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RESUMO

Miocardite aguda ¢ uma doenca comum e de dificil diagndstico. Realce tardio com gadolinio (RT)
tem sido o método mais utilizado para o diagnostico por ressondncia magnética cardiaca.
Entretanto, esse método utiliza contraste e ndo avalia adequadamente o envolvimento difuso do
miocérdio; apenas regional. O objetivo principal do estudo é comparar paredes do miocardio nao
afetadas por RT dos casos com controles, usando Mapa T1 (MT1) e Mapa T2 (MT2). Foram
estudados 22 casos ¢ 18 controles. Analise incluiu: RT, MTI1, MT2 ¢ Relagdo T2/Musculo
esquelético. As paredes ndo afetadas dos casos apresentaram média do MT1 significativamente
diferente das paredes afetadas desses mesmos casos. As médias do MT1 em todas as paredes nao
afetadas dos casos foram significativamente diferentes dos controles. Esta diferenca nao foi
observada no MT2. Nosso estudo sugere que o miocardio supostamente normal avaliado por RT em

pacientes com miocardite ¢ provavelmente anormal quando avaliado por MT1.

Palavras chaves: Mapa T1, Mapa T2, Realce tardio com gadolinio, ShAMOLLI, Miocardite,

Ressonancia magnética cardiaca.
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ABSTRACT

Acute myocarditis is a common disease and difficult to diagnose. Late gadolinium enhancement
(LGE) has been the most used method for diagnosis by Cardiac Magnetic Resonance. However, this
method uses contrast and does not adequately assess diffuse myocardial involvement, only regional.
The aim of the study is to compare unaffected myocardium walls of patients with myocarditis with
controls using T1 mapping (TIM) and T2 mapping (T2M). We studied 22 cases with acute
myocarditis and 18 controls. Assessment included: LGE, TIM, T2M and T2/Skeleton muscle ratio.
On within-group comparison, ventricular walls without evidence of LGE in cases showed a mean
T1 value significantly different from that of LGE affected ventricular walls. Means of TIM in all
unaffected walls of cases were significantly different from controls. This difference was not
observed in T2M. Our study suggest that the supposedly normal myocardium evaluated by LGE in

patients with myocarditis is probably abnormal when T1M is performed.

Key words: T1 mapping, T2 mapping, Late gadolinium enhancement, ShAMOLLI, Myocarditis,

Cardiovascular magnetic resonance.
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1. INTRODUCAO

A real incidéncia da miocardite ¢ desconhecida.! A epidemiologia é pouco documentada
devido a heterogeneidade da apresentagado clinica e da investigagcdo diagnostica. Histologicamente ¢
definida pela presenca de um infiltrado inflamatorio no miocardio, em conjunto com alteragdes
degenerativas e/ou necroéticas dos cardiomiocitos adjacentes, ndo caracteristicas do dano isquémico
associado ao infarto do miocardio.” Pode ser secundaria a processos infecciosos ou ndo infecciosos.
Nos paises desenvolvidos, a principal causa é a infecgdio viral,” enquanto na América do Sul a

miocardite chagasica ¢ a forma mais prevalente.*

Dentre os métodos diagnosticos, a Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) ¢ o método ndo
invasivo que melhor caracteriza o miocardio inflamado, identificando edema, necrose e fibrose. Os
Critérios de Lake Louise (CLL), atualmente utilizados para o diagnéstico de miocardite por RMC
sdo uteis e extensamente utilizados, entretanto parecem apresentar algumas limitagcdes como
incapacidade de identificar fibrose difusa e necessidade de uso de contraste com gadolinio. Dessa
forma emergiram pesquisas nos ultimos anos com diferentes técnicas de imagem, especialmente o
Mapa T1 (T1 nativo, T1-pOs contraste e volume extracelular) e o Mapa T2 (T2 nativo e T2
ponderado), os quais demonstraram melhor acuréacia diagndstica em relagao aos CLL. Além disso, o
T1 e T2 nativos ndo utilizam contraste com gadolinio.” Para ratificar a necessidade de mudanca
nesses critérios diagndsticos, uma nova proposta de atualizagdo dos CLL foi publicada em
dezembro de 2018.° Diante das limitagdes dos critérios atuais para o diagndstico de miocardite por
RMC; diante das emergentes publicacdes sobre a melhor acuracia dos Mapas de T1 e T2; diante da
vantagem dessa nova técnica dispensar contraste com gadolinio (T1 e T2 nativos); diante dos
poucos trabalhos com valores normais bem definidos para o método e diante da escassez de
publicacdes nacionais sobre o assunto relacionado a miocardites, tornam-se necessarias novas

pesquisas envolvendo o tema.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. MIOCARDITE

r

A miocardite ¢ a inflamagdo do musculo cardiaco que ocorre por multiplas etiologias
infecciosas e nao infecciosas. O diagnostico torna-se dificil devido a sua manifestacdo clinica
diversa, levando a uma prevaléncia incerta na literatura. Sua relevancia clinica passa pelo
subdiagnostico que pode ocorrer principalmente nos casos assintomaticos, € sua possibilidade de

evoluir com cardiomiopatia dilatada ou morte subita.

2.1.1. Definic¢ao:

A miocardite ¢ definida histologicamente pela presen¢a de um infiltrado inflamatério no
miocardio, em conjunto com alteracdes degenerativas e/ou necroticas dos cardiomidcitos
adjacentes, ndo caracteristicas do dano isquémico associado ao infarto do miocardio.” O infiltrado
inflamatério pode ser subclassificado como neutrofilico, granulomatoso, eosinofilico, células
gigantes, linfocitico ou misto e a distribuicdo pode ser classificada como difusa, focal ou
confluente. Além disso, com base na biopsia pode-se interpretar a miocardite como ativa, cronica

ou ausente.

2.1.2. Fisiopatologia:

A fisiopatologia mais conhecida ¢ de etiologia viral, na qual ¢ composta por trés fases: A
fase aguda (até 4 dias) ocorre toxicidade viral direta por tropismo dos virus aos miocitos, invasao
celular e replicacdo. A fase subaguda (4°-14° dia) inicia reagdo auto-imune com migracao de
macréfagos e células natural killer para éarea de edema, perpetuando e ampliando as lesdes nas
células cardiacas. E também nesta fase que ocorre clareamento viral. A fase crénica (apds 14 dias)
¢ marcada pela deposicao de colageno no intersticio, evoluindo com fibrose, remodelamento

cardiaco e insuficiéncia cardiaca em alguns casos.
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2.1.3. Etiologia

A miocardite pode ser secundaria a processos infecciosos ou nao infecciosos. Nos paises
desenvolvidos, a principal causa ¢ a infeccdo viral. Nos paises em desenvolvimento a cardite
reumatica, a doenca Chagas e a doenga relacionada ao HIV s3o as causas mais encontradas.
Existem pelo menos trés grandes grupos etioldgicos: miocardite infecciosa (ex. virus, bactéria,
protozoario e espiroqueta), miocardite por intoxicagoes (ex. metais pesados, radiacdo) e miocardite
imuno-mediada (ex. algumas drogas e doengas auto-imunes).” Dentre as causas identificadas, a

maioria dos casos agudos apresenta envolvimento cardiaco secunddrio a doenca viral sistémica. © A

etiologia da miocardite esta expressa de forma completa no Anexo A deste trabalho.

2.1.4. Epidemiologia:

A miocardite tem um impacto global significativo, com uma prevaléncia anual estimada em

° E causa importante de morte stbita cardiaca e

22 casos para cada 100.000 individuos.
cardiomiopatia dilatada (CMD) ndo isquémica; e dados sugerem que até 20-40% dos casos de
morte stbita cardiaca em adultos jovens sejam secundérios a miocardite.'”'" O curso da miocardite
¢ syjeito a variagdes individuais substanciais € o manejo clinico persiste um desafio. A alta taxa de
alteracdes eletrocardiograficas e elevagdao de biomarcadores de necrose miocardica durante
epidemias de influenza viral, por exemplo, podem sugerir miocardite em uma porcentagem variavel
de pacientes infectados. Entretanto essa informac¢do nao foi validada prospectivamente por biopsia
endomiocardica ou por exame de imagem cardiovascular nio invasiva.'” Uma revisio sistematica e
meta-analise publicada em 2020 avaliou 75 trabalhos sobre a etiologia viral relacionada a
miocardite. Esse trabalho identificou o Parvovirus B19 (25%) e o enterovirus ndo-polio (18%) com
as maiores taxas de incidéncia de miocardite e o Influenza com a menor taxa (2%)."”* Dados atuais
relacionados ao novo coronavirus (SARS-Cov-2) revelam dano miocardico e insuficiéncia cardiaca

isolados em 7% dos casos, podendo, inclusive, haver evolugdo para miocardite fulminante. Esse

comprometimento em associagdo com a sindrome respiratéria aguda poderia chegar a 40%.'*
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2.1.5. Apresentacio Clinica

Os sintomas compativeis com miocardite sdo frequentes causas de visitas médicas,
especialmente em jovens e pacientes de meia idade. A apresentacdo clinica ¢ varidvel, podendo
apresentar-se desde formas oligo/assintomdticas até sintomatologia clinica variada, com
desconforto toracico, palpitagdes, dispnéia, sincope e cansago. A inespecificidade do quadro
clinico, torna-a diagnostico diferencial com outras patologias cardiacas (ex. a miocardite foi a
doenca mais frequente entre pacientes com suspeita de sindrome coronariana aguda que
apresentaram-se com artérias corondrias normais).'” Da mesma forma, sua evolugio nio apresenta
um padrao caracteristico, manifestando-se desde quadros brandos, com total recuperagcao da lesdo
cardiaca até quadros graves, com insuficiéncia cardiaca progressiva, arritmias e morte subita.
Arritmia ¢ uma entidade frequente na miocardite aguda e sua ocorréncia estd associada a piores
desfechos. Dentre as arritmias descritas, as mais comuns sao fibrilacdo atrial e taquicardia

ventricular.'°

A apresentacdo e o prognéstico dependem da etiologia, mecanismo patogénico, grau de
severidade (extensdao do processo inflamatorio) e estratégia terapéutica. Estudos com o objetivo de
identificar correlagdes entre fenotipos clinicos, caracteristicas de imagem e substratos patoldgicos
ou moleculares nao produziram conclusdes uniformes. Um dos motivos € o baixo uso da verificagao

histologica por bidpsia endomiocardica (BEM).!”

Nesse contexto, foram observados quatro perfis comuns de apresentagdo clinica conforme

documento da Sociedade Européia de Cardiologia (ESC) de 2013."*

(1) Miocardite tipo sindrome coronariana aguda ("infarct-like myocarditis”);

(2) Novo inicio ou piora da insuficiéncia cardiaca (IC) na auséncia de doenga arterial

coronariana (DAC) e causas conhecidas de IC ("heart failure-like myocarditis”);

3) IC cronica (>3 meses) na auséncia de DAC e causas conhecidas de IC;

16



(4) Condicao ameagadora a vida (choque cardiogénico, arritmia/morte stubita abortada e fungao
ventricular esquerda severamente comprometida) na auséncia de DAC e causas conhecidas

de IC (“Fulminante")

2.1.6. Diagnostico

Os métodos diagnosticos frequentemente utilizados incluem Eletrocardiograma/ Holter de
24h, biomarcadores cardiacos e exames de imagem cardiaca. Os métodos eletrocardiograficos
podem demonstrar bradi-taquiarritmias (com possibilidade de quantificagdo da carga arritmica),
bloqueios de condugdo, infra ou supradesnivel do segmento ST. Os biomarcadores cardiacos
utilizados incluem a troponina e peptideo natriurético cerebral (BNP) e nao sdo especificos para o
diagnostico. Em relacdo aos métodos de imagem cardiaca, sua importancia reside na possibilidade
de exclusao de diagnosticos alternativos. O ecocardiograma apresenta valor substancial na
possibilidade de deteccdo de alteragdes isquémicas e/ou valvares, além de contribuir no
monitoramento da funcdo ventricular esquerda. A angiotomografia de corondrias e angiografia
coronariana sao métodos bastante uteis na exclusdo de coronariopatia associada em pacientes
jovens, especialmente na apresentacdo clinica que mimetiza infarto agudo do miocardio.'””" A
angiografia pode ser recomendada em pacientes que evoluem para forma dilatada de insuficiéncia
cardiaca, para exclusdo de diagndsticos alternativos como causa da disfuncdo miocardica. Em
relagdo a Medicina Nuclear, a cintilografia com talio e tecnécio mostraram baixa acuracia para o
diagnostico de miocardite. O PET-CT com 18-fluorodesoxiglicose (18-FDG) apresenta melhor
sensibilidade, sendo util na sarcoidose cardiaca, com valor diagnostico principalmente na fase

aguda e na possibilidade de monitoramento de progressdo da doenca.’’

A Ressondncia Magnética Cardiaca (RMC) ¢ o método nao invasivo que melhor caracteriza
o miocardio inflamado, identificando edema, necrose e fibrose. Os Critérios de Lake Louise,
atualmente utilizados para o diagnostico de miocardite por RMC sdao TUteis e extensamente

utilizados, entretanto parecem apresentar algumas limitagcdes. Dessa forma emergiram pesquisas
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nos ultimos anos com diferentes técnicas de imagem, especialmente os mapas de T1 e T2, os quais
demonstraram melhor acurdcia diagnostica em relagdo aos CLL sem a necessidade de uso de
contraste com gadolinio.” Essa técnica avaliou com melhor precisio o edema miocardico e
identificou, além da fibrose focal, a fibrose difusa que nao ¢ visualizada pelo realce tardio. As
evidéncias clinicas atuais tem demonstrando a excelente capacidade dos mapas (Mapa T1 e Mapa
T2) em detectar miocardite aguda, miocardite cronica e até mesmo miocardite subclinica
assintomatica como parte de doencas sist€émicas. Muitos desses estudos iniciais demonstram
superioridade em relagdo as técnicas convencionais de RMC (T2 ponderado, realce precoce e realce

tardio), aumentando a possibilidade de protocolos sem uso do gadolinio no futuro.

Em relagdo a outros métodos, os Autoanticorpos séricos cardiacos (AASC) sao encontrados
nos pacientes com miocardite e cardiomiopatia dilatada. A deteccdo dos AASC na auséncia do
genoma viral na bidpsia (BEM) sugere CMD ou miocardite imunomediada. Alguns desses AASC
tem sido descritos como preditores negativos na miocardite. Nenhum foi validado com os
resultados obtidos em laboratorio. Entretanto, parece ser uma area que podera trazer dados

relevantes ao tratamento;

Em 2013, com o objetivo de padronizar o diagnostico de miocardite clinicamente suspeita e
de miocardite definida por biopsia (padrdo ouro para o diagnostico definitivo), a Sociedade
Europeia de Cardiologia definiu a presenca da doenca em pacientes com pelo menos um critério
clinico e pelo menos um critério diagnostico (ou dois ou mais critérios diagnosticos em pacientes

assintomaticos).'® O Anexo B demonstra esses critérios de forma detalhada.
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2.1.7. Biopsia

A BEM ¢ considerada o padrao-ouro para o diagnostico da doenca, apresentando indicacao
Classe I (nivel de evidéncia B) nas seguintes situagdes: insuficiéncia cardiaca de inicio recente (< 2
semanas de duracdo) associada a ventriculo esquerdo normal ou dilatado, € comprometimento
hemodinamico; e insuficiéncia cardiaca de inicio recente (2 semanas a 3 meses de duragdo)
associada a dilatagcdo do ventriculo esquerdo, novas arritmias ventriculares, bloqueios
atrioventriculares do 2° e 3° graus ou falha na resposta ao tratamento usual dentro de 1-2 semanas.
E apresenta indicagao Classe Ila (nivel de evidéncia C): insuficiéncia cardiaca com mais de 3 meses
de duracao associada a dilatagcdo do ventriculo esquerdo, novas arritmias ventriculares, bloqueios
atrioventriculares do 2° e 3° graus ou falha na resposta ao tratamento usual dentro de 1-2
semanas.’” Esses critérios diagndsticos sdo baseados nos critérios de Dallas (histopatologicos) e ndo
incluiam critérios imuno-histoquimicos e analise do genoma viral (biologia molecular). Dessa
forma, uma nova abordagem com internacdo hospitalar, realizacdo de angiografia coronariana e
posterior BEM foi sugerida diante do diagndstico de miocardite clinicamente suspeita. Essa conduta
se baseia na auséncia de dados prospectivos que definam o diagnostico de miocardite no contexto
da apresentacgdo clinica que mimetiza infarto agudo mas apresenta coronarias normais a angiografia.
A BEM confirma o diagnostico e identifica a causa e o tipo de inflamagdo, o que determina um
tratamento e um progndstico diferentes. A BEM ¢ base para tratamento imunossupressor ou
antiviral e a taxa de complicacdo em equipes experiente é baixa (0-0.8).”** Espera-se que essa
abordagem, mais invasiva, possa contribuir para um entendimento melhor da doenca, da
epidemiologia, da fisiopatologia, da etiologia, da estratificacdio de risco e do tratamento

direcionado.’
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2.1.8. Tratamento:

O desfecho e o prognostico da miocardite dependem da etiologia, da apresentagdo clinica e
do estigio da doenga.® A base do tratamento passa pelo cuidado com as arritmias e com a
insuficiéncia cardiaca. Quando apoiado pela evidéncia da BEM, a terapia etiologica direcionada
com terapia imuno-moduladora e terapia imunossupressora devem ser realizadas. Pacientes com
instabilidade hemodinamica devem ser tratados em unidade de terapia intensiva conforme diretrizes
de insuficiéncia cardiaca. Casos que evoluem com IC aguda/fulminante sdo elegiveis para implante
de dispositivos de assisténcia ventricular ou ECMO como ponte para transplante ou recuperacao.
Paciente com estabilidade hemodinamica devem permanecer monitorizados, receber IECA/BRA ou
INRA, betabloqueador, antagonista da aldosterona e diurético (se necessario). Anti-inflamatorio nao
hormonal (AINES) ndo devem ser administrados no contexto de miocardite devido a dados
inconclusivos na literatura. Atividade fisica deve ser suspensa por pelo menos 6 meses em atletas e
ndo atletas até a completa resolu¢do do quadro. A miocardite aguda resolve em 2-4 semanas, mas
em torno de 25% desenvolvera disfuncdo cardiaca persistente e 12-25% podem deteriorar
agudamente, morrer ou progredir para CMD com necessidade de transplante cardiaco.'® No
acompanhamento desses casos ¢ recomendavel avaliagdo clinica, ECG e imagem nao invasiva

(ecocardiograma ou RMC) em 4 a 6 semanas ap0s a fase aguda.

3. RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

A inflamagdo miocardica pode ser causada por resposta imune a virus, injiria isquémica,
injuria por agentes toxicos e doenca auto imune, € € uma importante causa de dor tordcica e outros
sintomas. A imagem cardiovascular no contexto agudo pode trazer informacao valiosa dessa
etiologia, especialmente diferenciando causas isquémicas de ndo isquémicas. Apesar da
confirmacao definitiva da causa especifica da miocardite requerer uma avaliacao por histopatologia

e por biologia molecular das amostras de tecido miocardico, a RMC tem papel importante na
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exclusdo de inflamacdo miocardica. A vista disso, esse método é considerado Classe I de indicacio
para avaliagdo de miocardite e doengas de deposito (diretriz da ESC de IC aguda e cronica). A
importancia da RMC também foi ratificada na elaboracdo dos critérios de miocardite clinicamente
suspeita da ESC de 2013, no qual o critério por RMC aparece em dois dos quatro possiveis critérios

diagnosticos.'®

Historicamente, os primeiros critérios diagnosticos para miocardite por RMC surgiram em
2009 com os Critérios de Lake Louise (CLL). Os CLL definem que, na presenca de dois de trés
critérios, o exame de RMC teria alta probabilidade de miocardite ativa. Os critérios sao: o 72
ponderado (avalia edema), o realce precoce (avalia atividade inflamatéria = hiperemia e
permeabilidade vascular) e o realce tardio (avalia necrose/fibrose). A alteragcdo de pelo menos duas
das trés técnicas descritas, refletiria uma acuracia diagndstica do método de 78% (sensibilidade

67%, especificidade 91%).

3.2.1. T2 Ponderado

O edema miocardico ¢ detectado pelo T2 ponderado e ¢ resultado da inflamagao aguda que
ocorre nas fases iniciais da miocardite. O edema ¢ mais frequentemente visualizado no septo € na
parede lateral mas qualquer parede pode ser afetada. O envolvimento predominante ¢ subepicardico

e mesocardico.

A relagdo da intensidade do sinal em T2 no musculo cardiaco comparado com o musculo
esquelético (Relagao T2/ME) também detecta edema quando maior ou igual a 2.0 (pode variar entre
1.8 - 2.2). Esse método ¢ limitado quando hé inflamagado sist€émica. Nesse caso ha elevagao da
intensidade do sinal tanto do miocéardio quanto do musculo esquelético; ou quando o edema ¢
restrito a uma pequena por¢dao do miocardio. Em casos agudos, a presenca de edema miocardico
(sem realce tardio) tem sido associado a melhora na recuperagio e nos desfechos,’® enquanto a
presenca de necrose nao isquémica do realce tardio com gadolinio ¢ considerada preditor

independente de mortalidade cardiaca e de mortalidade por todas as causas.’’
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3.2.2. Realce Precoce

O realce precoce representa hiperemia no contexto de inflamagio aguda. E determinado pela
razao entre o miocardio e o musculo esquelético maior ou igual a 4.0, ou pelo aumento absoluto no
realce miocardico >45%. E obtido antes da administragio do contraste e repetido no mesmo plano 3
min apOs o contraste para se obter essa razdo. Tem as mesmas limitagdes do T2 ponderado em
relagdo a inflamacao sistémica. Um trabalho demonstrou que a omissdao desse método nos CLL

aparentemente ndo modificou a acuricia diagndstica de miocardite.”®

3.2.3. Realce Tardio

A técnica de realce tardio (RT) se baseia numa sequéncia de pulsos do tipo Eco Gradiente
(EGR) rapida ponderada em T1, com um pré-pulso de inversdo-recuperagdo ¢ um tempo de
inversao ajustado para anular o sinal do miocardio normal, apds a infusdo do contraste com
Gadolinio. O Gadolinio tem distribuicao extracelular ¢ a sua saida das areas de necrose/fibrose
ocorre mais lentamente (delayed washout). Esses fatores fazem a concentracdo do contraste, cerca
de 10 a 20 minutos apos a injecao, seja muito maior nas regides necrdticas do que no tecido
miocardico normal (miocardio integro aparece escuro e area de infarto aparece branca).”” Como o
gadolinio localiza o espaco extracelular, o realce tardio corresponde a necrose na fase aguda e
fibrose na fase cronica. E mais comumente visualizado nos segmentos inferolateral e anterosseptal,
mas pode estar presente em qualquer parede do miocardio. Raramente tem apresentagdo transmural,
aparecendo mais frequentemente no subepicardio e mesocardio. Esse método tem o melhor valor
prognoéstico dentre as técnicas citadas no CLL. A sua presenca no seguimento ¢ preditor de
disfungado/dilatacdo ventricular e pior desfecho, incluindo morte. A localizagao ventricular direita e
padrao de distribui¢do desigual foram preditores independentes de eventos adversos. As
localizagdes mesocardica e anterosseptal também se mostraram preditores de eventos adversos
cardiacos.’’ Apesar de serem muito sensiveis a pequenas areas de fibrose regional, as técnicas de

RT dependem principalmente da comparacao com areas de referéncia supostamente normais do
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miocardio. Portanto, ndo ¢ capaz de representar doengas mais difusas. A fibrose intersticial do
miocardio, com um aumento difuso do contetido de colageno no volume miocardico, se desenvolve
como resultado de muitos estimulos diferentes, incluindo sobrecarga de pressao, sobrecarga de
volume, envelhecimento, estresse oxidativo e ativagdo do sistema simpatico, renina-angiotensina-
aldosterona.” Difere da fibrose de substitui¢do, no qual os depositos regionais de coldgeno aparecem
nas 4reas de lesdo do midcito. O RT tem uma sensibilidade limitada a fibrose difusa intersticial.®
Para esse fim,’* a caracterizagdo do tecido miocardico é definitivamente uma 4rea em que a RMC
desempenha um grande papel. A seguir, serdo descritos os desenvolvimentos na area do mapa T1,

bem como seus possiveis usos atuais e futuros.

3.2.4. Limitacoes do Realce Tardio

Uma metanalise de 2017 incluiu nove trabalhos com casos de miocardite aguda e cronica
comprovados por bidpsia e encontrou que a RMC baseada nos CLL ou nos seus critérios
individuais apresentou acuracia apenas moderada.’’ A performance dos CLL também tem se
mostrado altamente dependente da apresentacdo clinica. Boa sensibilidade ¢ obtida em casos de
miocardite aguda que se apresentam com dor toracica, supradesnivel do segmento ST no ECG e
alteracdo de troponina em oposi¢do as apresentagdes primariamente caracterizadas por arritmia ou
cardiomiopatia.’” E parece ter baixa acuracia diagnostica para detectar inflamagdo miocardica nos
subtipos de miocardite e nos estagios cronicos.'” Esse aspecto pode ser prejudicial, tendo em vista
que a persisténcia da inflamag¢ao miocardica nas fases cronicas € considerada um fator chave para a
progressao para a cardiomiopatia dilatada e poderia ser um momento de potencial intervencao.
Outra limitagdo ¢ a fibrose difusa, a qual pode nao ser detectada na imagem desse método devido a
auséncia de um miocardio de referéncia normal. Além disso, a identificacdo da fibrose intersticial
microscopica é limitada pela resolugdo espacial das imagens do realce tardio.’’ Essa limitagdo
diminui a qualidade do método na detec¢ao da carga de fibrose envolvida na doenca. Apesar da

acuracia diagnostica ser de 78%, o CLL tem baixo valor preditivo negativo (70%).
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4. MAPAS PARAMETRICOS

Devido a essas limitagdes, novas técnicas de RMC emergiram com excelente acuracia. Elas
compreendem o Mapa T1, o T1-pos contraste, o Volume Extracelular (VEC) e o Mapa T2. Nos
pacientes com miocardite, essas técnicas parecem sobrepor as limitagdes do CLL. O T2 nativo, por
exemplo, se mostrou sensivel na avaliacao da inflamagao miocardica e lesao reversivel, permitindo
avaliacdo da inflamagdo aguda/ativa sem uso do contraste com gadolinio. A combinagdo do Mapa
T1 pré e pds contraste também pode ser usada para quantificar o volume extracelular nas fases

aguda e cronica da miocardite.

Para tanto, uma nova proposta de atualizagdo dos CLL foi publicada em dezembro de 2018.°
Essa atualizacao dos Critérios de Lake Louise excluiu a aplicacdo do realce precoce e determinou
uma abordagem "2 em 2", com um critério positivo baseado em T2 (Mapa T2 ou T2-ponderado) e
um critério baseado em T1 (mapa T1, VEC ou T1 ponderado realce tardio) para aumentar a
especificidade na deteccdo de inflamagdo aguda do miocardio. A atualizacdo dos CLL esta expressa

no Anexo C deste trabalho.

4.3.1. Mapa T1

O tempo de relaxamento magnético longitudinal do miocardio (T1), abreviado como mapa
T1 miocardico, mede o tempo de relaxamento longitudinal ou “spin-lattice”, o qual ¢ determinado
pela rapidez na qual os protons reequilibram sua orbita apds serem excitados pelo pulso de
radiofrequéncia. E um método da RMC que fornece um mapa paramétrico em que o valor T1 ¢
codificado em cada pixel.** Muitas técnicas tem sido introduzidas para a geragdo de mapas T1
cardiacos, cada um possui vantagens e desvantagens especificas com relacao a aquisicdo de tempo,
resolucdo espacial, acuracica e precisao (erro aleatorio de estimativa de T1 devido ao ruido). As
imagens brutas usadas no mapeamento T1 precisam ser adquiridas em momentos idénticos no ciclo

cardiaco. Dessa forma o primeiro passo € a aquisi¢ao eletrocardiografica seriada limitada a imagens

na mesma fase cardiaca, mas com intervalos de tempo varidveis entre magnetizacao longitudinal,
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preparando pulsos e leitura de imagens. O método de avaliagdo mais comum ¢ o Modified Look-
Locker Inversion recovery (MOLLI) que permite a medida do tempo de T1 numa tnica apnéia com
avaliacdo em 17 batimentos. A qualidade da imagem tem relacdo direta com o adequado tempo de
apnéia. O esquema MOLLI 3 (3) 3 (3) 5 introduzido originalmente exibe seis batimentos cardiacos
entre pulsos de inversao. Como esse periodo de recuperagao ¢ curto, especialmente para altas
frequéncias cardiacas, o esquema de aquisi¢do revela uma dependéncia significativa da frequéncia
cardiaca das estimativas do Mapa T1 do miocardio normal com tempos de interesse T1 na ordem de
1000ms. No presente trabalho o mapa T1 do miocardio foi realizado usando a sequéncia Shortened
Modified Look-Locker Inversion recovery (ShMOLLI) da Siemens antes da administracdo do
contraste com o protocolo 5 (3) 3. Esse protocolo foi utilizado para garantir uma recuperacao mais
completa do pulso de inversdo em frequéncias cardiacas mais altas, adquirindo um conjunto de
imagens por pelo menos 5 segundos apos o primeiro pulso de inversdo, seguido de 3 segundos de
pausa e, em seguida, a aquisicao de um conjunto de imagens ap6s o segundo pulso de inversao por
pelo menos mais 3 segundos.” Outros métodos de avaliagio sio o saturation recovery single-shot
acquisition (SASHA) e o saturation pulse prepared heart rate independent inversion recovery
(SAPPHIRE). O mapa T1 tem o potencial de detectar alteragdes estruturais difusas do miocardio
ndo avalidveis por outros métodos nao invasivos, incluindo o realce tardio. Os valores absolutos de
T1 somente podem ser comparados quando forem obtidos sob 0 mesmo esquema de aquisi¢ao, no

mesmo campo magnético (1.5T vs 3.0T) e usando o mesmo método de processamento.

O Mapa T1 ¢ baseado em pulsos de inversdo da magnetizagdo longitudinal que sao
aplicados repetidamente ao longo de diversos batimentos cardiacos numa sequéncia que pode variar
dependendo da técnica de obtengdo. Esta sequéncia permitiu pela primeira vez a obtengao de um
Mapa T1 miocardico com dezessete batimentos (MOLLI), sendo a imagem gerada na mesma fase
do ciclo cardiaco. Refere-se a analise do Mapa quando nenhum agente de contraste foi
administrado. Mapa T1 €, por isso, também chamado de T1 nativo. Essa técnica permite a detecg¢ao

ndo invasiva de processos importantes: diagnostico, avaliagdo da gravidade e prognoéstico de
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doencas. Evidéncias sugerem que o Mapa T1 poderia revelar patologias até entdo ndo suspeitas
como miocardite (sem realce tardio) ou doencas em fase pré-clinica (ex. amiloidose, doenga do
ferro, doenga de Fabry).” O Mapa T1, medido em milisegundos (ms), se prolonga onde o
compartimento extracelular estd aumentado. Os dois determinantes bioldgicos mais importantes
para a sua elevacgdo sdo: o edema (ex. aumento da agua tissular na inflamacao do infarto agudo) e o
aumento do espago intersticial (ex. fibrose cicatricial do infarto / cardiomiopatia e depdsito
amiloide). Enquanto os dois determinantes mais importantes para a sua queda sdo: a sobrecarga de
lipidios (ex. Doenga de Anderson-Fabry, metaplasia lipomatosa no infarto crénico do miocardio) e

a sobrecarga de ferro.*°

Uma meta-analise comparando a precisdo diagnostica dos Critérios de Lake Louise com
Mapa T1, Mapa T2 e Volume Extracelular em 17 estudos demonstrou desempenho diagndstico
comparavel aos CLL. Com o Mapa T1 demonstrando sensibilidade significativamente melhor do
que o CLL (85% versus 74%) e oferecendo especificidade semelhante (86% para ambos).’® As
evidéncias disponiveis sugerem que o Mapa T1 possui a maior precisdo diagndstica entre os testes
de RMC disponiveis clinicamente. No entanto, ndo existe consenso sobre o valor de referéncia ideal
do T1 para o diagndstico de miocardite, uma vez que os valores absolutos de T1 dependem da
sequéncia da RMC, do algoritmo para o calculo de T1,”” do campo de forca utilizado (T1 nativo é
mais elevado em 3 Tesla do que em 1.5 Tesla), da fase cardiaca e da regido mensurada. Dessa
forma, o Mapa T1 geralmente ¢ usado com valores de referéncia especificos do local, comparados
aos valores publicados na literatura, até 990 ms.*® Cabe ressaltar que o método detecta alteragdes
associadas a miocardite aguda e crdnica, portanto, ndo ¢ especifico para miocardite aguda. Tem
grande vantagem em relacdo a outros métodos pelo fato de ndo utilizar contraste de Gadolinio,

podendo ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal ou historico de alergias.
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4.3.2 T1 Pés Contraste

O T1 pos contraste ¢ usado principalmente para calcular o Volume Extracelular em
combinacdo com o Mapa T1l. O tempo T1 sem contraste no miocardio normal ¢ maior em
comparacao com o tempo T1 pds contraste. Isso ocorre devido a pequena quantidade de gadolinio
residual no intersticio, que tem um efeito relaxante e ¢ amplificado pelo aumento do volume de
gadolinio retido em pacientes com fibrose difusa e ainda mais em pacientes com cicatrizes
regionais. Em controles, os tempos T1 normal do miocardio pos-contraste tem sido descrito entre
340 - 579 ms. Foi reportado que o Mapa T1 pds-contraste, com valor de referéncia de 392 ms ou
menos, apresenta sensibilidade e especificidade de 100 e 95%, respectivamente, em pacientes com

infarto do miocardio cronico.’”

4.3.3 Volume Extracelular

A medi¢ao do volume extracelular ¢ uma técnica derivada de uma combinagdo de mapa T1
e administragdo de contraste a base de gadolinio. O valor T1 ¢ calculado antes e apds a
administracdo do contraste. O hematocrito do paciente ¢ utilizado como padrdo de referéncia.
Estimativa do VEC (matrix intersticial e extracelular) requer medida do T1 do miocardico e do
sangue, antes e apos a administragdo dos agentes de contraste. Os valores normais de VEC sao 25.3
+ 3.5% [1.5 T]. Esta aumentado no excesso de deposito de coldgeno e baixo na metaplasia
lipomatosa. Pode ser calculado em regides miocardicas de interesse ou visualizada em Mapas VEC.

Os valores do Tl pds contraste variam e dependem da dose do agente, do tempo entre

administracdo e a medida do T1 e do clearance renal.*’

Estas novas técnicas, Mapa T1 e VEC, demonstraram melhor acuracia diagnostica,
permitindo maior sensibilidade na identificacdo e quantificacdo da fibrose miocardica difusa e do
edema em relagao ao uso do realce tardio isolado. Alto desempenho diagnostico (aproximadamente
90% de sensibilidade, especificidade e acurdcia diagnostica) foi reportado na deteccdo de

miocardite usando um valor de referéncia absoluto de 990ms.*'
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4.3.4 Mapa T2

Esse método ¢ util para detectar edema do miocardio devido a infarto agudo do miocérdio,
miocardite, cardiomiopatia por estresse, sarcoidose e rejeicdo de aloenxertos cardiacos. Os valores
normais de T2 no miocardio foram relatados como 52,18 + 3,4 ms em 1,5 Tesla € 45,1 ms em 3
Tesla. O Mapa T2 consegue localizar as areas envolvidas na miocardite com melhor sensibilidade
do que imagens ponderadas em T2 apenas, sendo o uso de valores > 59 ms em 1.5T tendo
sensibilidade e especificidade de 94% e 97%, respectivamente, para identificagdo dessas areas.*> A
técnica de mapa T2 pode detectar com precisao e confiabilidade areas de edema do miocardio sem
as limitagoes da qualidade de imagem de Turbo Spin Echo (TSE) ponderado em T2, a qual ¢ a
técnica de avaliagdao atual. O Mapa T2 ¢ considerado superior em comparacdo com oS parametros
padrao da RMC como o Mapa T1 e o VEC para avaliagdo da atividade da miocardite em pacientes
com insuficiéncia cardiaca de inicio recente e funcdo ventricular esquerda reduzida.” O mapa T2 foi
0 Unica técnica com desempenho diagnostico aceitadvel em pacientes com sintomas cronicos de
miocardite conforme publicado no estudo MyoRacer.*> Também pode, eventualmente, ser util para
monitorar a resposta ao tratamento.** Quando comparado com o T2 ponderado, tem algumas
vantagens como maior relacdo sinal-ruido, menor tempo necessario de apnéia (o que diminui
artefatos de movimento respiratorio) e quantificacdo direta, o que melhora a variabilidade intra e
interobservador. Com valores acima de 52.3 ms tem acurécia diagnostica de 86% para descartar
inflamacdo aguda.” O anexo D deste material expressa, em forma de tabela, o comportamento dos

métodos diagndsticos por RMC frente as alteragdes histoldgicas especificas.

Um dos principais obstaculos para o uso clinico desses novos métodos de imagem por RMC
¢ a variagdo nos valores nativos de T1 e T2 relacionados ao equipamento de imagem e a sequéncia
utilizada. E necessaria uma investigagdo mais aprofundada para estabelecer valores de referéncia
normais para os valores de relaxamento T1 e T2 nativos. Também existe variacao entre fabricantes,

forgas do campo magnético e parametros clinicos.
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Em suma, o Mapa T1, o T1 pos contraste, o Mapa T2 e o VEC fornecem informagdes
importantes sobre o dano miocardico em diversas patologias, inclusive a miocardite. Entretanto,
para a tomada de decisdo clinica, ainda faltam estudos multicéntricos ¢ uma padronizagdo nos
métodos de implementacdo, valores de referéncia entre aparelhos de ressonancia magnética,

softwares, fabricantes de agentes de contraste, entre outras variaveis.

Diante das limitagdes dos critérios usados atualmente para diagnosticar miocardite por
RMC, as emergentes publicagdes sobre a melhor acuracia dos Mapas T1 e T2, a vantagem dessa
nova técnica em nao usar contraste com gadolinio, os poucos trabalhos com valores de referéncia
bem definidos e a escassez de publicagdes, particularmente nacionais, sobre o assunto relacionado a

miocardite, faz-se necessario novos trabalhos explorando esta lacuna do conhecimento.

O presente estudo tem como objetivo avaliar se o0 Mapa T1 e o Mapa T2 detectam areas
adicionais de fibrose e edema miocardico além do identificado pelo realce tardio. Espera-se
visualizar maior quantidade de fibrose intersticial no miocardio nos casos de miocardite aguda

devido ao comprometimento difuso nao ser diagnosticado pelo método atual.
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LEGENDA DOS ANEXOS

ANEXO A: Etiologia da miocardite.

ANEXO B: Critérios diagnosticos para miocardite clinicamente suspeita. Miocardite clinicamente
suspeita se >1 critério de apresentacao clinica e >1 critério diagnostico de diferentes categorias, na
auséncia de: (1) doenca arterial coronariana angiograficamente detectdvel (estenose corondria >
50%); (2) doenca cardiovascular preexistente conhecida ou causas extra-cardiacas que podem
explicar a sindrome (por exemplo, doenca valvar, doenga cardiaca congénita, hipertireoidismo etc.).

Se o paciente for assintomatico, sdo necessarios >2 critérios diagndsticos.

ANEXO C: Critérios de Lake Louise II atualizados. Essa atualizacdo representa uma abordagem "2
em 2", com um critério positivo baseado em T2 e um critério positivo baseado em T1 para aumentar

a especificidade na detec¢ao da inflamacao aguda do miocardio.

ANEXO D: Comportamento dos métodos diagnosticos por RMC frente as alteracdes histologicas
especificas. Adaptado de Valentina O. Puntmann, Andreas M. Zeiher & Eike Nagel (2018): T1 and
T2 mapping in myocarditis: seeing beyond the horizon of Lake Louise Criteria and histopathology,

Expert Review of Cardiovascular Therapy.
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ABSTRACT

Objectives: To ascertain if differences in T1 and T2 mapping exist between ventricular wall
segments with and without late gadolinium enhancement (LGE) in patients with myocarditis, and to
compare these findings to those of control subjects.

Background: LGE on cardiac magnetic resonance (CMR) has become the most common method
for diagnosis of myocarditis. However, this method only demonstrates regional abnormalities and
does not adequately assess diffuse myocardial involvement.

Methods: In a case-control design, 22 patients with CMR evidence of myocarditis and 18 controls
with normal CMR were assessed. All cases presented with chest pain and/or dyspnea, elevated
troponin, and mesocardial/subepicardial LGE on CMR. Controls presented with chest pain, but
normal troponin and no LGE on CMR. The workup included: (1) T1 mapping (ShMOLLI); (2)
LGE; (3) T2 mapping (SSFP); 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 (LGE-)
ventricular segments of cases were compared, as were those of controls versus cases.

Results: On within-group comparison, ventricular segments with evidence of late enhancement
(LGE+) in cases showed a mean T1 value significantly different from that of unaffected (LGE-)
ventricular walls (1057430 vs. 1028+48; p=0.0001). On between-group comparison, the mean T1
value of LGE- segments in cases was significantly different from the mean of the corresponding
walls in controls (1028+48 vs. 996+10; p<0.0001). The mean T2 maps of LGE- walls in cases were
not statistically different from those of controls (49+4 vs. 49+1; p=0.9229).

Conclusions: This case-control study suggests that T1 mapping demonstrates significant alterations
in the myocardium of patients with myocarditis even in the absence of late gadolinium
enhancement. Specifically, T1 mapping revealed diffuse myocardial involvement not evidenced by
LGE imaging. T2 mapping was noncontributory.

Keywords: T1 mapping; T2 mapping; Late gadolinium enhancement; ShAMOLLI; Myocarditis;

Cardiac magnetic resonance.
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CONDENSED ABSTRACT

Acute myocarditis is a common disease and a challenging diagnosis. Late gadolinium enhancement

(LGE) on cardiac magnetic resonance (CMR) is the most widely used method for diagnosis, but has

limitations such as dependence on contrast medium and inadequate assessment of diffuse

myocardial involvement. Among alternative techniques, T1 mapping stands out for the noncontrast

evaluation of diffuse involvement in myocarditis. The present study evaluated cases with

myocarditis and controls, and found that much supposedly normal myocardium as assessed by LGE

is abnormal when assessed by T1 mapping. This method could be used to improve CMR accuracy

for the diagnosis of myocarditis.

ABBREVIATIONS

CMR, cardiac magnetic resonance

ECV, extracellular volume

EGE, early gadolinium enhancement

ESC, European Society of Cardiology

LGE, late gadolinium enhancement

LLC, Lake Louise Criteria

LVEF, lower left ventricular ejection fraction
PSIR, phase-sensitive inversion recovery
ShMOLLI, shortened modified Look-Locker Inversion recovery
SI, signal intensity

STIR, short tau inversion recovery

TSE, turbo spin-echo
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INTRODUCTION

The current incidence of myocarditis is unknown. (1) The epidemiology of this
condition is poorly documented, due to the heterogeneity of clinical presentation and
challenging diagnosis. According to the Dallas criteria, myocarditis is defined
histologically by the presence of an inflammatory infiltrate in the myocardium,
alongside degenerative and/or necrotic changes in adjacent cardiomyocytes, which
differ from the ischemic damage associated with myocardial infarction. (2)
Etiologically, it may be secondary to infectious or noninfectious processes. In
developed nations, the leading cause of myocarditis is viral infection, while in
developing countries the main causes are rheumatic carditis, Chagas disease, and HIV-
related. (3) Among several methods available for diagnostic, cardiac magnetic
resonance (CMR) is the noninvasive modality best able to characterize the inflamed
myocardium, demonstrating edema, necrosis, and fibrosis. The Lake Louise Criteria
(LLC) for diagnosis of myocarditis on CMR are based on techniques such as T2-
weighted imaging, early gadolinium enhancement (EGE), and late gadolinium
enhancement (LGE). However, these CMR sequences have some limitations, such as an
inability to identify diffuse fibrosis and the need for paramagnetic contrast. Another
CMR method, the T2 ratio, defined as the T2 signal intensity of the myocardium
divided by that of skeletal muscle, has also been losing ground to newer, more objective
imaging techniques. These include T1 mapping, contrast-enhanced T1-weighted
imaging, characterization of the extracellular volume (ECV) fraction, and T2 mapping,
all of which have demonstrated superior diagnostic accuracy compared to the LLC.
Furthermore, T1 and T2 mapping do not require gadolinium contrast (4), while contrast-
enhanced T1-weighted imaging and ECV mapping do. The latter two techniques are
now largely used in the diagnosis of cardiac amyloidosis, and will not be addressed in

the present study. Considering advances in imaging modalities and to confirm the need



for change in diagnostic criteria, a proposed update to the LLC was published in
December 2018. (5) In view of the limitations of the current criteria for CMR diagnosis
of myocarditis, and given of uncertainties surrounding the putative diagnostic
superiority of T1 and T2 mapping, as well as the advantage of not requiring gadolinium
contrast, we designed this study to test the hypothesis that T1 and T2 map values would
be altered both within the myocardial wall segments affected by late gadolinium
enhancement (LGE+) and in seemingly unaffected regions (LGE-). Within this context,
the objective of the present case-control study is to compare T1 mapping, T2 mapping,
and T2 ratio between LGE+ and LGE- wall segments in patients with myocarditis and

controls without myocarditis.

METHODS

Study population profile

This retrospective chart-review study included 22 cases with acute myocarditis
(age 34+16 years; 13% female) and 18 controls (age 42+12 years; 16% female). Study
participants underwent CMR at Hospital Moinhos de Vento, Brazil, between January
2017 and June 2019. Analysis of CMR reports was performed consecutively, based on
the date of the scans. The criteria for inclusion of cases were presence of mesocardial
and/or subepicardial LGE plus European Society of Cardiology (ESC) criteria for
clinically suspected myocarditis. (6) All cases had (a) chest or abdominal pain, dyspnea,
or palpitations; (b) elevation of cardiac troponin I or T levels > 0.16 pg/L (mean 6 pg/L,
SD 16 pg/L); and (c) presence of LGE in the expected anatomical region on CMR. All
controls presented with (a) chest pain, dyspnea, or palpitations; (b) normal/not available
troponin I or troponin T values; and (c) no evidence of edema, necrosis, fibrosis, or

ischemia on CMR. Cases and controls were matched by age and sex. The exclusion
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criteria were: CMR demonstrating LGE in an anatomic region suggestive of other
conditions, such as ischemic cardiomyopathy, hypertrophic cardiomyopathy, idiopathic
dilated cardiomyopathy, amyloidosis, sarcoidosis, aortic stenosis, or pulmonary
hypertension; and contraindications to CMR.

In all patients, the workup included LGE (132 case wall segments and 108
control wall segments), T1 mapping (132 case wall segments and 108 control wall

segments), T2 mapping (130 case wall segments and 108 control wall segments), and

T2 ratio = 2:1 (20 affected case wall segments and 21 unaffected case wall segments).

Other variables of interest were: reason for CMR; left ventricular ejection
fraction; left ventricular dimensions (atrial, diastolic, and systolic) and volumes (end-
diastolic volume, end-systolic volume, and stroke volume); and anatomic region of
fibrosis (subepicardial or mesocardial; walls: anterior, inferior, posterior, lateral, or
septal; and segments: basal, medial, and apical); comorbidities (ischemic heart disease,
stroke, diabetes mellitus, hypertension, ventricular/supraventricular arrhythmia,
smoking, renal failure, heart failure, neoplasia), presence of symptoms (dyspnea, chest
pain/discomfort, palpitations, abdominal pain), troponin levels, and the endomyocardial
biopsy report.

Ventricular walls were analyzed according to the presence or absence of LGE.
The T1 and T2 maps of the affected (LGE+) walls of cases were compared with the T1
and T2 maps of the contralateral unaffected (LGE-) walls of the same patients. In
addition, the T1 and T2 maps of the LGE- walls of cases were compared with the T1
and T2 maps of the same walls in non-myocarditis controls. The mean T1 and T2 values
of the LGE+ walls, the mean T1 and T2 values of the LGE- walls, and the mean T1 and
T2 values of controls were compared. Figure 1 shows image analysis among myocardial

walls.
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For analysis of T1 and T2 maps, the average values obtained in controls were
considered the reference range for normality.

Ethical approval was granted for all study procedures. As the study was purely
observational, there were no physical or biological risks. There was also no personal
contact with the participants, nor via telephone or social media. Data analysis was
confidential, and the participants’ names, addresses, and other contact information were
not disclosed. In view of the foregoing and of the impossibility of accessing the
participants’ contact information in medical records, pursuant to National Health
Council Resolution 466/12, the institutional Research Ethics Committee waived the

usual informed consent requirement.

Cardiovascular magnetic resonance

CMR imaging was performed at 1.5 Tesla in a Siemens Healthcare model
AERA 45mT scanner, using an 18-channel coil. Briefly, cine images were obtained in
three long-axis sections (four-chamber, three-chamber, two-chamber) and in the short-
axis plane, from the base to the apex of the heart. Tissue characterization was performed
in a single mid-ventricular short-axis view of the left ventricle, with T1 and T2
mapping, turbo spin-echo (TSE) T2-weighted, and short tau inversion recovery (STIR)
sequences. LGE images were acquired by sectioning the whole heart, in a manner
similar to the cine acquisition along the same axis. For T1 mapping, the shortened
modified Look-Locker Inversion recovery (ShMOLLI) acquisition method was used
before the administration of contrast agent. LGE images were acquired in the long- and
short=axis planes, using a T1-weighted phase-sensitive inversion recovery (PSIR)
sequence, 10 minutes after intravenous administration of gadobutrol (Gadovist - Bayer,

total 0.20 mmol/kg).
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Image analysis
Left ventricular ejection fraction was analyzed on cine images using Argus
software (Siemens Medical Solutions). Short-axis T1 and T2 mapping images, T2 ratio,

and LGE were then analyzed. On T2-weighted dark blood images, edema is diagnosed

when the T2 ratio is = 2:1. The ratio was obtained as the T2 signal intensity of the

myocardial region of interest with altered LGE divided by the signal intensity of
skeletal muscle. T1 and T2 values were obtained from quantitative analysis of all T1

and T2 maps, rather than on visualization of color mapping. When delimiting the endo-
and epicardial contours, care was taken to avoid contamination by the ventricular cavity
and extramyocardial structures to minimize the partial volume effect on T1/T2 values of
the myocardium. In acute myocarditis, identification of remote myocardium can be
challenging, because the inflammatory process is often global; thus, a myocardial
region without LGE was chosen to represent the myocardium least affected by the
disease process, with care taken to also avoid regions of abnormally low signal
intensity. Acute myocardial inflammation was diagnosed when the T1 value was >996

ms and the T2 value was >49 ms. Focal areas of LGE were defined as those with a

standard deviation of signal intensity (SI) = 2.0 above the mean SI of the remote

myocardium. To calculate the extent of myocardial injury detected by tissue
characterization techniques, the percentage of abnormal myocardium, as defined above,

was determined for each segment and then averaged for that patient.

Assessment of CMR image quality

Each myocardial segment of the left ventricle was rigorously assessed for image

quality before inclusion in the final analyses. Only segments with minimal or no
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artifacts were included. Three controls were rejected due to artifacts. Four controls were

excluded due to unavailability of map data.

Statistical analysis

Data were expressed as mean + standard deviation or median (confidence
interval). Student’s t-test was used for analysis of normally distributed continuous
variables. For non-normal continuous variables, the nonparametric Wilcoxon—-Mann—
Whitney test was used. For categorical variables, the chi-square or Fisher’s exact tests
were used. The significance level was set at 5%. Analyses were carried out in the SPSS
21.0 (SPSS, Chicago, IL) and MedCalc 2020 software environments. Due to the unclear
prevalence of myocarditis, sample size calculation was not done. The initial sampling
plan provided for 20 cases of myocarditis; 22 cases were found and ultimately included.

This number is consistent with the existing literature. (7)

RESULTS

The most common symptom reported as the reason for suspicion of myocarditis
and performance of CMR was chest pain (91%). The included patients had few
comorbidities. The most prevalent was hypertension (18% of cases and 11% of
controls). Almost 70% of cases underwent CMR as hospital inpatients, while 95% of
controls were scanned in an outpatient setting. Structurally, case and control hearts were
very similar; however, cases had a lower left ventricular ejection fraction (LVEF) than
controls (51+6% vs 65+6%; p<0.0001), as well as smaller stroke volumes (84421 vs
102+18 mL; p<0.0079). Only one patient with myocarditis underwent biopsy (5%). The
clinical and anatomical characteristics of the patients, stratified by group, are given in

Table 1.

45



T2 ratio

For analysis of the T2 ratio, values =2:1 were considered abnormal.

The mean T2 ratio for LGE+ regions in cases was 2.75+1, which is indicative of
myocardial wall edema.

The mean T2 ratio for LGE- regions was 1.50 + 0.2, which represents a normal
value for these walls.

Accordingly, comparison of the T2 ratio in affected vs unaffected walls showed

a statistically significant difference (2.75 + 1 vs 1.50 + 0.2; p<0.0001).

Late gadolinium enhancement (LGE)

In patients with myocarditis, LGE+ images were often seen in more than one
ventricular wall segment. The most commonly affected region was the posterior wall
(95%), followed by the lateral wall (68%), anterior wall (32%), inferior wall (32%), and
septum (18%). Regarding myocardial injury pattern, mesocardial involvement was most
common (86%), followed by the subepicardium (77%). The mean fibrosis mass was 12
g (9% of the myocardium). The number of segments affected by LGE was 58 of 132 in

cases (44%) and 0 of 108 (0%) in controls.

T1 mapping

On analysis of T1 mapping, values = 996 ms were considered abnormal. By this

parameter, the number of affected segments was 111 of 132 (84%) in cases. The LGE+
segments of the cases showed a mean T1 value significantly different from the LGE-
segments of the same patients (105730 vs 1028+48; p=0.0001). On between-group

comparison, the mean T1 maps of LGE- ventricular walls in cases were significantly
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different from the mean of the corresponding walls in controls (1028+48 vs. 996+10;
p<0.0001). The mean T1 values in each group are given in Table 2.

Observing the most frequently abnormal region in our patient population, the
posterior wall, the mean T1 value of the affected segment in cases was 1068+47 ms
significantly different from all unaffected contralateral segments in these cases same
(10274£49 ms, p=0.0011). This change remained significant when we compared all
unaffected segments of cases to those of controls (1027+49 vs 994438 ms, p=0.0084).

Figure 2 shows a representative image of a posterior wall.

T2 mapping

On analysis of T2 mapping, values = 49 ms were considered abnormal. By this

parameter, the number of affected segments was 69 of 130 (53%) in cases. The LGE+
segments of the cases showed a mean T2 value significantly different from the LGE-
segments of the same patients (51£2 vs 49+4; p=0.0008). The mean T2 values of LGE-
segments among cases were not significantly different from the mean T2 values of
controls (4944 vs 49+1; p=0.9229). The mean T2 values in each group are given in
Table 3.

Regarding the posterior wall, T2 values again showed a significant difference
between abnormal myocardial segments and unaffected walls in the same patients (52+5
vs 49+4 ms; p=0.0062). Figure 3 shows a representative image of a posterior wall and

Figure 4 shows the relationship among different methods of image.

DISCUSSION
The present case-control study demonstrates that T1 mapping allows a more
comprehensive, in-depth assessment of supposedly normal myocardium in patients with

CMR-proven myocarditis. Comparison of LGE+ versus LGE- segments in cases and of

47



cases versus controls revealed not only a regional inflammatory process, but also
diffuse myocardial involvement.

Although T1 mapping has been progressively used as an adjunctive tool in the
diagnosis of myocarditis, (8) the present study was designed to investigate this method
as a means of detecting myocardial involvement in areas of the heart that are considered
unaffected by myocarditis when evaluated by LGE alone. Comparatively, we found that
even seemingly normal myocardial segments in patients with myocarditis are indeed
also compromised by inflammation. A mean T1 value of 1028+48 ms in the unaffected
walls of the cases proved to be statistically different from that of controls, which
confirms the hypothesis that “unaffected” segments were in fact not normal. On the
other hand, myocardial edema, as assessed by T2 mapping, showed no difference
between the LGE- segments of cases and those of controls. The findings of this study
are consistent with the existing literature. (9)

The proportion of affected segments in cases was 44% when analyzed by LGE
alone and 84% when assessed by T1 mapping. This result was interpreted as
demonstrating a significant diffuse involvement of the myocardium, to the extent that
almost the entire heart could be considered impaired in our patients with myocarditis.

The contribution of this finding to our knowledge of myocarditis is twofold: a)
by enhancing the diagnostic performance of CMR in patients with myocarditis,
particularly in borderline or difficult-to-diagnose cases; and b) by introducing a novel
concept in the diagnosis of myocarditis which allows objective, numerical, and
quantifiable assessment of myocardial involvement, unlike current LGE-based criteria,
in which the diagnosis is subjective and operator-dependent. In addition, it should be
noted that T1 mapping obviates the use of gadolinium-based contrast agents, which
eliminates the risk of allergic reactions, allows use in patients with renal failure, and

reduces cost. The First Brazilian Guideline on Myocarditis (1) does not mention this



imaging method, and the Second Guideline on Cardiac Magnetic Resonance (10) only
notes T1/T2 mapping as a “promising” technique.

A multicenter observational study showed that T1 and ECV values were strong
predictors of poor prognosis in non-ischemic dilated cardiomyopathy. (11)
Nevertheless, whether this altered myocardium is in itself a predictor of cardiovascular
events in myocarditis and other cardiovascular diseases remains unknown, due to a lack
of studies with sufficient follow-up.

The diffuse T1 abnormalities in seemingly unaffected myocardial segments
described in our study may have a major prognostic impact in the long term. Taylor et
al. note that diffuse fibrosis has been identified as an etiological factor in diastolic
dysfunction, heart failure, and sudden death. (12)

Regarding T2 mapping, some studies have shown that this method might be able
to locate areas of involved in myocarditis with better sensitivity than conventional T2-
weighted images alone. In 1.5-Tesla CMR, a >59-ms cutoff value demonstrated 94%
sensitivity and 97% specificity for identification of affected myocardium. (13) Using a
49-ms threshold, our study confirmed a significant difference between cases with
affected LGE+ walls and controls, but was unable to individually differentiate LGE+
and LGE- segments within cases (Table 3).

The mean T2 ratio in LGE+ segments was 2.75+1, an abnormal value, whereas
in segments without late gadolinium enhancement (LGE-) this ratio was normal. While
T1 mapping was able to demonstrate that, in addition to a regional inflammatory
process, myocarditis is characterized by widespread, diffuse myocardial involvement,
the T2 ratio was consistent with the presence or absence of late gadolinium
enhancement and did not reflect this diffuse inflammation. In short, the T2 ratio failed

to detect the alterations suggestive of diffuse involvement detected by T1 mapping.

49



In short, T1 mapping was the only CMR technique capable of identifying
diffuse changes in myocardial tissue, demonstrating abnormalities even in seemingly

normal ventricular walls.

STUDY LIMITATIONS

Patients included in this study were selected at the time of CMR and not
necessarily at the time of diagnosis of myocarditis. This may have somewhat reduced
the diagnostic accuracy of CMR. However, as our main objective was to compare
myocardial segments in the same patients, this limitation may actually have enhanced
rather than jeopardized our analysis.

All controls had absence of late gadolinium enhancement and higher T1 values
than reported in previous studies. (14) This may have reduced the odds of finding
significant differences between cases and controls. However, even considering this
unexpected finding, we were able to detect a significant difference between the T1

values of controls and the LGE- segments of cases. We thus believe this was a

conservative bias. This limitation may also have decreased the statistical significance of

the analysis of T2 map values between groups.

CONCLUSION

This study suggests that, in patients with myocarditis, even ventricular wall
segments with no LGE are abnormal on T1 mapping. The altered T1 map values found
in LGE- were intermediate between those of LGE+ walls in cases and those of LGE-
walls in controls. Specifically, T1 mapping revealed a diffuse myocardial involvement
not evidenced by LGE imaging. This method could be used to improve the accuracy of

CMR imaging in the diagnosis of myocarditis.
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Perspectives

Clinical Competencies

The present work demonstrates that the T1 mapping can be a superior method in the diagnosis of
myocarditis, especially in myocardial walls that appear normal (i.e., lack LGE) on CMR. Routine
implementation of this method would contribute to proper diagnosis and an adequate assessment of

the extent of myocardial involvement.

Translational Outlook
T1 mapping could assist in long-term monitoring and evaluation of potential development of
conditions such as cardiomyopathies, diastolic dysfunction, and sudden death in patients with a

lifetime history of myocarditis or other diffuse inflammatory processes of the myocardium.
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TABLES AND FIGURES LEGENDS

TABLE 1: Clinical and anatomic profile of myocarditis cases and controls.

TABLE 2: Between-group comparison by T1 mapping in affected (LGE+) walls of cases versus all

other unaffected (LGE-) walls in these cases and the respective unaffected (LGE-) walls of controls.

TABLE 3: Between-group comparison by T2 mapping in affected (LGE+) walls of cases versus all

other unaffected (LGE-) walls in these cases and the respective unaffected (LGE-) walls of controls.

FIGURE 1: Image analysis among groups of walls of cases and controls.

FIGURE 2: Posterior wall and the intermediate T1 map value of all unaffected walls of cases (Case
LGE-, blue bar). The T1 values of supposedly normal myocardium actually differed from that of the
controls and from that of the affected walls of the same cases. * all p <0.05. Values expressed as

means.

FIGURE 3: Analysis of the posterior wall by T2 mapping showed significant difference between
LGE+ walls of cases (blue bar) and LGE- walls of the same cases (green bar). No significant

difference was found compared to LGE- walls of controls (yellow bar). Values expressed as means.

FIGURE 4: Relationship among different methods of image. a) LGE+ in anterolateral wall and
LGE- in septum; b) T2 ratio (3,38) shows edema in anterolateral wall and normal value (1,82) in
septum; c¢) Affected T1 map in anterolateral wall (1121 ms) and in the septum (1041ms); d)

Affected T2 map in anterolateral wall (57 ms) and normal in the septum (42 ms);
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RESUMO

Quadro Teoérico: Realce Tardio com Gadolinio (RT) na ressonancia magnética cardiaca (RMC)
tem sido o método mais utilizado no diagnostico de Miocardite. No entanto, esse método aponta
para anormalidades regionais e ndo avalia adequadamente o envolvimento difuso do miocéardio. O
objetivo deste estudo de caso-controle ¢ comparar, em pacientes com Miocardite, através do Mapa
T1 e do Mapa T2, as paredes ventriculares nao afetadas (RT-) com as paredes afetadas (RT+) e com
controles.

Métodos. Foram estudados 22 casos com Miocardite, com RMC alteradas, € 18 controles com
RMC normais. Os casos apresentavam dor toracica e/ou dispnéia, elevagao de troponina e RMC
com RT+ no mesocardio/subepicéardio. Os controles apresentavam dor toracica, troponina normal e
RMC com RT-. A avaliagdo incluiu: (1) Mapa T1 (ShMOLLI); (2) RT; (3) Mapa T2 (SSFP); (4)
relagdo da intensidade do sinal em T2 no musculo cardiaco comparado com o musculo esquelético
(Relagdo T2/ME). Foram comparadas as médias de Mapa T1 e Mapa T2 das paredes ventriculares
afetadas (RT+) e ndo afetadas (RT-) dos casos; e as paredes ventriculares dos controles.
Resultados. As paredes afetadas por realce tardio (RT+) dos casos apresentaram média do Mapa
T1 significativamente diferente das paredes nao afetadas (RT-) desses mesmos casos (1057 &+ 30 vs
1028 £+ 48; p=0,0001). A média do Mapa T1 de todas as paredes RT- dos casos foi
significativamente diferente da média das respectivas paredes dos controles (1028 + 48 vs 996 + 10;
p <0,0001). As médias do Mapa T2 em todas as paredes RT- ndo foram estatisticamente diferentes
em relacdo as médias dos controles (49 + 4 vs 49 + 1; p=0,9229).

Conclusao. Este estudo de caso-controle sugere que o miocardio das paredes RT- de pacientes com
miocardite apresentam Mapa T1 significativamente alterado. A avaliagdo do Mapa T1 revelou
envolvimento difuso do miocéardio ndo evidenciado pelo RT. A anélise do Mapa T2 ndo obteve o
mesmo desempenho.

Palavras-chave: Mapa T1, Mapa T2, Realce tardio com gadolinio, ShAIMOLLI, Miocardite,

Ressonancia magnética cardiaca.
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1. INTRODUCAO

A incidéncia atual da miocardite é desconhecida.! A epidemiologia é pouco
documentada devido a heterogeneidade da apresentagdo clinica e as dificuldades
diagnosticas. De acordo com os critérios de Dallas, histologicamente ¢ definida pela
presenca de um infiltrado inflamatdrio no miocérdio, juntamente com alteragdes
degenerativas e/ou necréticas nos cardiomiocitos adjacentes, que diferem do dano
isquémico associado ao infarto do miocéardio.” Pode ser secundério a processos
infecciosos ou ndo infecciosos. Nos paises desenvolvidos, a principal causa ¢ a infeccao
viral, enquanto nos paises em desenvolvimento as principais causas sao cardite
reumatica, doenca de Chagas e doengas relacionadas ao HIV.® Entre os métodos
diagnosticos, a ressonancia magnética cardiaca (RMC) ¢ o método ndo invasivo que
melhor caracteriza o miocardio inflamado, identificando edema, necrose e fibrose. Os
Critérios de Lake Louise (CLL), atualmente utilizados para o diagnostico de miocardite
por RMC, baseiam-se em técnicas como T2 ponderado, realce precoce com gadolinio e
realce tardio com gadolinio (RT), no entanto esses métodos apresentam algumas
limitagdes como a incapacidade de identificar fibrose difusa e a necessidade do uso de
contraste. A relacdo da intensidade do sinal em T2 no musculo cardiaco comparado com
o musculo esquelético (Relagao T2/ME), também vem perdendo espago para novas
técnicas mais objetivas. Dessa forma, surgiram pesquisas nos ultimos anos com novas
técnicas de imagem, principalmente o Mapa T1, o T1 pods-contraste, o Volume
Extracelular (VEC) e o Mapa T2 que demonstraram melhor precisdo diagndstica em
relacdo aos CLL. Além disso, o Mapa T1 e o Mapa T2 ndo usam contraste com
gadolinio.” Por outro lado, o T1 pds contraste e o Volume Extracelular utilizam
contraste para suas aquisi¢des. Essas técnicas vem sendo utilizadas atualmente no

diagnostico de Amiloidose e nao serdo foco deste trabalho. Dentro da linha de evolucao
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da imagem e para confirmar a necessidade de alteracao nesses critérios diagnosticos,
uma nova proposta de atualiza¢do dos CLL foi publicada em dezembro de 2018.° Diante
das limitagdes dos critérios atuais para o diagnostico de miocardite por CMR, diante das
incertezas sobre o acréscimo de desempenho diagnostico do Mapa T1 e T2 e da
vantagem destes em nao usar contraste com gadolinio, projetamos este estudo com a
hipotese de que o Mapa T1 e T2 possam ser alterados tanto dentro das paredes do
miocardio afetados por realce tardio (RT+), bem como em regides supostamente nao
afetadas (RT-). O objetivo do presente estudo caso-controle ¢ comparar o Mapa T1, o
Mapa T2 e a Relagao T2/musculo esquelético (T2/ME) nas paredes RT+ e RT- dos

casos com miocardite € dos controles sem miocardite.

2. METODOS

2.1 Caracteristicas da populacio estudada

Estudo retrospectivo, com base em prontuario médico, que incluiu 22 casos (34
+ 16 anos; 13% do sexo feminino) apresentando miocardite aguda e 18 controles (42 +
12 anos; 16% do sexo feminino). Os participantes do estudo realizaram exame no
Hospital Moinhos de Vento (Brasil) entre janeiro de 2017 e junho de 2019. A analise
dos laudos de RMC foram consecutivas, com base na data de atendimento. Os critérios
de inclusao dos casos foram presen¢a de RT no mesocardio e/ou subepicardio associado
aos critérios diagnosticos para miocardite clinicamente suspeita conforme a Sociedade
Européia de Cardiologia (ESC).° Todos os casos apresentavam (a) dor toracica ou
abdominal, dispnéia ou palpitacao; (b) elevagao do nivel de Troponina I ou T cardiaca >
0,16 pg/L (média 6 ng/L, DP 16 ng/L) e (c) RMC com presenga de RT em regiao
anatomica esperada. Todos os controles apresentaram (a) dor no peito, dispnéia ou
palpitagdes; (b) valores normais/inexistentes de Troponina I ou T; (¢) RMC com

auséncia de edema, necrose, fibrose ou isquemia. Os casos e controles foram pareados
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conforme idade e sexo. Os critérios de exclusao foram: RMC com presenca de RT em
regido anatoOmica sugestiva de outras patologias como cardiomiopatia isquémica,
cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia dilatada idiopatica, amiloidose, sarcoidose,
estenose aortica e hipertensdo pulmonar; e contraindica¢des para RMC.

Todos os pacientes foram avaliados com RT (132 paredes de casos e 108
paredes de controle), Mapa T1 (132 paredes de casos e 108 paredes de controle), Mapa

T2 (130 paredes de casos e 108 paredes de controle), Relagdo T2 /musculo esquelético

(T2/ME) = 2:1 (20 paredes afetadas de casos e 21 paredes ndo afetadas de casos).

Outras variaveis consideradas foram: motivo para realizar RMC; ventriculo
esquerdo: fracdo de ejecdo, didmetros (atrio, diastolico e sistolico), volumes (volume
diastdlico final, volume sistdlico final e volume ejetivo) e regido anatomica da fibrose
(subepicérdio, mesocardio / paredes: anterior, inferior, posterior, lateral, septal e
segmento afetados: basal, medial e apical); comorbidades (cardiopatia isquémica,
acidente vascular cerebral, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, arritmia ventricular /
supraventricular, tabagismo, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, neoplasia),
presenga de sintomas (dispnéia, dor / desconforto no peito, palpitagdes, dor abdominal),
valores de troponina e registro de bidpsia endomiocardica.

Foram analisadas as paredes ventriculares conforme a presenga ou auséncia de
Realce Tardio com Gadolinio (RT). Os Mapas T1 e Mapas T2 das paredes afetadas
(RT+) dos casos foram comparadas com os Mapas T1 e os Mapas T2 das paredes nao-
afetadas (RT-) contra laterais dos casos. Os Mapas T1 e Mapas T2 das paredes RT-
foram comparadas com os Mapas T1 e os Mapas T2 das paredes dos controles. As
médias dos Mapas T1 e Mapas T2 das paredes RT+, as médias dos Mapas T1 e Mapas
T2 das paredes RT- e as médias dos Mapas T1 e Mapas T2 das paredes dos controles
foram comparadas. A Figura 1 mostra a andlise das imagens entre paredes de casos e de

controles.



Para analise do Mapa T1 e Mapa T2, a média dos valores obtidos nos controles,
foi considerada como valor de referéncia da normalidade.

A aprovacao ética foi concedida para todos os procedimentos do estudo. Nao
houve riscos fisicos e/ou bioldgicos, uma vez que o estudo foi puramente observacional.
Também nao houve contato pessoal/telefonico ou de midia social. A anélise dos dados
foi confidencial sem revelar nomes,enderecos ou contatos dos participantes. Diante do
exposto e da impossibilidade de obter o consentimento dos participantes devido a
impossibilidade de acessar os contatos dos participantesnos prontuarios (conforme
Resolugio 466/12 do Conselho Nacional de Saude), o Comité de Etica em Pesquisa da

institui¢do autorizou a renuncia ao Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido.

2.2 Ressonancia magnética cardiovascular

Os estudos de RMC foram realizados em aparelho de 1.5 Tesla da Siemens
Healthcare (modelo AERA 45mT) usando uma bobina de 18 canais. Resumidamente,
foram obtidas imagens de cine em trés cortes de eixo longo (corte 4, 3 e 2 camaras € no
plano de eixo curto cobrindo da base ao apice do coragao. Caracterizacao do tecido em
um corte de eixo curto (médio-ventricular) do ventriculo esquerdo para os Mapas T1,
T2, Turbo Spin Echo (TSE) ponderada em T2 e Short tau invertion recovery (STIR). As
imagens RT foram adquiridas cobrindo todo o coracdo em cortes semelhantes a
aquisi¢do de cine no mesmo eixo. Para avaliagao do Mapa T1, utilizou-se o método de
aquisicao Shortened Modified Look-Locker Inversion recovery (ShMOLLI), da
Siemens antes da administragdao de agentes de contraste. A imagem RT foi adquirida
nos planos de eixo longo e curto, usando uma sequéncia de recuperagao de inversao
sensivel a fase (PSIR) ponderada em T1 10 minutos apds a administracdo intravenosa

de agente de contraste (Gadovist, Bayer - total de 0,20 mmol / kg).
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2.3 Analise de Imagem
A andlise da imagem da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo foi realizada

usando o software Argus (Siemens Medical Solutions) em imagens de cine. A andlise

das imagens de eixo curto do Mapa T1 e T2, a Relacdo T2/ME = 2:1 e a imagem do RT

foram realizadas. O edema, nas imagens ponderadas em T2 no sangue escuro, ¢
diagnosticado quando a razdo T2/ME ¢é > 2:1. A razdo foi obtida entre o valor da
intensidade de sinal na regido de interesse com RT alterado pela intensidade de sinal na
regido de interesse do musculo esquelético. Os resultados do Mapa T1 e T2 foram
baseados na andlise quantitativa de todos os mapas T1 e T2, em vez da visualizacdo de
mapas de cores. Foi cuidado ao posicionar os contornos endo e epicardicos para evitar a
contaminagdo pela cavidade ventricular e estruturas extra-miocardicas para minimizar o
efeito do volume parcial nos valores de T1 / T2 do miocardio. O miocardio remoto na
miocardite aguda pode ser um desafio para identificar como o processo pode ser global;
assim, uma regido do miocardio sem RT foi escolhida para representar o miocardio
menos afetado pelo processo da doenga, tomando o cuidado de também evitar regides
com sinal anormalmente baixo. A alteracdo miocardica aguda foi diagnosticada quando
Mapa T1 > 996 ms e Mapa T2 > 49 ms. As éreas focais do RT foram definidas como
aquelas com um desvio padrdo de intensidade do sinal (IS) > 2,0 acima da IS média do
miocardio remoto. Para calcular a extensao da lesdo do miocardio em um individuo
detectado pelas técnicas de caracterizacdo tecidual, a porcentagem de miocardio
anormal, conforme definida acima, foi determinada para cada segmento e, em seguida,

calculada a média para esse paciente.

2.4 Avaliacao da qualidade da imagem daRMC
Cada segmento miocérdico do ventriculo esquerdo foi rigorosamente avaliado

quanto a qualidade da imagem antes da inclusdo nas analises finais e foram incluidos
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apenas segmentos com artefatos inexistentes ou minimos. Trés controles foram
rejeitados devido a artefatos. Quatro controles foram excluidos devido a

indisponibilidade dos dados dos mapas.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados como média e desvio padrao ou mediana e
intervalo de confianga. Para variaveis continuas de distribui¢ao normal, o teste t de
Student foi utilizado. Para variaveis continuas de distribuicdo nao-normal, o teste nao
paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney foi utilizado. Para variaveis categoricas, a
comparacao foi avaliada pelos testes qui-quadrado ou exato de Fischer. Foi adotado um
nivel de significancia de 5%. Para analise, foram utilizados os programas estatisticos
SPSS 21.0 (SPSS, Chicago) e MedCalc Ltd 2020. O célculo do tamanho da amostra nao
foi utilizado devido a prevaléncia incerta da doenga. Inicialmente, planejava-se incluir
20 casos de miocardite no trabalho e foram encontrados 22 casos. Esse numero ¢

compativel com outras pesquisas disponiveis na literatura.’

RESULTADOS

O principal sintoma referido como motivo para a realizagao de uma RMC na
busca de miocardite foi dor no peito (91%). Os pacientes apresentavam poucas
comorbidades. A mais frequente foi hipertensao (18% nos casos e 11% nos controles).
Quase 70% dos casos foram submetidos a RMC no contexto de internacao hospitalar,
enquanto 95% dos controles no contexto de ambulatorio. Estruturalmente, os coragdes
foram muito semelhantes, no entanto, os casos apresentaram menor fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE) do que os controles (51+ 6% vs 65 + 6%; p<0,0001) e

diferentes volumes ejetivos (84 =21 mL vs 102 £ 18; p<0,0079). Apenas um paciente
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com miocardite foi encaminhado para bidpsia (5%). As caracteristicas clinicas e

anatomicas dos pacientes divididas por grupos estao detalhadas na Tabela 1.

Relac¢ao T2/Misculo Esquelético (T2/ME)

Para a andlise da Relacao T2/ME foram considerados alterados valores = 2:1.

A média da Relagdo T2/ME entre as regides com paredes afetadas com RT dos
casos e o musculo esquelético foi de 2,75 + 1, o que representou edema nessas paredes.

A média da Relagao T2/ME entre as regides com paredes nao afetadas com RT
dos casos e o musculo esquelético foi de 1,50 £ 0,2, o que representou valor normal
nessas paredes.

A analise da Relagcdo T2/ME das paredes afetadas vs ndo afetadas dos casos

apresentou diferenga estatisticamente significativa (2,75 + 1 vs 1,50 £ 0,2; p <0,0001).

Realce Tardio com Gadolinio (RT)

Nos pacientes com miocardite, as imagens com RT+ foram frequentemente
vistas em mais de uma parede ventricular. A parede mais acometida nos casos foi a
posterior (95%), seguida pela lateral (68%), anterior (32%), inferior (32%) e septo
(18%). Quanto aos padrdes de lesdo miocardica dos casos, 0 maior envolvimento foi no
mesocardio (86%), seguido pelo subepicardio (77%). A média da massa de fibrose foi

de 12 gramas (9% do miocérdio). O nimero de paredes afetadas por RT nos casos foi

58 de 132 (44%) e 0 de 108 (0%) nos controles.

Mapa T1
Para analise do Mapa T1, valores > 996 ms foram considerados alterados. O
nimero de paredes afetadas dos casos foi 111 de 132 (84%). As paredes RT+ dos casos

apresentaram média do Mapa T1 significativamente diferente das paredes RT- dos casos



(1057 £ 30 vs 1028 £ 48; p=0,0001). A média do Mapa T1 de todas as paredes RT- dos
casos foi significativamente diferente da média das respectivas paredes dos controles
(1028 £ 48 vs 996 £ 10; p <0,0001). As médias do Mapa T1 entre cada grupo sao
mostradas na Tabela 2.

Observando a parede mais frequentemente alterada em nossa populacao de
pacientes, a parede posterior, a média do Mapa T1 da parede afetada dos casos foi 1068
+ 47 ms. Essa média foi significativamente diferente de todas as paredes ndo afetadas
contra laterais destes casos, 1027 £49 ms (p = 0,0011). Esta alteragao manteve-se
significativa quando comparamos todas as paredes nao afetadas dos casos com os
controles, (1027 + 49ms vs 994 + 38 ms (p = 0,0084). A Figura 2 mostra o exemplo de

parede posterior.

Mapa T2

Para analise do Mapa T2, valores > 49 ms foram considerados alterados. O
nimero de paredes afetadas nos casos foi 69 de 130 (53%). As paredes RT+ dos casos
apresentaram média do Mapa T2 significativamente diferente das paredes RT- dos casos
(51 £2vs 49 + 4; p=0,0008). A média do Mapa T2 de todas as paredes RT- dos casos
nao apresentou diferenga estatistica em relagdo a média das paredes dos controles (49 +
4 vs 48 £ 1; p <0,0001). As médias do Mapa T2 entre cada grupo sao mostradas na
Tabela 3.

Observando a parede posterior, 0 Mapa T2 mostrou diferenca estatistica entre as
paredes afetadas dos casos e as paredes nao afetadas dos mesmos casos (52 += 5 vs 49 +
4 ms; p=0,0062). A Figura 3 mostra o exemplo de parede posterior ¢ a Figura 4 mostra

a relacdo entre os diferentes métodos de imagem.
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DISCUSSAO

O presente estudo caso-controle demonstrou que a analise do Mapa T1 avaliou
de forma mais abrangente as paredes do miocardio supostamente normais dos casos de
miocardite. Comparando as paredes RT+ com as RT- dos casos com os controles
evidenciou-se, além do processo inflamatério regional, um processo de acometimento
difuso do miocardio.

Embora o Mapa T1 venha sendo progressivamente mais utilizado como
ferramenta complementar no diagnéstico de miocardite’, nosso trabalho vem a
investigar esse método justamente nas paredes hoje consideradas ndo comprometidas
pela inflamagao miocardica quando avaliadas pelo RT. Demonstramos, de forma
comparativa, que as paredes ditas normais dos pacientes com miocardite estao, na
verdade, também comprometidas. O Mapa T1 de 1028 + 48 ms nas paredes nao
afetadas dos casos demonstrou ser estatisticamente diferente dos controles, o que vem a
confirmar a hipétese de que as paredes “normais” dos casos nao sao de fato normais.
Por outro lado, o edema miocardico, avaliado pelo Mapa T2, ndo demonstrou diferenca
entre as paredes RT- dos casos e paredes dos controles. O trabalho mostrou dados
semelhantes a literatura internacional .

O numero de paredes afetadas pelo RT nos casos foi 44% e pelo Mapa T1 foi
84%. Interpretou-se esse resultado como um envolvimento difuso importante do
miocardio, de forma que quase todo o coracao estaria de alguma forma comprometido
em nossos pacientes com miocardite.

Acredita-se que este fato possa contribuir para o conhecimento por dois
caminhos: a) por facilitar o desempenho diagnostico da RMC em pacientes com
miocardite, particularmente em casos limitrofes ou de dificil diagnéstico e; b) por
contribuir para um novo conceito no diagnostico de miocardite ao possibilitar o

diagnostico de forma objetiva, numérica e quantificavel, diferentemente do que
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atualmente ocorre com o RT no qual o diagndstico ¢ subjetivo e dependente da
avaliacdo visual do operador. Além disso, cabe salientar que a avaliagao do Mapa T1
dispensa uso de contrastes, o que reduz risco de alergias, permite o uso em pacientes
com insuficiéncia renal e reduz custos. A Primeira Diretriz Brasileira de Miocardite'
ndo menciona este método e a Segunda Diretriz de Ressonancia Magnética Cardiaca'’
apenas cita os mapas como método promissor.

Um estudo observacional multicéntrico evidenciou que o Mapa T1 e o VEC
foram fortes preditores de mau progndstico na miocardiopatia dilatada nio isquémica.'’
Apesar disso, ainda ndo ¢ possivel saber se esse miocardio alterado €, de forma isolada,
um preditor de evento cardiovascular na miocardite e nas outras doengas
cardiovasculares devido a falta de estudos com seguimento suficiente sobre o tema.

A alteragdo difusa do Mapa T1 nas paredes nao afetadas descritas em nosso
trabalho poderia ter repercussao prognostica importante a longo prazo. Taylor et al. cita
que a fibrose difusa tem sido identificada como fator etiologico de disfuncao diastdlica,
de insuficiéncia cardiaca e de morte stibita.'”

Com relacao ao Mapa T2, alguns estudos também mostraram que o uso desse
método seria capaz de localizar as areas envolvidas na miocardite com melhor
sensibilidade do que as imagens ponderadas em T2 isoladamente. O uso de valores > 59
ms em RMC de 1,5 Tesla demonstrou sensibilidade e especificidade de 94% e 97%,
respectivamente, para identificar essas areas.'? Utilizando o limiar de 49 ms, 0 nosso
estudo confirmou a diferenga entre casos com paredes afetadas com RT+ e controles,
mas nado conseguiu diferenciar individualmente parede RT+ e RT- entre os casos
(Tabela 3).

A média da relagao T2/ME nas paredes com RT+ foi de 2,75 + 1, valor
considerado alterado, e apresentou valores normais nas paredes sem realce tardio (RT-).

Enquanto o Mapa T1 foi capaz de demonstrar que, além do processo regional, ha um
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processo de acometimento difuso do miocardio em pacientes com miocardite, a Relagao
T2/ME, apresentou alteragdes congruentes com as regides afetadas ou nao afetadas pelo
Realce Tardio. Portanto, a Relagdo T2/ME falhou em encontrar as alteragdes sugestivas
de acometimento difuso detectadas pelo Mapa T1.

Assim, o Mapa T1 foi a tnica técnica capaz de identificar alteragdes difusas nas
caracteristicas teciduais do miocardio, mostrando-se alterado nas paredes ventriculares

supostamente normais, sem acometimento pelo realce tardio.

LIMITACOES DO ESTUDO

Em nosso estudo, os pacientes foram selecionados no momento da realizagdo da
RMC e nao necessariamente no momento do diagnostico de miocardite. Isso pode ter
reduzido de certa forma a acurécia diagnostica da RMC. No entanto, como nosso
principal objetivo foi a comparagao entre as paredes miocardicas dos mesmos pacientes,
esta limitacao possivelmente proteja, ao invés de comprometer a analise.

Todos os controles apresentavam RT -, com valores de mapa T1 mais altos em
comparagdo com estudos anteriores'?. Este achado pode ter diminuido as chances de
encontrar diferengas entre casos e controles. No entanto, mesmo com este achado
imprevisto, foi possivel encontrar uma diferenga significativa entre o Mapa T1 dos
controles e das paredes RT- dos casos, acredita-se que este foi um viés conservador.
Essa limitacdo também pode ter diminuido a significancia estatistica da analise do Mapa

T2 entre os grupos.
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CONCLUSAO

Este estudo sugere que as paredes do miocardio RT- em pacientes com
miocardite, possuem Mapa T1 alterado. Os valores alterados de Mapa T1 encontrado
nas paredes RT- sdo intermediarios entre os valores de Mapa T1 encontrados nas
paredes RT+ dos casos e os valores dos controles. A analise do Mapa T1 revelou
envolvimento difuso do miocéardio ndo evidenciado pelo RT. Esse método de imagem

poderia ser usado para melhorar a acuracia da RMC no diagnostico de miocardite.
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LEGENDAS DAS TABELAS E DAS FIGURAS

TABELA 1: Caracteristicas clinicas e anatomicas dos casos e controles de miocardite.

TABELA 2: Comparagao entre os grupos pelo Mapa T1 nas paredes afetadas (RT+) dos casos e do
Mapa T1 em todas as outras paredes ndo afetadas dos mesmos casos (RT-) e das respectivas

paredes nao afetadas dos controles (RT-).

TABELA 3: Comparagao entre os grupos pelo Mapa T2 nas paredes afetadas (RT+) dos casos e do
Mapa T2 em todas as outras paredes ndo afetadas dos mesmos casos (RT-) e das respectivas

paredes nao afetadas dos controles (RT-).

FIGURA 1: Andlise das imagens entre paredes de casos e de controles.

FIGURA 2: Parede posterior e o valor intermediario do Mapa T1 em todas as paredes nao afetadas
RT- dos casos (coluna azul). A suposta parede normal do miocardio ¢ diferente dos controles e das

paredes afetadas dos casos. *todos p < 0,05. Os valores foram expressos por médias.

FIGURA 3: A analise da parede posterior do Mapa T2 mostrou diferenga significativa entre as
paredes RT+ dos casos (coluna azul) e as paredes RT- dos mesmos casos (coluna verde). Nenhuma
diferenga estatistica foi encontrada na comparagdo com os controles RT- (coluna amarela). Os

valores foram expressos por médias.

FIGURA 4: Relacao entre diferentes métodos de imagem. a) RT + na parede anterolateral ¢ RT- no
septo; b) relacdo T2/ME (3,38) demonstra edema na parede anterolateral e valor normal (1,82) no
septo; ¢) Mapa T1 alterado na parede anterolateral (1121 ms) e no septo (1041 ms); d) Mapa T2

alterado na parede anterolateral (57 ms) e normal no septo (42 ms);
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8. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo sugere que as paredes de miocardio RT- em pacientes com miocardite, possuem
Mapa T1 alterado. Os valores alterados de Mapa T1 encontrado nas paredes RT-, sdo intermediarios
entre os valores de Mapa T1 encontrados nas paredes RT+ dos casos e os valores dos controles. A
analise do Mapa T1 revelou envolvimento difuso do miocardio ndo evidenciado pelo RT. Esse
método de imagem poderia ser usado para melhorar a acurdcia da RMC no diagndstico de

miocardite.
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9. ANEXOS
ANEXO A

AGENTES INFECCIOSOS

e Bacteriano: Haemophilus influenzae, micobactéria (tuberculose), mycoplasma pneumoniae, outros (raro)
e Espiroqueta: Borrelia (doenga de Lyme), leptospira (doenca de Weil)

e Flngico: incomum, principalmente pacientes imunocomprometidos

e Protozoério: trypanosoma cruzi (comum na América do Sul), outros (raro)

e Parasitaria: rara

¢ Rickettsial: rara

e Viral (comum): virus de RNA: virus coxsackiev A e B, echovirus, virus influenza A e B, virus sincicial
respiratorio,virus da imunodeficiéncia humana-1. Virus de DNA: parvovirus B19 (mais comum nas
recentes séries alemas), adenovirus (principalmente casos pediatricos), citomegalovirus (pacientes
imunocomprometidos), virus do herpes simplex, virus do herpes humano-6 (comum em pacientes
alemaes, frequentemente associado ao parvovirus B19), virus de Epstein-Barr, outros (raros)

MEDICAMENTOS E INTOXICACOES

e Medicamentos: anfetaminas, antraciclinas, cocaina, ciclofosfamida, etanol, fluorouracil, litio,
catecolaminas, hemetina, interleucina-2, trastuzumabe, clozapina

e Metais pesados: cobre, ferro, chumbo,

e Diversos: picada de escorpido, picada de cobra e aranha, picada de abelha e vespa, monoxido de carbono,
inalantes, fosforo, arsénico, azida de sodio

e Hormonios: feocromocitoma
e Vitaminas: beri-beri

o Agentes fisicos: radiagdo, choque elétrico

IMUNO-MEDIADO

e Autoimunes 6rgao-especifico (primarios ou pds-infecciosos)
¢ Linfocitarios (comuns), células gigantes (raros)

o Auto-imunes associados a disturbios auto-imunes ou imunes extra-cardiacos: lupus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide, sindrome de Churg-Strauss, sindrome de Kawasaki, inflamatério doenga intestinal,
esclerodermia, polimiosite, miastenia grave, diabetes mellitus insulino-dependente,
tireotoxicose,sarcoidose, granulomatose de Wegener:

e Alérgica
¢ Diversos: toxoide tetanico, vacinas, doencga sérica

e Medicamentos: penicilina, cefaclor, colchicina, furosemida, isoniazida, lidocaina, tetraciclina,
sulfonamidas, fenitoina, fenilbutazona, metildopa, diuréticos tiazidicos, amitriptilina

e Aloantigénica: rejeicdo ao transplante cardiaco
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ANEXO B

APRESENTACOES CLINICAS

1. Dor toracica aguda, pericarditica ou pseudo isquémica;

2. Inicio recente (dias até 3 meses) ou agravamento de: dispnéia em repouso ou exercicio e / ou
fadiga, com ou sem sinais de insuficiéncia cardiaca esquerda e / ou direita;

3. Subaguda / cronica (3 meses) ou agravamento de: dispnéia em repouso ou exercicio e / ou
fadiga, com ou sem sinais de insuficiéncia cardiaca esquerda e / ou direita;

4. Palpitacdes e / ou sintomas de arritmia inexplicaveis e / ou sincope e / ou morte cardiaca stbita
abortada;

5. Choque cardiogénico inexplicavel.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

I. Recursos de ECG / Holter / teste de estresse

Nova alteracdo ao ECG de 12 derivagdes e / ou Holter e / ou teste de estresse com qualquer uma
das seguintes alteragdes: bloqueio atrioventricular do 1° ao 3° grau, bloqueio de ramo, alteracao da
onda T ou do segmento ST (elevacao ou depressao do ST, inversao da onda T), parada sinusal,
taquicardia ou fibrilagdo ventricular, assistolia, fibrilagao atrial, altura da onda R reduzida, atraso
na conducdo intraventricular (complexo QRS alargado), ondas Q anormais, baixa voltagem,
batimentos prematuros frequentes, taquicardia supraventricular.

I1. Marcadores de miocardiocitolise
Troponina T ou Troponina I elevadas

III. Anormalidades funcionais e estruturais na imagem cardiaca (Ecocardiograma /
Angiografia / Ressoniancia Magnética Cardiaca)

Nova ou inexplicada anormalidade funcional ou estrutural do VE e/ou VD (incluindo achado
incidental em individuos aparentemente assintomaticos): movimento regional da parede ou
anormalidade global da funcao sistélica ou diastolica, com ou sem dilatagdo ventricular, com ou
sem aumento da espessura da parede, com ou sem derrame pericardico, com ou sem trombos
endocavitarios.

IV Caracterizagao tecidual por RMC
Edema e / ou realce tardio com padrao classico de miocardite.
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ANEXO C

IMAGENS BASEADAS EM T2

Intensidade de Sinal regional alto de T2
ou
Razao Global de Intensidade de Sinal de T2 > 2,0 em imagens de T2 ponderado de RMC
ou

Aumento regional ou global do tempo de relaxamento do miocardio em T2.

IMAGENS BASEADAS EM T1

Aumento regional ou global do tempo de relaxamento T1 nativo do miocéardio ou VEC
ou

Areas com alto Intensidade de Sinal em um padrao de distribui¢cao ndo isquémico em imagens
Realce Tardio
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ANEXO D

DOENCA DIFUSA
Saudsvel L‘i’;‘;‘;f‘;';ll‘;e‘i‘;o Edema Necrose Fibrose Hiperemia
Mapa T1 Normal i 1 m " m
Mapa T2 Normal toul 1 M1 Normal M1
Relagiio T2/ME <2 Nio avalia 1 1 Nio avalia 1
DOENCA REGIONAL
Realce Tardio Normal Nao avalia i "1 " Nio avalia

76



Table 1

Myocarditis Controls

Characteristic (n=22) (n=18)
Mean age - yr (SD) 34 (16) 42 (12)
Female sex - n (%) 3(13) 3 (16)
Race - White - n (%) 22 (100) 18 (100)
Reason to perform CMR - n (%)

Suspected myocarditis 13 (59) 4 (22)

Normal catheterization 6 (27) 3(17)

Chest pain 1(5) 11 (61)

Abnormal troponin 209 0(0)
Status at the time of CMR - n (%)

Inpatient 15 (68) 1(5)

Outpatient 7(32) 17 (95)
Comorbidities - n (%)

Hypertension 4 (18) 2(11)

Diabetes mellitus 0(0) 0 (0)

Coronary artery disease 0(0) 0(0)

Stroke 0 (0) 0(0)

Heart failure 0(0) 0(0)

Smoker 1(5) 0(0)
Other medical history - n (%)

Arrhythmia 0(0) 0(0)

Chronic renal disease 0(0) 0(0)



Malignancy 0(0) 1(5)

Symptoms - n (%)

Chest pain 20 (91) 15 (83)
Dyspnea 1(5) 1(5)
Palpitation 1(5) 3(17)
Abdominal pain 3(14) 0 (0)
Biopsy - n (%) 1(5) NA

Troponin T (ug/L) - mean (SD)

First 6 (16) NA
Second 4(5) NA
Third 4 (8) NA
Fourth 303 NA

LGE topography - n (%)

Subepicardium 17 (77) NA
Mesocardium 19 (86) NA
Anterior 7 (32) NA
Posterior 21 (95) NA
Lateral 15 (68) NA
Inferior 7 (32) NA
Posterior septum 4 (18) NA
Anterior septum 4 (18) NA

Heart dimensions - mean (SD)
LVEF 51(6) 65 (6)

Left atrium 31 (8) 34 (10)



LVDD

LVSD

Septum

Posterior wall

End-diastolic volume

End-systolic volume

Stroke volume
LVEF by group - n (%)

<40%

40-50%

>50%

51 (6)
37 (6)
6 (1)
6 (1)

165 (50)

82 (32)

84 (21)
51 (6)
1(5)
5(22)

16 (73)

51 (3)
32 (4)
6 (1)
6(1)
154 (26)
52 (14)
101 (19)
65 (6)
0 (0)
0 (0)

18 (100)

LGE, late gadolinium enhancement; LVDD, left ventricular diastolic diameter;

LVEF = left ventricular ejection fraction; LVSD, left ventricular systolic diameter.



Table 2

T1 mapping in case’s T1 mapping in all case’s T1 mapping of
Affected Wall affected unaffected b respective wall in
(LGE +) wall P @ walls (LGE-) P ® controls P©
(mean £ SD) (mean £ SD) (mean £ SD)
Anterior 1017 £41 1037 £ 44 981 + 47
) (7" 0,3201 (15)% 0,0013 (18)* 0,0859
Posterior 1068 +£47 1027 £49 994 + 38
m) 21y 0,0011 (71)* 0,0084 (18)* <0,0001
Lateral 1075 + 61 1032 + 56 999 + 40
) (15)* 0,0168 (43)+ 0,0284 (18)* 0,0002
Inferior 1079 £ 31 1018 £ 45 1010 £ 36
@) (7)* 0,0037 (15)% 0,5783 (18)* 0,0002
Posterior Septum 1059 £ 17 1074 £ 71 1001 =44
@) (4" 0,6912 (&) 0,0038 (18)* 0,0191
Anterior Septum 1005 + 69 1074 £ 71 993 + 48
m) @ 0,1450 8y 0,0023 (18)* 0,6776
General Mean 1057 + 30 1028 + 48 996 + 10
) (58)*% 0,0001 (74)+ <0,0001 (108)%* <0,0001

a: analysis between T1 mapping in cases by affected wall and T1 mapping in all unaffected walls of the same patients; b: analysis between T1 mapping in all case’s
unaffected walls and T1 mapping of respective wall in controls; c: analysis between T1 mapping in cases by affected wall and and T1 mapping of respective wall in
controls. LGE +: presence of late gadolinium enhancement; LGE -: absence of late gadolinium enhancement; SD: standard deviation; n*: number of patients; n**
number of walls assessed.




Table 3

T2 mapping in case’s
affected

T2 mapping in all case’s
unaffected

T2 mapping of
respective wall in

Wall wall (LGE+) P@ walls (LGE-) P® controls P©
(mean + SD) (mean = SD) (mean = SD)

él‘)‘teri‘"’ > 37;5 0,2955 (5105;2 0,7851 ‘(‘19;)3 0,0803
g’)“eri"r ? 221i) 2 0,0062 ?791 ;E*i 0,6339 ‘ggi)f 0,0760
%:)ferior 4(97;:*5 0.8068 ?185;1 0.8121 ﬁgi)j 0,6734
}’Ii))sterior Septum ?;t)i 03317 ‘zg; 3 0.6868 ‘(Lf;t)i’ 0,1092
gr)nerior Septum ‘(‘;t)i 0.7519 ?88;_:‘ 3 0,6105 43 g *3 0,9868
(Gn‘)*“eral Mean (5516;3‘ 0,0008 ?794;1 0,9229 (Tg $ *1 . <0,0001

a: analysis between T2 mapping in cases by affected wall and T2 mapping in all unaffected walls of the same patients; b: analysis between T2 mapping in all case’s
unaffected walls and T2 mapping of respective wall in controls; c: analysis between T2 mapping in cases by affected wall and and T2 mapping of respective wall
in controls. LGE +: presence of late gadolinium enhancement; LGE -: absence of late gadolinium enhancement; SD: standard deviation; n*: number of patients; n**
number of walls assessed; 1: one wall lost due to image artifact.
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Figure 4




