentemente na parede lateral e septo do ventriculo esquerdo
(VE). Vinte e um pacientes tiveram a bidpsia endomiocardica obtidas na area de RTM, deste
grupo dezenove apresentavam miocardite aguda ou cronica (22).

O desempenho da RMC para diagndstico de miocardite foi testado com a associacao de
algumas das principais técnicas de caracterizagao tecidual: o RTM, do realce global precoce e
de imagens ponderadas em T2. O realce global precoce ¢ avaliado apds trés minutos da injecao
de contraste, para identificar a hiperemia. As imagens ponderadas em T2 nao fazem uso de
contraste, apenas a caracteristica inerente ao tecido de aumentarem o sinal nas imagens pesadas
em T2 quando ha presenca de inflamacdo do tecido. Abdel-Aty H e colaboradores analisou
vinte e cinco pacientes com suspeita de miocardite e vinte e trés controles saudaveis. Concluiu
que o melhor desempenho diagnostico era obtido quando se utilizava as trés sequéncias juntas,
estando ao menos duas alteracdes presentes (23).

Um estudo com cinquenta e um pacientes chagésicos, 68% dos pacientes tinham fibrose
miocardica e foi demonstrada uma correlagdo positiva entre a intensidade de fibrose e
parametros como gravidade da doencga e classe funcional, além da caracterizagdo do tipo de
realce mesocardico ou epicardico, nas paredes lateral e apical do VE (24).

Os achados da RMC em amiloidose cardiaca foram descritos em dois trabalhos de
grande impacto. O primeiro publicado em 2005, trazia trinta pacientes com diagnostico clinico

de Amiloidose cardiaca que realizaram RMC, com estudo de RTM e mapa de T1, onde 69%
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apresentavam realce com padrao subendocardico global, outro achado foi com o T1 mais curto
nos pacientes portadores de amiloidose que os controles (25). E o segundo, publicado em 2008,
no qual trinta e trés individuos com suspeita clinica de amiloidose cardiaca realizaram RMC e
biopsia endomiocardica, dos quais quinze individuos tiveram confirmacao pela histologia e
doze apresentavam padrdo subendocardico tipico de RTM pela RMC (26).

O padrao de RTM da sarcoidose foi apresentado em dois artigos publicados em 2005,
que mostraram a fibrose subepicardica no septo de ventriculo direito e na parede lateral (27,28).

O sinal de realce tardio em “duplo V” foi relacionado a endomiocardiofibrose, em um
estudo que realizou RMC em 36 pacientes. Este trabalho mostrou na analise multivariada, que
pacientes com a relagdo fibrose / superficie corporea superior a 19 ml/m2, apresentavam maior
mortalidade, com um risco relativo 10,8 (29).

A cardiomiopatia hipertrofica foi amplamente pesquisada e a presenca RTM foi
relacionada com taquicardia ventricular ndo sustentada, configurando o pior prognostico a este
grupo (30-33).

Recentemente, as técnicas de mapeamento das curvas de T1, T2 e T2* t€m recebido
muita atencdo dos principais autores, por se tratarem de formas quantitativas de andlise pela
RMC. Existe a expectativa de que essas técnicas possam reduzir a subjetividade encontrada nas
medidas ndo quantitativas. A técnica de T1 pode determinar alteragdes teciduais secundarias a
fibrose, de forma mais precoce e em lesdes onde a resolucao espacial da imagem ndo permite a
visualizagdo do RTM. Antes da administra¢do do contraste o valor aumentado de T1 do
miocardio esta associado a edema. Apods a administracdo do contraste, a presenga de
encurtamento do valor de T1 corresponde a um aumento da concentracdo de contraste no
miocardio, que pode ser explicado pela presenga contraste retido no espago extracelular daquele
tecido, compativel com fibrose (34). O mapeamento T1 pds-contraste e a estimativa do volume
extracelular (VCE) permitem avaliar o grau de fibrose miocardica difusa (35).

Ainda ha poucos trabalhos cientificos sobre o papel da RMC na avaliagdo de pacientes
com cardiopatia reumatica cronica. Artigo publicado em 2006 relatou um caso de fibrose
miocardica, com correlagdo histologica em paciente portador de CRC (36). Outro grupo
publicou em 2011 uma série de trés casos de CRC, demonstrando a presenga de fibrose (realce
tardio) nas paredes dos atrios e nas valvas atrioventriculares (37).

Edwards e colaboradores relataram um estudo transversal de RMC de 35 pacientes
(idade média de 60 anos) com insuficiéncia mitral degenerativa primdria moderada e grave
assintomatica, mas VO2 maximo prejudicado e encontraram volumes dilatados do ventriculo

esquerdo (VE), funcao sistolica do VE preservada, evidéncia de deformacgao (strain miocardico)
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longitudinal e circunferencial prejudicada, realce tardio (RT) em 30% dos individuos, e
evidéncia de fibrose miocardica difusa de volume extracellular (ECV) elevado. Os autores
concluiram que pacientes com insuficiéncia mitral moderada a grave apresentam fibrose
miocardica aumentada, strain miocardico prejudicado e capacidade de exercicio reduzida (38).

Meel e colaboradores (39) realizaram estudo de 22 pacientes com insuficiéncia mitral
reumatica cronica e 14 controles pareados por idade e sexo, caracterizados por ecocardiografia,
RMC com realce tardio e biomarcadores séricos de renovacao do colageno. Os principais
achados foram que 18% dos pacientes tinham evidéncia de RT, enquanto nenhum foi observado
nos controles. Como esperado, tanto na RMC quanto na ecocardiografia, os pacientes com a
regurgitacdo mitral tinha maiores dimensdes do VE e maior massa do VE, embora a fungao
sistolica geral do VE nao fosse diferente. O peptideo IC de procoldgeno (PIP) e o propeptideo
N-terminal do procolageno III (PIIINP) foram semelhantes entre pacientes e controles, no
entanto, a atividade da matriz metaloproteinase-1(MMP-1) foi aumentada no grupo Teste. Os
autores concluiram que a insuficiéncia mitral reumatica cronica € caracterizada pela
predominancia da degradac¢do do coldgeno em detrimento do aumento da sintese e da fibrose
miocardica.

Em outro estudo, foi observado a incidéncia de fibrose miocardica na RMC em 18% dos
pacientes com CR. Os autores atribuem o RT pouco frequente ao aumento da expressao de
biomarcadores de degradacao do colageno (40).

Outros estudos ainda sdo necessarios para determinar o papel da RMC na avaliagio da
CRC. O potencial de identificar as regides com fibrose e/ou inflamagao nos permite especular
que este método possa ter grande valia nas decisoes terap€uticas € no estadiamento progndstico

desta doenca.

3.3 RMC na avaliacio da funcio valvar

A técnica de Phase Contrast (PC) utiliza a anélise de velocidade dos prétons em um
voxel, para determinar a velocidade e o fluxo do sangue que atravessam um plano de corte
selecionado. Por trazer informagdes semelhantes, pode ser comparada ao Doppler da
ultrassonografia. A técnica de Phase Contrast pode estimar gradientes, pela andlise da
velocidade, assim como estima volume de fluxo anterdgrado e retrogrado pelo plano de corte
selecionado, refletindo e quantificando entre outros: o volume regurgitante (fragdo
regurgitante), o volume sistélico, o débito cardiaco e a relagdo do fluxo pulmonar com o fluxo

sist€émico. Esta técnica tem boa correlacdo com os achados do Doppler ultrassonografico, na
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quantificagdo de doencas valvares. A medida da planimetria valvar pela RMC se destaca em
comparac¢do ao ecocardiograma pela possibilidade de aquisi¢ao de imagens com alta resolu¢ao
espacial, determinado uma descri¢do muito precisa do aparato valvar, incluindo a estimativa da

area valvar efetiva.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de corte transversal. No periodo de fevereiro de 2016 a junho de
2017, foram coletadas informagdes clinicas e demograficas de vinte e oito pacientes portadores
de febre reumatica acompanhados no ambulatorio de cardiopatia valvar do Hospital Santa
Izabel, Santa Casa de Misericordia da Bahia, Salvador BA foram submetidos a avaliagdo

clinica, ecocardiograma e RMC. A amostra estudada foi nao probabilistica.

4.1 Critérios de Inclusao

Pacientes maior que 18 anos portadores de CRC atendidos no ambulatorio de valvopatia
do Hospital Santa Izabel.

Os pacientes foram considerados portadores de CRC quando apresentavam historia
clinica de febre reumatica (critérios de Jones) e achados ecocardiograficos caracteristicos de

envolvimento reumatico valvar cronico.

4.2 Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusdao sdo: historia de infarto do miocardio ou doenga arterial
coronariana, miocardite viral prévia, outras formas de miocardiopatia, clearance de creatinina

menor que 30 ml/Kg/min e contra-indicagdo a realizagdo de RMC.

4.3 Metodologia da Ressonancia Magnética Cardiaca

Os pacientes realizaram exame de ressonancia magnética cardiaca no equipamento de
1,5-T Magnetom Aera (Siemens Healthcare) com coils de recepcao dedicados (18- canais de
corpo, 32-canais “spine coil”). Foram adquiridas imagens acopladas ao eletrocardiograma e
durante pausa respiratoria. As sequéncias gradiente-eco em estado de equilibrio (cine-GRE
SSFP) foram utilizadas para avaliacdo da fun¢do cardiaca. Os parametros utilizados sdo: tempo
de repeti¢do de 3,5 ms, tempo de eco de 1,5 ms, angulo de inclinagdo de 60°, largura da banda
de recepgao de &+ 125 kHz, campo de visao de 35x35 cm, matriz de 256x148, resolucao temporal
de 35ms, espessura de corte 8,0 mm e com intervalo de 2 mm entre os cortes. Para aquisi¢ao de
realce tardio miocardico (RTM) foi usada a sequencia de inversdo de recuperacdo com

sensibilidade de fase (PSIR) adquirido cerca de 5-10 minutos apds a administragdo contraste a
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base de gadolinio, com os seguintes pardmetros: TR 7,1 ms, TE 3,1 ms, angulo de inclinag¢ao
20°, fases cardiacas 1, visualizagdes por segmento 16 a 32, matriz 256 X 192, espessura de
corte 8,0 mm, intervalo entre cortes 2 mm e campo de visao 32 a 38 cm, tempo de inversao 150
a 350 ms, largura de banda do receptor 31,25 kHz, nimero de excitagdes 1, aquisi¢do a cada
dois batimentos cardiacos. Foram utilizadas as sequéncias em cine-GRE SSFP com maior
resolugdo espacial possivel para a sequéncia, com alinhamento da regido de interesse no plano
das valvas aortica e mitral, para realizacdo de analise funcional e planimetria valvar. Foram
realizadas sequéncias de phase-contrast para avaliacao do fluxo pelas valvas aortica e mitral,
sendo posicionado a regido de interesse perpendicularmente e acima do plano valvar, com uma
resolugdo temporal inferior a 60 msec, acoplamento retrospectivo do ECG e aquisi¢do com
pausa respiratoria.

Os exames foram analisados em estacdo de trabalho com o software dedicado
(Syngovia; Siemens Healthcare). As analises foram realizadas por dois profissionais
experientes com mais de 2 anos de formagao na area de imagem cardiovascular (JT e JB), cego
para a classificagdo clinica e ecocardiograma. Os volumes sistolico e diastélico final do VE e a
FEVE foram estimados utilizando o método de Simpson semiautomatico. A transmuralidade
segmentar do RTM e a fun¢do miocardica foram pontuadas usando o modelo padrao de 17
segmentos do VE. A determinacdo da presenga, localizagdo e extensao de fibrose foi realizada
de forma qualitativa. Pelo nosso conhecimento, nenhuma defini¢do sobre o limiar ideal para
detectar fibrose miocardica em imagens de LGE de pacientes com cardiomiopatia chagésica
esta disponivel.

A gravidade da estenose valvar foi estimada por dois métodos: pela medida da
velocidade maxima por “phase-contrast” e pela area valvar por planimetria direta. Para
quantificar o grau de insuficiéncia valvar adrtica, foi medida do volume regurgitante (fluxo
retrogrado adrtico na diastole ou fluxo retrogrado mitral na sistole) em um corte posicionado
perpendicular a aorta ascendente entre o plano valvar adrtico e a jungdo sinotubular utilizando
a técnica de “phase-contrast”. A fracdo regurgitante pode ser calculada como o volume
regurgitante dividido pelo volume anterdgrado total adrtico medido na sistole. A andlise da
insuficiéncia mitral foi realizada através de trés métodos: quantificacdo do volume regurgitante
medido como a diferenca entre o volume sistdlico do VE obtida pela técnica de Simpson nas
imagens de cine-RM e o volume anterégrado na aorta ascendente medido na sistole pela técnica
de “phase-contrast”. A fra¢do regurgitante foi calculada como o volume regurgitante dividido

pelo volume sistdlico total do VE. Nesse caso, a fragdo regurgitante pode ser calculada como o
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volume regurgitante dividido pelo volume sistolico do VE. As lesdes valvares foram entdo

classificadas em discreta, moderada ou importante.

4.4 Metodologia do Ecocardiograma Transtoracico

Os exames de ecocardiograma transtoracico bidimensional com doppler foram
realizados em um equipamento Affinit 70 (Philips) equipado por transdutor de 2,5 MHz. Todos
os ecocardiogramas foram realizados e laudados por médicos cardiologistas e especialistas em
ecocardiografia com treinamento de pelo menos dois anos no servigo de ecocardiografia do
Hospital Santa Izabel. As medidas foram realizadas com os pacientes em repouso, deitados em
decubito lateral esquerdo. Na janela apical, foram realizadas imagens em quatro camaras, trés
camaras e duas cdmaras. Na janela paraesternal transversal foram realizadas imagens do
ventriculo esquerdo ao nivel basal, médio e apical. As medidas do VE (didmetro diastolico final
do VE, do septo interventricular e da parede posterior) foram feitas através do modo
bidimensional na janela paraesternal longitudinal ao final da diastole. As velocidades do influxo
mitral foram obtidas no corte apical quatro cdmaras com o posicionamento do Doppler pulsado
entre as pontas das cuspides da valva mitral. As medidas de Doppler tecidual foram feitas
utilizando a janela apical quatro camaras, com a amostra do Doppler posicionada na porgao
lateral e septal do anel mitral e as medidas realizadas a uma velocidade de 100 mm/s. A fracdo
de eje¢do do VE foi calculada pelo método biplanar de Simpson. A avaliagdo valvar para
quantifica¢do de estenose foi realizada por meio do gradiente médio transvalvar e area valvar,
além da estimativa da PSAP na estenose mitral e pela velocidade maxima do jato na estenose
aortica. Quanto a insuficiéncia valvar, foram calculados o orificio regurgitante, volume e fragao

regurgitante, assim como vena contracta, além da avaliagdo do PHT na estenose adrtica.

4.5 Analise estatistica

Para elaboracdo do banco de dados e analise descritiva foi utilizado o software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), versdao 17.0 for Windows. Os
resultados foram apresentados por meio de tabelas. As varidveis categoricas expressas em
frequéncias e percentuais — n (%). As variaveis continuas com distribuicdo normal foram
expressas em média e desvio padrdo; e aquelas com distribuicdo ndo-normal, em mediana e
intervalo interquartil. A normalidade das varidveis numéricas foi verificada através da

estatistica descritiva, analise grafica (histograma) e do teste Shapiro-wilk.
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Na comparagdo entre grupos (fibrose sim ou ndo) com varidveis numéricas continuas
foi utilizado o teste T independente de student, quando as varidveis apresentaram distribui¢cdo
normal e o teste Mann-whitney para aquelas que apresentaram uma distribuicao assimétrica.
Na comparagdo entre os grupos € as variaveis categoricas foi utilizado o teste qui-quadrado,
quando a distribui¢do apresentava um “n” em cada categoria menor que 5 individuos foi
utilizado o Teste Exato de Fischer. A avaliagdo sobre a presenca de RTM os segmentos
acometidos foi realizada por dois observadores com 5 mais de anos de experiencia clinica em
servico de ressonancia magnética. Para avaliar a concordancia entre os achados do ECOTT e

RMC, assim como a variabilidade interobservador na deteccdo do RTM foi utilizado o

coeficiente de Kappa. Para todas as analises foi considerado um p<0,05.
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5 ASPECTOS ETICOS

Este estudo estd de acordo com a legislacao nacional e internacional para pesquisa em
seres humanos (Resolugdo 466/2012) e seu registro foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Santa Izabel (CAAE 36307414.3.0000.5520).

Todos os pacientes foram esclarecidos sobre o atual estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido para participar do estudo.

O beneficio ao paciente foi indireto, com o aprimoramento do entendimento sobre o

impacto da ressonancia cardiaca na avalia¢do da cardiopatia reumatica cronica.
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6 RESULTADOS

As caracteristicas demograficas e clinicas estdo apresentadas na tabela 1, representando
um grupo de pacientes com idade média de 41 anos (£13), 85,7% mulheres, 35,7% com
sintomas (NYHA), 14,3% portadores de HAS e 21,6% de diabéticos. A tabela 2 descreve os
principais parametros pelo ECOTT e pela RMC. A FEVE média pela ressonancia foi de 59,6%
(50,0 — 62,7), diametro diastolico final de 5,5 cm (5,2 — 6,2) e volume diastolico final do VE
de 151,6 ml (141,7 — 185,9).

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas

Variaveis Total (n=28)
n (0/0)
IDADEF (anos) 41 (£13)
SEXO
Feminino 24 (85,7)
Masculino 4(14,3)
HAS 6 (21,4)
DM 1(3,6)
CF- NYHA
I 18 (64,3)
I+ 11 + IV 10 (35,7)
FEVE¥
RMC 59,6 (42,1 — 65,2)
ECO 63,0 (50,4 — 69,8)

tMédia (+Desvio-padrio).
¥Mediana (Q1 — Q3), onde (Q1 — Q3) ¢ o intervalo interquartil.

Tabela 2 - Achados da RMC e ECO da populacao
RM ECO

Variaveis Total (n=28) n (%)

FEVEX (%) 59,6 (50,0 — 62,7) 63,0 (50,4 - 69,8)
DDVEY¥ (cm) 5,5(5,2-6,2) 4,8 (4,7-5,5)
DSVEX¥(cm) 3,53,3-44) -

VDFVE¥ (ml) 151,6 (141,7 — 185,9) 107,5 (102,3 — 149,1)
VSFVE¥(ml) 64,9 (54,3 -92,2) -

FEVD¥(%) 53,5 (50,7 — 57,8) -

VDFVD+(ml) 117,6 £32,5 -

Estenose Mitral

Normal 20 (71,4) 16 (64,0)
Discreta 3(10,7) 5 (20,0)
Moderada 3 (10,7) 2 (8,0)
Importante 2(7,1) 2 (8,0)
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Insuficiéncia Mitral

Normal 12 (42,9) 7 (28,0)
Discreta 6(21,4) 12 (48,0)
Moderada 6(21,4) 3 (12,0)
Importante 4(14,3) 3 (12,0)
Estenose Aortica

Normal 24 (85,7) 22 (88,0)
Discreta 1(3,6) 1(4,0)
Moderada 2(7,D) 1(4,0)
Importante 1(3,6) 1(4,0)
Insuficiéncia adrtica

Normal 11 (39,3) 14 (56,0)
Discreta 13 (46,4) 6 (24,0)
Moderada 3 (10,7) 4 (16,0)
Importante 1(3,6) 1 (4,0)

tMédia (xDesvio-padrao).
¥Mediana (Q1 — Q3), onde (Q1 — Q3) ¢ o intervalo interquartil.

Foram detectados 16 pacientes com fibrose miocérdica, representando 57,1% da
amostra. Ao avaliar a associagdo de fatores progndsticos classicos e a presenga de fibrose
miocardica (tabela 3), observou-se que a média de idade foi maior (46+13 anos) e a FEVE foi
menor 52,9% (33,3 — 63,3) no grupo com fibrose. Mais pacientes no grupo fibrose estavam
sintomdticos (NYHA II-IV), ainda que sem significincia estatistica (Tabela 3). A anélise
segmentar foi realizada utilizando o modelo 17 segmentos em 28 pacientes, totalizando 476
segmentos. Foram identificados 39 segmentos com fibrose miocardica. Nota-se que os
segmentos que compdem a parede septal e lateral sdo os mais acometidos, sendo a fibrose
miocardica mais prevalente no segmento inferosseptal médio, seguido pelos segmentos
inferolateral basal e inferior apical (Figura 1). Dos 39 segmentos com fibrose miocardica, foi
observado padrao de realce tardio mesocardico em 41,0%, subendocardico em 15,3%
segmentos e subepicardico em 2,5% segmentos (Figura 2). A andlise da varia¢do

interobservador para deteccdo de RTM evidenciou excelente correlagao (kappa: 0,8).



Tabela 3 - Fibrose miocardica na populacao total

Variaveis

Idadet

Sexo Feminino
FEVE¥

DDVE¥
VDFVE¥
VSFVE¥

FEVD¥
VDFVDY
VSFVD¥

NYHA I

NYHA II+II+IV
Valvopatia Discreta
Valvopatia

Moderada/Importante

Procedimento
Valvoplastia
Troca valvar

Fibrose

Nao (n=12) Sim (n=16)

n (%) n (%)

34+11 46+13

11 (91,7) 13 (81,3)

62,5 (57,8 -67,0) 52,9 (33,3 -63,3)
5,4 (5,2-17,0) 5,5(5,3-5,9)

150,3 (110,0 — 117.9)
61,8 (34,0 — 66,8)
57,4 (54,4 — 66,4)
124,8+24.0

48,5 (37,6 — 60,5)

10 (83,3)

2(16,7)

3(25,0)

9 (75,0)

3 (25,0)
4(333)

148,7 (119,6 — 204.3)
65,6 (56,1 — 125.6)
55,8 (44,1 - 56.5)
107,7430,5

50,7 (45,1 — 62,8)

8 (50,0)

8 (50,0)

6 (37,5)

7 (43,75)

1(6,3)
12 (75,0)

0,016
0,815
0,042
0,909
0,945
0,223
0,006
0,633
0,753
0,155
0,155
0,770
0,205

0,391
0,069
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tMédia (+Desvio-padrao). Foi utilizado o teste t.

¥Mediana (Q1 — Q3), onde (Q1 — Q3) ¢ o intervalo interquartil. Foi utilizado o teste U de Mann-Withney.

Figura 1 - Realce tardio miocardico por segmento do ventriculo esquerdo.
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Figura 2 - Padrio de realce tardio miocardico por segmento do ventriculo esquerdo detectado
na RMC.
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Ao avaliar as valvulopatias, ndo foi encontrado associagdao entre disfungdo valvar
moderada/importante e a presenga de fibrose miocardica. Nao foi encontrado associagdo
significativa entre o historico prévio de procedimentos percutaneos ou cirurgia para troca valvar
e a presenca de fibrose miocardica (Tabela 3). Adicionalmente, pode-se informar que houve
boa correlagdo entre a graduagdo das valvopatias evidenciadas pela RMC e o ECOTT (Tabela
4).

Tabela 4 - Avaliag¢do da funcdo valvar pela RMC e pelo ECO

Kappa
Estenose Mitral Ressonancia
ECOTT Sim Nao
Sim 7 2 0,818
Nao 0 16
Insuficiéncia Mitral Ressonancia
ECOTT Sim Nao
Sim 14 4 0,561
Nao 1 6
Estenose Aortica Ressonancia
ECOTT Sim Nao
Sim 2 1 0,621
Nao 1 21
Insuficiéncia Adrtica Ressonancia
ECOTT Sim Nao
Sim 10 1 0,531
Nio 5 9
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Figura 3 - Cortes do eixo curto transversal com fibrose mesocardica inferosseptal basal (A) e
médio (B), associado a estenose aortica grave, insuficiéncia aortica moderada e protese
bioldgica em posi¢do mitral normofuncionantes (paciente numero 16).

Figura 4 - Cortes do eixo curto transversal com fibrose mesocardica inferolateral basal (A) e
médio (B) e fibrose subendocardica inferior médio (C) e apical (D) associado protese biologica
em posicdo mitral e adrtica normofuncionantes com insuficiéncia de grau discreto (paciente
nimero §).
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7 DISCUSSAO

A RMC ¢ um método nao invasivo, que nao utiliza radiagao ionizante € que permite em
um Unico exame, a caracterizagdo abrangente das sequelas funcionais, morfologicas,
metabodlicas, teciduais e hemodinamicas das patologias cardiovasculares (3). Parece ser a
técnica de imagem mais indicada para a caracterizacdo da inflamagdo e fibrose miocardica,
devido a sua inerente sensibilidade para identificar mudangas na composig¢ao tecidual (4).

Em 2006 foi publicado um caso de fibrose miocéardica com confirmagao histopatologica
em paciente portador de CRC (41). Numa série de trés casos de CRC, foi demonstrada a
presenga de fibrose (realce tardio) nas paredes dos atrios e nas valvas atrioventriculares. Neste
estudo, observou-se que individuos com fibrose miocardica apresentaram FEVE menor. Tal
achado pode ser explicado em parte pelo fato de cavidades cardiacas com grandes volumes
induzirem alteragdes na estrutura e funcdo ventricular. Entretanto, ndo houve diferenca nos
parametros de didmetro e volume do VE dependendo da presenca ou auséncia de fibrose. No
grupo de pacientes sintomaticos (CF II ou mais pelo NYHA), a grande maioria apresenta fibrose
(80% dos pacientes). Pacientes com disfun¢do valvar importante apresentam mais fibrose,
sendo observado aparente diferenca numérica (62% dos pacientes com disfuncdo valvar
importante tém fibrose), ndo havendo significancia estatistica, provavelmente por se tratar de
uma amostra pequena para analise de subgrupos (42).

Uma publicacdo recente de 22 pacientes com insuficiéncia mitral reumatica cronica e
14 controles pareados por idade e sexo, caracterizados por ecocardiografia, RMC com realce
tardio e biomarcadores séricos de renovacao do colageno. Os principais achados foram que
18% dos pacientes tinham evidéncia de RTM, enquanto nenhum foi observado nos controles.
Como esperado, tanto na RMC quanto na ecocardiografia, os pacientes com a regurgitacao
mitral tinham maiores dimensdes do VE e maior massa do VE, embora a fun¢ao sistolica geral
do VE nao fosse diferente. O peptideo IC de procolageno (PIP) e o propeptideo N-terminal do
procolageno III (PIIINP) foram semelhantes entre pacientes e controles, no entanto, a atividade
da matriz metaloproteinase-1(MMP-1) foi aumentada no grupo Teste. Os autores concluiram
que a insuficiéncia mitral reumatica cronica € caracterizada pela predominancia da degradacgao
do colageno em detrimento do aumento da sintese e da fibrose miocérdica (39). Em outro
estudo, foi observado a incidéncia de fibrose miocardica na RMC em 18% dos pacientes com
CR. Os autores atribuem o RTM pouco frequente ao aumento da expressao de biomarcadores

de degradagdo do colageno (43).
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O padrio do RTM estd bem definido em uma variedade de doengas, mas nido na
cardiopatia reumdtica. Na nossa amostra, 0 RTM foi mais prevalente na parede septal e lateral.
Esse achado esta em consonancia com os encontrados na miocardite, sarcoidose e doenga de
Chagas por exemplo, que sdo doencas inflamatorias com o padrao de realce tardio ja bem
descritos na literatura. Foi detectado padrdo de fibrose mesocardico, mas também
subendocardico e subepicardico no nosso trabalho. Considerando a fisiopatologia da CR, uma
hipotese, € que a fibrose subendocardica e subepicardica estejam relacionados a pancardite.
Este padrao de realce envolvendo ndo s6 o mesocardio, mas o subendocardio, ¢ encontrado em
outras cardiopatias inflamatdrias complexas como a doenga de Chagas por exemplo (24).

Na nossa amostra a presenga de realce tardio miocardico (57%), sugestiva de fibrose,
foi significativamente mais prevalente quando comparado com ~18% das outras publicagdes
em CRC citadas (39, 43). Descrevemos trés hipoteses para a essa significativa presenga de
RTM: 1. Pancardite; 2. Gravidade da valvopatia; 3. Lesdes associadas ao ato cirargico de troca
valvar. A nossa amostra proveniente do ambulatorio de valvopatias apresenta mais da metade
dos pacientes ja submetidos a cirurgia cardiaca de troca valvar, demonstrando que por algum
periodo essas valvopatias foram significativas e provavelmente sintomaticas. Estd bem
estabelecida a associagdo entre valvopatia adrtica significativa e a presenga de realce tardio
miocardico, fibrose miocardica com comprovagdo histopatologica (44), assim como a
correlagdo prognostica da presenga de RTM com fungao sistolica e desfecho clinico (45).
Ademais, 75% dos pacientes com fibrose, do nosso grupo, haviam sido submetidos a troca
valvar cirargica previa, portanto, parece razoavel argumentar que parte do realce tardio
miocardico encontrado tenha também correlacio com o ato cirurgico e a circulagdo
extracorpoérea.

A presenga do realce tardio, seu padrdo e intensidade possivelmente estdo associados a
maior gravidade de doenca e consequentemente a sua detecg¢do pode auxiliar na identificagao
dos pacientes que se beneficiariam de intervencdo mais precoce, antes da ocorréncia de
disfungdo ventricular, dilatacdo de camaras ou presenga de sintomas limitantes (Classe
funcional NYHA III e IV). Do mesmo modo, a menor carga e padrao limitado de fibrose
miocardica podem estar associados a doenga menos avangada, permitindo o tratamento clinico
otimizado e postergando os procedimentos cirurgicos. O desenho do nosso estudo ndo permite
confirmar tais hipoteses, sendo necessarias publicacdes adicionais.

A ressonancia parece ser, portanto, uma ferramenta com alto potencial em identificar
individuos com maior comprometimento funcional e estrutural cardiaco, sendo exame

reprodutivel, sem sofrer grande variabilidade na quantificagdo de refluxos e realizacao de
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medidas como conhecido no ecocardiograma (medida da vena contracta e area efetiva do
orificio regurgitante) além de identificar a fibrose miocardica que pode ser um marcador

adicional de gravidade.
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8 LIMITACOES

Algumas limita¢des devem ser consideradas. A amostra do estudo apresenta o viés de selegao
por se tratar de um grupo de pacientes do ambulatério de valvulopatias. Além disso, ndo foi
realizado célculo formal da amostra devido o carater exploratorio da investigacdo de fibrose
pela RMC em pacientes com CRC.

Por se tratar de estudo de corte transversal, s6 foi possivel descrever a prevaléncia da
fibrose na populacdo e correlacionar com os demais parametros. Nao foram realizadas as
técnicas de deteccdo semiautomatica de realce tardio, assim como mapas multiparamétricos
(mapas T1, T2 e ECV). Na tentativa de contornar essas possiveis limitacdes realizamos dupla
leitura por profissionais experientes, com variagdo interobservador apresentando excelente
correlagao.

Nao foi possivel afastar DAC em todos os pacientes, ndo foi realizado investigagao
anatomica em todos os casos, dessa forma, a fibrose subendocardica encontrada pode estar
associada a doenga isquémica. Em pacientes portadores de protese mecanica a avaliagao pode
ter sido limitada pelo artefato de susceptibilidade magnética. Ademais, como principal

limitagdo devemos ressaltar, que ndo foi realizado confirmagao histologica dos achados.
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9 CONCLUSAO

A ressonancia magnética cardiaca demonstrou sua utilidade e precisdo na identificagao,
localizagdo e quantificacdo de fibrose miocardica, com correlagio com a gravidade da
cardiopatia reumatica, classe funcional, fracdo de ejecdo. No presente estudo foi identificado
fibrose miocardica na maioria dos pacientes, sendo o padrao de realce tardio mesocardico o
mais prevalente e as parede inferosseptal e inferolateral médio basal as mais acometidas.
Ademais, a avaliagdo da fungao valvar mitral e aortica apresentou boa concordancia entre os
achados da RMC e do ECO. Por se tratar de problema de saide publica com impacto
populacional significativo, a RMC ao identificar fibrose em pacientes portadores de cardiopatia
reumadtica cronica podera ser util como uma ferramenta adjuvante no diagnoéstico, decisao

terapéutica e estadiamento progndstico desta doenca.
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10 PERSPECTIVAS FUTURAS

Nosso trabalho permitiu aprimorar o conhecimento sobre o acometimento miocardico
na cardiopatia reumatica cronica, até entdo pouco estudado. No entanto, sdo necessarios novos
estudos para avaliar a relevancia clinica destes achados.

Nossa perspectiva ¢ a realizagdo da sequéncia de ressonancia conhecida como 4D flow
em pacientes com CRC, o que permitira avaliar nao so6 os fluxos valvares, mas também entender
o mecanismo deste fluxo nos grandes vasos e nas cavidades cardiacas e sua repercussiao

hemodiniamica.
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DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DATA NASCIMENTO.: ........ [ lo.....

ENDERECO oo,

DATA NASCIMENTO.: ...... [oid e

ENDERECO: ...,

APTO:

CIDADE

LEGAL

etc.)

APTO:
CIDADE:

DDD

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “AVALIAGAO DA CARDIOPATIA REUMATICA
CRONICA PELA RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA”.

2. PESQUISADOR PRINCIPAL: JORGE ANDION TORREAO
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 17177

UNIDADE: Setor de Ressonancia Magnética e Tomografia Cardiovascular do HSI

CARGO/FUNGCAO: Médico Cardiologista

PESQUISADOR EXECUTANTE: JOSE ALVES ROCHA FILHO
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 21016

UNIDADE: Setor de Ressonancia Magnética e Tomografia Computadorizada do HSI

CARGO/FUNCAO: Médico Radiologista
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3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO OX RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O

4. DURACAO DA PESQUISA: 12 meses.

1. Desenho do estudo e objetivo(s): O senhor(a) esta sendo convidado a participar voluntariamente
deste estudo, que tem interesse de examinar se o senhor(a) apresenta alguma inflamag&o no musculo
do coragdo ou presenga de fibrose no coragido. Para essa avaliagéo, sera realizado um exame de

Ressonancia Magnética do coragao.

2. Relagao e Descrigao dos procedimentos que serao realizados: Nesta pesquisa, estudaremos
um numero minimo de 60 pacientes, que, igualmente ao senhor(a), apresentam diagnéstico de
Cardiopatia Reumatica Croénica e de Febre Reumatica e que nao apresentam diagnéstico previamente
conhecido de doenga nas artérias coronarias (artérias do coragéo) ou infarto prévio. Se o senhor(a)

concordar em participar deste estudo, seréo realizados os seguintes procedimentos:

- Puncdo venosa: Sera realizada pungao periférica de veia do antebrago para infusdo de contraste

gadolinio, durante a realizagdo do exame.

- Ressonancia Magnética do Coragao: O senhor(a) ficara deitado de barriga para cima sobre uma
mesa por cerca de 60 minutos. Sera necessario o senhor encher o peito de ar, soltar todo o ar e prender
a respiracao por alguns segundos, em alguns momentos durante o exame. O contraste utilizado € um
contraste a base de Gadolinio e é bastante seguro. Sera necessario o senhor(a) estar em jejum (sem
se alimentar) por no minimo 4 horas antes do exame. O exame de Ressonancia néo usa radiagao para
fazer as imagens. Apds terminar o exame, o senhor(a) sera orientado a aguardar alguns poucos
minutos. Apds ser liberado, o senhor continuara com seus afazeres profissionais e pessoais, sem a

necessidade de ficar internado no hospital ou ter que fazer repouso em casa.

3. Desconforto e riscos esperados nos procedimentos: Durante a utilizagdo do contraste, o
senhor(a) podera sentir nauseas e mal estar, sem riscos maiores. O contraste que o senhor(a) recebera
€ bastante seguro. Existe o risco minimo de discreta alergia, porém estes efeitos sdo raros. Alergia
mais grave com queda de pressdo ou falta de ar, sdo extremamente raros. O senhor(a) podera
apresentar a sensacao de claustrofobia (medo de locais fechados) durante a realizagdo do exame. O
aparelho emite sons altos, porém o senhor(a) recebera um protetor auricular para conforto durante o
exame. Durante toda a realizagdo do exame, o senhor(a) sera acompanhado por profissionais capazes

de resolver qualquer tipo de desconforto ou problema que possa apresentar.
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4. Beneficios para o participante: O exame trara informagdes adicionais sobre sua doenga, que o
seu médico pode usar para melhorar o seu acompanhamento no consultério, como o encontro de

coagulo no coragdo, que possibilitara o tratamento especifico, se indicado pelo seu médico.

5. Relagao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente

pode optar: Nenhum.

6. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O investigador principal é o Dr. Jorge Andion
Torredo e o investigador executante € o Dr. Jose Alves Rocha Filho e os demais pesquisadores
Enf° Washington Luiz Vieira Dias, Biom. Thomas Pitangueira Barros que podem ser encontrados
no enderecgo: Praga Conselheiro Almeida Couto, n° 500 Bairro: Nazaré, Salvador-Bahia, Cep: 40050-
410.telefone: 2203-8891. Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre

em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — telefone:2203-8362.

7. O senhor(a) tera a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de

participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

8. Os dados do senhor(a) serdo mantidos em sigilo e as informagoes obtidas serdo analisadas

em conjunto com outros pacientes, nao sendo divulgado a identificagdo de nenhum participante.

9. O senhor(a) terd o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos

pesquisadores.

10. Despesas e compensagdes: nao havera despesas pessoais para o senhor(a) e os outros
participantes em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha
compensacao financeira relacionada a sua participagao. Se existir qualquer despesa adicional,

ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

11. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o senhor(a) e os outros participantes terao

direito a tratamento médico na Instituicao, bem como as indeniza¢6es legalmente estabelecidas.
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12. O Senhor(a) tem o compromisso dos pesquisadores de utilizar os dados e o material coletado

somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “AVALIAGAO DA CARDIOPATIA REUMATICA CRONICA PELA
RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA”.

Eu discuti com o Dr. Jorge Andion Torredo sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais s&o os propodsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades

ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servigo.
Assinatura do paciente/representante legal Data / /
Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /




APENDICE II - Questionario de entrevista do paciente

ENTREVISTA DO PACIENTE

IDENTIFICACAO
NOME:

sexo: M r (3
DATA NASCIMENTO: ......./......./......

ENDERECO
TELEFONE: DDD (..
TELEFONE: DDD (..

-)
-)

QUEIXA PRINCIPAL:

INTERROGATORIO SISTEMATICO

Aparelho geniturinario
Urina com frequéncia? simC] nao[_]
Coloragao da urina?

Sistema nervoso central

Cefaleia sim [ nao [
Convulsdes sim (1 nao[
Tontura sim nzo[
Alteragbes da marcha sim ] nao
Sincope sim[]  nao[]

Aparelho respiratorio
Dispneia sim c naol_]
Ortopneia sim [ naol_]

Sistema cardiovascular

Dor precordial sim[
Palpitagbes sim[
Cansago aos esforgos sim O

nao [
nao [
nao [

Aparelho gastrointestinal

Dor abdominal  sim[]  nao [
Nausea e vomitos sim[_]  nzo

HISTORIA MEDICA PREGRESSA
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Patologias
HAS sim nao
DM sim nao
AVC sim nao
DAC sim nao
Asma sim D ndo D
Dislipidemia sim Dnﬁo D
Medicagdes em uso. Se sim (especificar) sim l_I niao |_|
Cirurgias. Se sim (especificar) sim D nio D
Qual? periodo
Internamento. Se sim (especificar) sim D
Motivo? periodo
Alergias?

Contraste a base de Gadolinio. Se sim (especificar)

Leve D moderada D grave

Sintomas

Medicamentos
Se sim (especificar) sim D niao

Leve D moderada D

Qual?

DADOS FiSICOS

Estado geral: Bom estado geral () lucido e orientado ( ) aciandtico () anictérico () hidratado ( ) corado ( )

Sinais vitais

Pressdo Arterial X mm
Frequéncia Cardiaca bpm
Frequéncia Respiratoria ipm

Saturagdo de oxigénio
Dados antropométricos
Peso kg

Altura c

Extremidades

Dor articular ~ sim [
Mialgias sim [
Edemas sim[]

nao ]
nao ]
ngo [

Ass. pesquisador




ANEXOS

ANEXOS I — Parecer Consubstanciado do CEP

PROF. DR. CELSO FIGUEIROA

HOSPITAL SANTA ‘QREr ™
IZABEL/SCMBA SANTA CASA

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA CARDIOPATIA REUMATICA CRONICA PELA RESSONANCIA
MAGNETICA CARDIACA

Pesquisador: JORGE ANDION TORREAQ

Area Tematica:

Versbo: 2

CAAE: 38307414 .3.0000.5520

Instituigio Proponente: SANTA CASA DE MISERICORDIA DA BAHIA
Patrocinador Principal: Santa Casa de Misericordia da Bahia

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: B49 156
Data da Relatoria: 26/10/2014

Apresentagio do Projeto:

AVALIACAO DA CARDIOPATIA REUMATICA CRONICA PELA RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA
(RMC)

Trata-se de um estudo corte transversal onde, serdo realizadas coletas de dados, ecocardiograma @ RMC
de

sessenta pacientes portadores de febve reumatica (FR) do Hospital Santa lzabel.

Objetivo da Pesquisa:

Desenvolver novas ferramentas diagndsticas nfio invasivas para identificar fibrose e atividade inflamatonia
em paclentes portadores de cardiopalia reumaltica cronica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Sem riscos. Procedimento nio invasivo.

Comentarios @ Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma doenga de grande Impacto social e econdmico e representa um problema de saide
pablica. A Cardiopatia Reumatica Cronica (CRC) ¢ a forma mais grave da FR, @ é mais comumente
diagnosticada na fase aguda, podendo deixar sequelas & levar a 0bito. A ressondncia magnética cardiaca
(RMC) tem a capacidade de caraclerizar o tecido miocardico identificando

Enderego:  Praga O Amexds Cowto, n* 500

Balrro:  Nazord CEP: 40050410

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (710203832 Fax: (71)2203-0500 E-mait:  coptucnig com b
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PROF. DR. CELSO FIGUEIROA

HOSPITAL SANTA {QREFTAF o™
IZABEL/SCMBA SANTA CASA

sinals de fibrose e/ou Inflamagfo e detectar disfungdes valvares.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Resposta sobre 0 orgamento justficada. Termos recomendados.

Recomendagdes:

O Investigador principal anexou documento, esclarecendo que nio havera dnus para o participante ou para
a Instituig8o referente ao exame de Ressonancia Cardiaca, uma vez que todos que o fizerem terdo
Indicagao clinica para tal.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sem pendéncias

Situacio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagiio da CONEP:

Nso

Consideragdes Finais a critério do CEP:

1. PARECER FINAL: A Plenéria do Comité de Etica em Pesquisa Prof. Dr. Celso Figueirba-Hospital Santa
Izabel, acatando o parecer do relator designado para o referido protocolo, em uso de suas atribuigdes,
aprova o Projeto de Pesquisa supracitado e seus documentos regulatérios, estando os mesmos de acordo
com as Resolugbes 466/12 e 251/97.

Contrwacho do Parecer 840 156

2. INFORMAGOES ADICIONAIS:
No perfodo de vigéncia do protocolo de pesquisa aprovado devera ser apresentado ao CEP Prof. Dr. Celso
Figueiroa o envio do reiatdro semestral da pesquisa e o relatdrio final na conclusao do projeto.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara @ sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

g0:  Praga Conseinero A Couto, n* 500
Nazard CEP: 40.060410

UF: BA Municipio:  SALVADOR

Telefone: (71)2203-8362 Fax: (T12203-8588 E-mail: cephsaRscmba com br
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Contirnacdo do Parocer 840 158

SALVADOR, 29 de Outubro de 2014

Assinado por:
Jedson dos Santos Nascimento
(Coordenador)
Enderego:  Praga C Couto, n* 500
Bairro:  Nazard CEP: 40050410
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (7122038362 Fax: (71)2203-8586 E-mall: cophsi@samba.com br
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ANEXOII - Submissao do artigo

Dear Dr{a). Barreto Bittencourt Carvalho:

‘Your manuscript entitled "Aplicagdo da Ressonancia Magnética Cardiaca na Cardiopatia Reumatica Crénica. Um Estudo de
Corte Transversal." has been successfully submitted online and is presently being given full consideration for publication in
the Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

‘Your manuscript ID is ABC-2024-0878.

Please mention the above manuscript 1D in all future correspondence or when calling the office for questions. If there are any
changes in your street address or e-mail address, please log in to ScholarOne Manuscripts at
https://mc04.manuscriptcentral.com/abc-scielo and edit your user information as appropriate.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking your Author Center after logging in to
https://mc04.manuscriptcentral.com/abc-scielo.

It is impartant to note that starting from April 1st, 2024, new publication guidelines will be enforced for the journal. If your
article is approved, and the first author is not a member of the SBC or are in arrears, a publication fee will be charged. Flease
access the publication guidelines for more details: https:/fabcecardiol.org/en/publication-fee/

Article submission will remain free. The applied fee will only be charged after approval. SBC members in good standing are
exempt from any charges.

Thank you for submitting your manuscript to the Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Sincerely,
Editorial Office
Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Prezado(a) Dr(a). Barreto Bittencourt Carvalho:

Seu manuscrito intitulado "Aplicagao da Ressonéncia Magnética Cardiaca na Cardiopatia Reumatica Cronica. Um Estudo de
Corte Transversal." foi submetido online com sucesso e esta sendo considerado para publicacdo nos Arquivos Brasileiros
de Cardiclogia.

Seu ID do Manuscrito & ABG-2024-0878.

Por favor, mencione o ID do Manuscrito acima em toda futura correspondéncia ou chamada telefénica para
questionamento. Se houver alguma alteragao em seu endereco ou e-mail, por favor faga login em Manuscritos ScholarOne
em https://mec04.manuscriptcentral.com/abe-scielo e altere sua informagéo de usudrio de acordo.

Vocé também pode verificar o status de seu manuscrito a qualguer momento na Central do Autor logando em
https://mc04.manuscriptcentral.com/abe-scielo.

E importante destacar que, a partir de 1° de abril de 2024, passam a vigorar novas normas para publicagéo no perigdico.
Caso seu artigo seja aprovado, e o primeiro autor nfo seja socio da SBC ou estiver inadimplente, havera a cobrancga de uma
taxa de publicagdo. Acesse as normas de publicagdo para mais detalhes: https://abccardiol.org/taxa-de-publicacao/

A submissao do artigo continuara sendo gratuita. A taxa aplicada sera cobrada apenas apds aprovagio. Associados
adimplentes da SBC estfo isentos de qualguer tipo de cobranga.

Obrigado por submeter seu manuscrito para os Arguivos Brasileiros de Cardiologia.
Atenciosamente,

Secretaria Editorial
Arquivos Brasileiros de Cardiologia



