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RESUMO

Introducéo: A insuficiéncia cardiaca é uma doenca progressiva que afeta milhdes de pessoas.
Aproximadamente 10% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca tém a forma avancada da
doenca, ou estagio D, a qual est4 associada a alta mortalidade e piora da qualidade de vida. O
transplante cardiaco esta indicado para pacientes com insuficiéncia cardiaca nas classes
funcionais 1l ou IV da classificacio NYHA (New York Heart Association) refratarios ao
tratamento clinico otimizado, auséncia de alternativa de tratamento clinico ou cirurgico, cuja
estratificagdo progndstica aponta para uma expectativa de vida inferior a um ano. Apds a
execucdo do transplante cardiaco, um dos maiores desafios no manejo do paciente é a
deteccdo apropriada e precoce da rejeicdo do enxerto. A rejeicdo cardiaca pode ocasionar
danos miocardicos graves e irreversiveis antes de surgirem manifestacdes clinicas. Até o
momento, ndo se dispde de exames ndo-invasivos padronizados para a monitoracdo da
rejeicdo. A literatura considera a bidpsia endomiocardica (BEM) o padrdo-ouro para a
deteccdo da rejeicdo. O exame de ressonancia magnética cardiovascular (RMC) é uma
modalidade de imagem ndo invasiva capaz de detectar areas de fibrose, edema e lesbes
inflamatérias do miocéardio podendo ser uma ferramenta de triagem para rejeicdo do
transplante cardiaco. Assim, parte-se da hipdtese que a RMC, por ser capaz de avaliar toda a
funcionalidade miocardica de forma menos invasiva, pode oferecer vantagem quando
comparada ao atual padrdo-ouro. Objetivo: Avaliar a acuracia da RMC como método
diagndstico ndo invasivo para deteccdo precoce de rejeicdo aguda do enxerto em pacientes
transplantados cardiacos. Métodos: Os pacientes transplantados cardiacos que atendiam aos
critérios de inclusdo foram submetidos a RMC, a analise da presenca de fibrose miocardica e
a quantificacdo do edema miocardico, foram analisadas pelo software CVI-42 (Circle
Cardiovascular Imaging, Calgary, Canada). Para aquisicdo das imagens ap0s a avaliacdo da
TFG, os pacientes receberam por meio de puncdo endovenosa, 0,2 mmol/kg de contraste a
base de gadolineo ndo i6nico (gadodiamida 0,5mmol/ml). Resultados: Foram incluidos 26
pacientes receptores de transplante cardiaco, em um hospital brasileiro de referéncia em
transplante cardiaco, no periodo de junho de 2019 a fevereiro de 2022. Os pacientes foram
submetidos a BEM como triagem de rejeicdo do enxerto; o intervalo da realizacdo do
procedimento foi definido por meio de protocolo da instituicdo segundo o sistema do
Working Group of the International Society for Heart and Lung Transplantation e de acordo
com critérios clinicos da avaliacdo do cardiologista. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: sem evidéncia de rejeicdo (OR/n=13), e com rejei¢cdo (>=2R n=13). Na sequencia 0s
pacientes foram submetidos ao exame de RMC no periodo de até 120 horas, sem que
houvesse alteracdo na terapia imunossupressora. Foram excluidos, pacientes menores de 18
anos, que apresentavam arritmias ndo controladas, taxa de filtracdo glomerular <30ml/min, ou
com contraindicagdes absolutas para a RMC. Pacientes com rejeicdo 1R também foram
excluidos do estudo. As analises foram avaliadas por dois radiologistas cegamente. A
metodologia do realce tardio (LGE) foi detectado em (84,6%) dos pacientes com BEM>=2R e
em (38,5%) dos pacientes sem rejeicdo (p=0,016). Pode se afirmar que os modelos de
regressdo fibrose definidas pela andlise quantitativa do LGE foi significativa (p=0,022).
Conclusdo: Conclui-se que as analises subjetivas e quantitativas do LGE podem ser
promissoras na triagem dos pacientes com suspeita de rejeicdo, como ferramentas de
estratificacdo e possivel reducdo na necessidade da BEM.

Palavras-chave: Transplante de Coragdo. Rejeicdo do Enxerto. Ressonancia magnética
cardiovascular.



ABSTRACT

Introduction: Cardiac function is a progressive disease affecting millions of people. with
10% health of patients with an advanced quality health diagnosis Heart transplantation is
indicated for patients with cardiac function in functional classes NY or IV of the NY Heart
Association classification (New York Heart Association). one one year. After performing a
heart transplant, one of the biggest challenges in patient management is the early detection of
changes in the transplant. Cardiac rejection can cause severe and irreversible myocardial
damage before clinical manifestations. To date, there is no monitoring of unauthorized exams
for rejection of rejection. The literature considers an endomyocardial biopsy (EMB) the gold
standard for the detection of rejection. Magnetic resonance imaging (MRI) is an invasive
imaging modality not able to detect areas of fibrosis, edema and correction of alterations in
the power to alter the screening power for heart transplantation. Thus, it starts from the idea
that CMR, as it is able to assess all myocardial functionality, may offer an advantage when
the gold standard assessment is lower. Objective: To evaluate the accuracy of CMR as a non-
invasive diagnostic method for the early detection of acute transplant disease in heart
transplant patients. Methods: Heart transplant patients who met the inclusion criteria were
defined by CMR, analysis of the presence of myocardial fibrosis and quantification of
myocardial edema, using the CVI-42 software (Circle Cardiovascular Imaging, Calgary,
Canada). For image acquisition after GFR assessment, patients received 0.2 mmol/kg of non-
ionic gadolinium-based contrast agent (gadodiamide 0.5mmol/ml) by intravenous puncture.
Results: 26 heart transplant recipients were included in a Brazilian heart transplant referral
hospital, from June 2019 to February 2022. Patients underwent BEM as a screening for graft
rejection; the interval for performing the procedure was defined through the institution's
protocol according to the Working Group of the International Society for Heart and Lung
Transplantation system and according to clinical criteria assessed by the cardiologist. Patients
were divided into two groups: without evidence of rejection (OR/n=13), and with rejection
(>=2R n=13). Subsequently, the patients underwent CMR examination within a period of up
to 120 hours, without any change in immunosuppressive therapy. Patients under 18 years of
age, who had uncontrolled arrhythmias, glomerular filtration rate <30ml/min, or who had
absolute contraindications for CMR were excluded. Patients with 1R rejection were also
excluded from the study. Analyzes were blindly evaluated by two radiologists. The delayed
enhancement (LGE) methodology was detected in (84.6%) of the patients with BEM>=2R
and in (38.5%) of the patients without rejection (p=0.016). It can be stated that the fibrosis
regression models defined by the quantitative analysis of the LGE was significant (p=0.022).
Conclusion: It is concluded that the subjective and quantitative analyzes of the LGE can be
promising in the screening of patients with suspected rejection, as stratification tools and
possible reduction in the need for EMB.

Keywords: Heart Transplantation. Graft Rejection. Magnetic Cardiac Resonance.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa que resulta do
comprometimento estrutural ou funcional do enchimento ventricular. As manifestacdes
clinicas acarretam limitagdo ao exercicio ou dispneia de grau variado, podendo ocorrer
mesmo em repouso. Apesar dos avancos do tratamento medicamentoso, a retencdo de liquidos

pode levar a congestdo pulmonar, mesmo apos a otimizagao terapéutica.l?

O transplante cardiaco esté indicado para pacientes com insuficiéncia cardiaca nas classes
funcionais Il e IV da classificacdo NYHA (New York Heart Association), refratarios ao
tratamento clinico otimizado, auséncia de alternativa de tratamento clinico ou cirdrgico,
incluindo a terapia de ressincronizacdo cardiaca, cuja estratificacdo prognostica aponte para

uma expectativa de vida inferior a um ano.!*

Considerando a escassez de 6rgdos, o transplante cardiaco é primariamente oferecido aos
pacientes em prioridade, ou seja, internados e dependentes de inotropicos venosos
(especialmente dobutamina) ou suporte circulatério mecénico. A mortalidade na lista de
espera gira em torno de 25%, com a maioria das mortes ocorrendo entre os candidatos de alta
prioridade.*®

Ainda de acordo com os dados da Associacio Brasileira de Transplante de Orgéos (ABTO), 0
namero de pacientes ativos na lista de espera é muito maior do que o nimero efetivo de
transplantes cardiacos realizados em um ano, o que faz com que muitos pacientes em lista de

espera evoluam para 6bito.

A técnica do transplante cardiaco ortotdpico ja € uma terapia estabelecida para pacientes com
insuficiéncia cardiaca terminal, no Gltimo registro da sociedade internacional de tranplante de
coracdo e pulmdo (ISHLT) 12.6% dos pacientes apresentam rejeicdo no primeiro ano de
transplante, sendo a principal causa de morte, com diagndstico tipicamente confirmado por
BEM. No entanto, a precisdo da BEM para o diagnostico de rejeicdo € limitada, devido a erro
histolégico ou de amostragem. Os programas de transplante cardiaco estdo avaliando
possibilidades de métodos menos invasivos para a vigilancia e diagnostico mais preciso no

processo de rejeicdo do enxerto.’
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ApoOs a execucdo do transplante, um dos maiores desafios no manejo do paciente
transplantado cardiaco é a deteccdo apropriada e precoce da rejei¢cdo do enxerto. Ao contrério
de outros 6rgdos, rejeicdo cardiaca pode ocasionar danos miocardicos graves e irreversiveis
antes mesmo das manifestacdes clinicas aparecerem. A bidpsia endomiocardica (BEM) €
considerada o padrdo-ouro para a deteccdo e manejo da rejeicdo.®® Até o momento, ndo se
dispde de exames ndo-invasivos confidveis para a monitoracdo da rejeicdo, com poucos

estudos na literatura sobre outro método diagnostico.

Pacientes submetidos a transplante cardiaco tem um risco significativo de rejei¢do do enxerto
nos primeiros dois anos apos o transplante. A vigilancia da rejeicdo do enxerto é realizada
como rotina nesses pacientes, através da realizacdo da BEM, que permite deteccédo e rastreio

de rejeicéo através da analise histopatoldgica.”

A execugdo da BEM pode ocasionar em riscos inerentes ao procedimento: Os pacientes sao
expostos a radiacdo e a técnica é invasiva e desconfortante para o paciente, sendo necessario
ser submetido em média a 12 pun¢des no primeiro ano do transplante. Complica¢des, como
sangramento, infeccdo, lesdo da valva tricUspide; arritmias ventriculares, perfuracdo do

miocardio sdo relatados.!!

O procedimento para a coleta do fragmento do miocardico é realizado no laboratorio de
hemodinamica, com estrutura adequada e profissionais capacitados.’® Em todos os casos, 0s
achados da BEM devem ser correlacionados com os dados clinicos e com histologias de BEM
prévias. Naturalmente, a BEM é passivel de erros, pois a rejeicdo pode ser heterogénea, 0s
fragmentos podem ser retirados de regides fibréticas devido a BEM prévias, etc. Pacientes
com arritmias recentes, atriais ou ventriculares, também sofrem limitacdes durante a
realizacdo do exame.'? A precisio da BEM depende de uma série de fatores: a analise do
material histolégico é negativamente afetada pelo tamanho da amostra de material
endomiocardico, cujo fragmento € diminuto; o acometimento do enxerto pode ser focal,
levando a limita¢6es no diagndstico, o laudo € trabalhoso e demorado e deve ser realizado por

patologistas experientes.

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) é uma modalidade de imagem néo invasiva

capaz de detectar edema e lesdes inflamatdrias do miocardio, podendo ser uma ferramenta de
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triagem para rejeicdo do transplante cardiaco aguda. A RMC tem a capacidade de avaliar todo
o miocardio, sendo capaz de detectar sinais de inflamac&o.?

A RMC é um exame de alta tecnologia e apresenta vantagens em relacdo a BEM por nédo ser
invasivo e permitir a avaliacdo da anatomia cardiaca e vascular, da funcdo ventricular e da
perfusdo miocérdica, além da caracterizacdo tecidual de forma acurada, sendo possivel
detectar areas de fibrose, através da técnica de realce tardio e imagens obtidas através do T2
quantitativo. Trata-se de um método diagndstico que ndo envolve utilizacdo de radiacédo
ionizante, o que confere segurancga ao paciente com relacdo aos fenémenos fisicos envolvidos
na aquisicdo de imagem. Além disso, utiliza contraste com menos potencial nefrotoxico do
que o contraste iodado, podendo ser repetido inlimeras vezes sem risco de malignidade.*®

O programa de transplante cardiaco do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) é um dos maiores transplantadores de corac¢éo do Brasil, em termos de
volume. No ano de 2006 ocorreu o cadastramento no Sistema Nacional de Transplantes e até
0 inicio de maio de 2022 foram realizados 396 transplantes cardiacos.®® No ano de 2018 até
2019 de acordo com os dados da ABTO, o estado de Minas Gerais realizou 93 procedimentos
de transplantes cardiacos, sendo o referido hospital o principal centro transplantador do
Estado.®

Diante do exposto, avaliar a acuracia da RMC como teste diagnostico ndo invasivo é relevante
e 0 presente estudo pode contribuir para elucidar novas metodologias disponiveis na RMC
para deteccdo de rejeicdo do enxerto e reduzir a indicagdo de BEM como rastreio de rejeicdo
em pacientes transplantados cardiacos.
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2 REFERENCIAL TERORICO

Cerca de 21% dos pacientes transplantados cardiacos sdo acometidos por pelo menos 1
episdédio de rejeicdo aguda do aloenxerto no primeiro ano do transplante. Nos primeiros 5
anos, em média, 44% dos transplantados cardiacos apresentam pelo menos um episddio de

rejeicdo que necessita tratamento.®®

Mesmo com os avangos dos farmacos imunossupressores, diminuindo a incidéncia de rejeicédo
aguda e melhorando a qualidade de vida desses pacientes, o controle da rejeicdo continua
sendo a principal dificuldade do manejo clinico dos pacientes transplantados, nos primeiros
cinco anos.!* A rejeicdo aguda do aloenxerto esta associada com disfuncio grave do 6rgéo
acarretando em drasticas consequéncias como o 0bito.? Rejeicdes frequentes e formas graves
de rejeicéo estdo fortemente associados ao desenvolvimento de rejeicdo crénica ao longo do
tempo do transplante. A rejeicdo representa 12% das mortes nos primeiros 12 meses apds o
transplante.™® A imunossupressdo adequada e assertiva e o equilibrio da rejeicdo do enxerto

s&o as principais dificuldades no manejo clinico desses pacientes.??

Dessa forma abordaremos no trabalho as caracteristicas de estudos que avaliam a precisdo da
RMC. Estudos recentes tém avaliado a acuracia da RMC nos pacientes transplantados
cardiacos e tém sido apresentados como uma nova ferramenta na conducdo da rejeicdo do

aloenxerto cardiaco.’

2.1 Bidpsia endomiocéardica

A ferramenta de exame atualmente utilizada na vigilancia da rejeicdo é a BEM, sendo
realizada de 10 a 15 vezes s6 no primeiro ano do transplante.*Desde 1970, a BEM tem sido o

padrdo ouro para rastreio de rejeicdo, embora ndo represente alta precisdo.°

Apesar da BEM ser considerada o padréo-ouro, ela apresenta limitagcbes. Por se tratar de
procedimento invasivo, pode causar complicagbes graves como hematomas,
pseudoaneurismas, arritmias, insuficiéncia trictspide, perfuracdo miocardica ou erro de
interpretacdo da analise histoldgica.'> S&o muitas as limitagBes quanto a execucgdo e
interpretacdo da BEM. De acordo com o consenso do International Society for Heart and

Lung Transplantation (ISHLT), s&o necessarias no minimo trés amostras representativas para
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0 sucesso da bidpsia. Sabe-se que, devido a bidpsias anteriores e o pequeno intervalo entre 0s
exames, é possivel que sejam capturados fragmentos de coéagulo, tecido adiposo ou &reas em
processo cicatricial e ndo tecido endomiocardico, como seria o desejavel. Isso dificulta o
diagnostico de rejeicdo aguda, sendo muito importante a experiéncia do médico patologista

inclusive para definir se o material examinado € representativo.®

O custo elevado dos materiais para execucdo da BEM, foram consultados e registrados por
meio dos pregdes eletronicos publicos do Ministério da Educacdo’’ e o setor de unidade de
licitacdo do Hospital das Clinicas da UFMG. O valor da pinga para endoscépio do tipo
forceps em aco inoxidavel, apresentou muita variabilidade dos precos a depender da marca e
fabricante:

e Pregdo 0063/2015 — 01 novembro de 2016 (item: 110) valor homologado R$:
6.000,00. Empresa: Johnson & Johnson do Brasil. (600 unidades);

e Pregdo 0085/2016 - 20 de setembro de 2017 (item: 06) valor homologado R$:
3.750,00. Empresa: E Tamussino e cia Itda. (900 unidades);

e Pregdo 0023/2018 — 19 de outubro de 2018 (item: 04) valor homologado R$: 5.501,00.
Empresa: Cardinal Health do Brasil ltda. (900 unidades);

e Pregdo 0048/2019 — 23 de janeiro de 2020 (item 02) valor homologado R$: 2.300,00.
Empresa: Ecomed comercio de produtos médicos Itda. (1.000 unidades);

e Pregdo 0054/2020 — 04 de marco de 2021 (item: 02) valor homologado R$: 1.900,00.
Empresa: Cardinal Health do Brasil ltda. (1.000 unidades);

e Pregdo 0062/2021 — 14 de fevereiro de 2022 (item 48) valor homologado R$: 1.395,00
Empresa: Cardinal Health do Brasil Itda. (250 unidades).

Em consulta publica ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos e Ortese e
prétese do Sistema Unico de Satde (SUS) (2022) o valor do procedimento hospitalar é de R$
709,26, enquanto o da RMC é de R$ 361,25.18

A resolucdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) n°® 2.605, de 11 de
agosto de 2006, estabelece a lista de produtos médicos cujo reprocessamento € proibido.
Também sdo proibidos de reprocessamento 0s materiais cuja rotulagem apresente os dizeres

“Proibidos Reprocessar”,® conforme estabelece a resolugio da ANVISA n° 156, publicada
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em 11 de agosto de 2006.2° Durante alguns anos apés a publicacdo da ANVISA, a pinga de
BEM era descartada ap6s o primeiro uso, o que implicou em altos custos e falta de material
para a execucgdo das biopsias endomiocardicas em tempo habil nos pacientes transplantados

cardiacos.

Atualmente de acordo com a resolucdo da ANVISA n° 15/2012,% que dispde sobre requisitos
de boas praticas no processamento de produtos para saude, especificamente ao biétomo de
pinca endomiocardica, o fabricante recomenda em sua rotulagem “Uso Unico’’. Porém, na
legislacdo brasileira, isso ndo significa 0 enquadramento automético do produto como néo
passivel de reprocessamento. A normatizacdo brasileira deve ser aplicada de acordo com o
tipo de produto, modelo, material e varios outros critérios, que, através de etapas de
seguranca, € capaz de conferir maior vida util, enquanto apresentarem eficacia e

funcionalidade.

O reprocessamento ndo deve ser repetido indefinidamente e sem critérios, dessa forma foi
definido pela Central de Material Esterilizado por meio de protocolo na instituicdo no

Hospital das Clinicas da UFMG, méaximo quatro reprocessamentos da pin¢a de BEM.

Apobs a captura do fragmento do miocardio, as BEM s&o classificadas por um método
internacional de classificacdo (1990) revisado por um consenso em 2004, sob a direcdo da
ISHLT, realizados a fim de unificar a comunicacdo entre os centros transplantadores e o

gerenciamento adequado do tratamento de rejeicio nesses pacientes.®

A rejeicdo celular aguda (RAC) é caracterizada pela presenca de linfécitos, macréfagos e
ocasionalmente de eosindfilos no miocéardio. Dependendo desses achados a rejeicdo €
classificada e considerada de grau OR quando ndo h& achados evidentes de inflamacéo
mononuclear. Grau 1R, quando ha rejeicdo leve ou de baixo grau, ou seja, estdo presentes
células mononucleares perivasculares ou intersticiais que nao invadem os miocitos adjacentes.

Estudos relatam o desaparecimento desse tipo de lesio sem tratamento na maioria dos casos.®

BEM classificadas como grau 2R s&o definidas por um ou mais focos de células
mononucleares (linfocitos e macr6fagos), estando presentes lesdes nos midcitos; grau 3R, por
sua vez, é quando héa evidéncia de processo inflamatério difuso, predominantemente linfocitos

e macrofagos ou um infiltrado polimorfico, presentes em varios fragmentos.®
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Dessa forma, a nova diretriz da ISHLT simplificou e universalizou a avaliagdo das BEM,
definidas como OR (sem rejeicdo), 1R (rejeicéo leve), 2R (rejeicdo moderada) e 3R (rejeicédo
grave). Embora a terapia agressiva com corticosterdides intravenosos ou outros agentes
imunomoduladores seja geralmente recomendada para rejeicdo moderada e grave, a rejeigéo

leve geralmente é tratada de forma conservadora.t:22

A classificacdo das Bidpsias endomiocardicas esta descrito na Tabela 1:

Tabela 1 — Classificacdo das Bidpsias Endomiocardicas pela ISHLT

Table 1. ISHLT Standardized Cardiac Biopsy Grading: Acute Cellular Rejection”

2004 1990
Grade 0 R* Mo rejection Grade 0 Mo rejection
Grade 1 R, mild Interstitial and/or perivascular infiltrate Grade 1, mild
with up to 1 focus of myocyte A—Focal Focal perivascular andfor interstitial
damage infiltrate without myocyte damage
B—Diffuse Diffuse infiltrate without myocyte damage

Grade 2 moderate (focal)  One focus of infiltrate with associated
myocyte damage

Grade 2 R, moderate  Two or more foci of infiltrate with Grade 3, moderate
associated myocyte damage A—Focal Multifocal infiltrate with myocyte damane
Grade 3 R, severe Diffuse infiltrate with multifocal myocyte B—Diffuse Diffuse infiltrate with myocyte damage
damage = edema, = hemorrhage =  Grade 4, severe Diffuse, polymorphous infiltrate with
vasculitis extensive myocyte damage + edema,

= hemorhage + vasculitis

*Where “R" denotes revised grade to avoid confusion with 1980 scheme.

Fonte: Stewart et al.6

Pacientes transplantados cardiacos também podem ser acometidos por rejeicdo humoral
(mediada por anticorpos), o que esta associado a pior sobrevida do enxerto. Patologicamente,
pode ser evidenciado lesdo capilar do miocardio, acimulo de macréfagos intravasculares,
edema intersticial e hemorragia. Quando ha suspeita de rejeicdo humoral, é necessario a
pesquisa de C4d, por imuno-histoquimica na ativacdo do sistema complemento. Poucos
centros transplantadores realizam esta técnica, principalmente pelo alto custo. Clinicamente
0s pacientes com suspeita de rejeicdo humoral, podem evoluir com disfun¢éo cardiaca grave e
comprometimento hemodinamico sendo imediatamente iniciado o tratamento com terapias

imunossupressoras.®

Em um estudo observacional sobre a concordancia dos patologistas na expressao génica de
rejeicdo do aloenxerto cardiaco confirma que o critério de avaliacdo utilizado atualmente é

subjetivo.?® A melhoria da concordancia entre os patologistas foi um dos objetivos da ISHLT
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em sua simplificagdo de 2004 de sua classificacdo de 1990, mas avalia¢Oes discrepantes ainda
sdo comuns e ndo houve grandes escalas de avaliacdo de concordancia entre patologistas

usando o esquema de 2004.%®

O estudo confirma por meio dos seus resultados que a classificacdo de BEM esta longe de ser
um procedimento totalmente objetivo, pois mesmo que o patologista seja devidamente
treinado havera discordancia entre amostras de BEM analisadas. A concordancia geral

avaliada neste estudo variou de 65% a 77%.%

A frequéncia de resultados falso-positivos e falso-negativos sdo vivenciados na pratica
clinica. Portanto, uma estratégia diagndstica alternativa que fosse menos invasiva e mais

precisa seria altamente benéfica a essa populacéo.

2.2 Ressonancia magnética cardiovascular

A RMC tem a capacidade de avaliar de forma geral o coragdo: caracterizacdo tecidual do
miocardio, morfologia, funcéo sistolica, funcdo diastolica, volumes ventriculares e sinais de
inflamagdo do miocérdio. Além de permitir toda essa analise em um (nico exame, € menos
desconfortdvel ao paciente do que a BEM e pode ser repetido sempre que necessario. A
utilizacdo do contraste a base de gadolineo, que apresenta menos efeito nefrotoxico, é uma

vantagem em relacio a outros exames que utilizam contraste iodado.°

A viabilidade miocérdica € um marco importante no desempenho da RMC. A técnica do
realce tardio, que possibilita a deteccdo de infarto e fibrose miocéardica, foi descoberta em
1999 por Raymond J. et al., e sua aplicacdo em humanos ocorreu no ano 2000, sendo
atualmente uma nova ferramenta podendo oferecer grande utilidade diagndstica na pratica

clinica.?

Estudos anteriores avaliaram por meio da curva ROC, alta sensibilidade na RMC em predizer
fibrose em pacientes transplantados cardiacos, devido a sua seguranca, perfil e abordagem néo
invasiva, pode ser bem utilizada quando houver suspeita de doenca subclinica.’® O custo
efetividade do exame parece justificavel quando comparado a BEM, sendo uma alternativa de
exame de imagem mais barata e ndo invasiva que pode ser realizada nos pacientes com baixa

ou moderada suspeita de rejeicao.
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Acredita-se que, a medida que novos estudos forem desenvolvidos, sera possivel identificar
em quais situacdes a RMC pode auxiliar nas condutas clinicas, ou atuar em conjunto com a

BEM, podendo limitar a indicagio do exame invasivo.'!

Estudo pioneiro, publicado em 2015 por Butler et al.> em um Unico centro transplantador
realizou 73 comparacOes entre BEM e RMC em sessenta pacientes transplantados cardiacos
entre 2006 e 2011. Os resultados evidenciaram por meio da regressao logistica multivariada
associacdo do edema do miocardio (T2 tempo de relaxamento) com o indice de volume
diastolico final do ventriculo direito. A RMC foi mais sensivel que a BEM em predizer a

rejeicdo com uma sensibilidade de 67% vs 58%.

Em estudo conduzido por Usman et al.** foram incluidos 53 pacientes, que realizaram 68
comparagdes de BEM com RMC de setembro de 2009 a novembro de 2011. As avaliagbes
sugerem que o tempo de relaxamento de T2 (60 ms) produziu sensibilidade e especificidade

de 72% e 96%, respectivamente.

A técnica de mapeamento do T2 oferece uma nova ferramenta ndo invasiva para o
monitoramento dos pacientes transplantados cardiacos, uma técnica ja antiga nos protocolos
de RMC e sua quantificacdo de T2 analisados por meio da intensidade do sinal sdo capazes de
quantificar numericamente os valores de relaxamento do tecido avaliado. Sabe-se que 0s
valores de T2 serdo prolongados nos tecidos com alto teor de agua presentes no edema
miocardico e isso sugere um processo evidente como mecanismo de defesa no processo de

rejeicdo.r®

O mapeamento quantitativo do T2 pode ser eficaz para caracterizar rejeicbes no tecido
miocardico, podendo ser uma ferramenta adjuvante no monitoramento rotineiro de pacientes
transplantados cardiacos. A quantificacdo de T2 adquirida através da sequéncia de sinais apés
a infusdo do contraste fornece um gradiente de escores na parede do miocardio que podem
refletir o edema subjacente e ja se demonstrou resultados promissores na detec¢do de edema
do miocardio em estudo prévio.*®

No estudo conduzido por Butler, ap6s a inducdo do contraste gadolineo para a aquisi¢do de
imagem, foi possivel observar presenca de fibrose do miocardio de forma significativa por

meio da tecnica de realce tardio, embora a sua presenca ndo se correlacione com rejeicéo
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aguda. Dessa forma, a RMC ndo é capaz de diferenciar um quadro agudo de inflamacao
quando comparado a uma analise global do miocardio que sofreu diferentes processos
cicatriciais de fibroses causadas por rejeicdes anteriores. Por isso, a analise quantitativa do T2
e do tempo de relaxamento sdo os métodos de caracterizacdo teciduais mais confiaveis para

identificar a lesdo miocardica aguda.®

Em estudo conduzido por Dolan et al.,'! 58 receptores de transplante cardiaco realizaram 97
comparacOes de RMC de 2014 a 2017, independente do tempo de transplante. Os pacientes
foram submetidos até 04 comparagdes de RMC,foi possivel calcular o volume extracelular
(em inglés, Extracelular Volume Fraction — ECV) sendo significativamente mais elevado em
pacientes com rejeicdo aguda do aloenxerto quando comparado com receptores de transplante
cardiaco sem rejeicdo aguda, independentemente de apresentarem historico de rejei¢cdo no

passado.*?

A combinacédo do T2 quantitativo e a medida do calculo do volume extracelular do miocéardio
pode ser um potencial biomarcador ndo invasivo para deteccdo de rejeicdo aguda. O tempo de
relaxamento em T2 foi maior em pacientes com rejeicdo aguda do aloenxerto quando

comparado com o grupo sem rejeicdo. 51,0 X 49,2 (p<0,01).1*

As estratégias da técnica de RMC para detectar o edema miocardico incluem medidas semi-
guantitativos, como indices de intensidade de sinal T2, ou técnicas totalmente quantitativas
tais como mapeamento de T2. Além do tempo de relaxamento T2 que tem sido comprovado

em outros estudos que aumentam com a rejeigdo aguda.?

Nos achados do estudo conduzido por Dolan et al.!! foi possivel evidenciar edema através do
T2 quantitativo, analise da expanséo intersticial e area de fibrose pré e pos o uso do contraste
gadolineo nos pacientes submetidos a RMC, mostrado ter associacdo com a rejeicdo aguda do
aloenxerto. Varias sdo as mudancas estruturais presentes no coracdo do paciente
transplantado, sendo muitas vezes alterado pelos quadros frequentes de rejeigéo. A elevagéo
do T2 e T1 em todos os pacientes transplantados com ou sem historia de rejeicdo quando
comparado aos individuos controles sugere que toda a populagédo de pacientes transplantados

apresente mais edema do miocardio e fibrose intersticial.!*
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Se pressup8e no estudo que fisiologicamente quando o enxerto cardiaco € acometido por um
processo de rejeicdo aguda hd uma dilatacdo da parede do ventriculo direito afim de manter o
volume diastolico final decorrente do processo inflamatério e acimulo de agua, bem como o
aumento das pressdes intra-pulmonares relacionadas a diminuicdo no desempenho do
ventriculo direito por meio de analise univariada. Entretanto, ndo houve correlagdo com piora

da fragdo da ejecdo do ventriculo esquerdo.®®

Além da RMC, ha outros estudos avaliando novos testes ndo-invasivos na vigilancia de
rejeicdo. O Teste AlloMap, avalia, através de amostra sanguinea, a expressdo génica do
receptor do aloenxerto cardiaco verificando a presenca de genes do sistema imune envolvidos
na rejeicdo. Porém, sdo testes que ndo estdo disponiveis no sistema pablico de salde e com
custo efetividade relativamente mais alto comparado a RMC, que ja é uma realidade em
hospitais terciarios, principalmente em centros transplantadores. As diferentes metodologias
na RMC como MAPA T1 e MAPA T2, medidas semi quantitativas associado a outros
métodos como Calculo do volume extracelular, eco com strain longitudinal, estdo sendo

descritos na literatura.

Sao necessarios novos estudos para o desenvolvimento mais aprimorado da técnica adequada
de RMC para uma melhor triagem da rejei¢do aguda nos pacientes transplantados cardiacos.
A caracterizacdo miocardica através da RMC multiparamétrica pode ser uma ferramenta util

para a vigilancia da rejeicdo nesses pacientes.

Estudos prospectivos com protocolos padronizados da técnica da RMC e limiares pré-

definidos podem avaliar a melhor acuracia diagndstica do teste.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a acuracia da RMC como método diagndstico ndo invasivo para deteccao
precoce de rejeicdo aguda do enxerto em pacientes transplantados cardiacos.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar a sensibilidade e especificidade do método ndo invasivo de RMC no
diagndstico de rejeicdo aguda do enxerto em pacientes transplantados cardiacos,
utilizando-se como padréo ouro BEM;

e Avaliar a graduacédo da lesdo por meio da técnica de caracterizagdo tecidual por RMC
e investigar fibrose e edema cardiacos de forma subjetiva e semi-quantitativa a partir
do realce tardio por meio do contraste gadolineo em pacientes transplantados

cardiacos.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Estudo de transversal, com alocacdo prospectiva de pacientes, de avaliacdo da acuraria da
RMC em comparacdo com a BEM (padrdo-ouro) para diagnostico e investigacdo de rejei¢do

de enxerto de pacientes transplantados cardiacos.

4.2 Local e populacéo do estudo

A pesquisa foi realizada com os pacientes submetidos a transplante cardiaco no Hospital das
Clinicas da UFMG acompanhados rotineiramente no ambulatério de cardiologia Bias Fortes
do Hospital das Clinicas da UFMG. Hospital Universitario brasileiro, de atendimento publico,
geral, com atendimento a pacientes de média e alta complexidade sendo referéncia no estado
de Minas Gerais. As consultas ambulatoriais sdo agendadas de acordo com as condicGes
clinicas do paciente e conforme protocolo do programa, o0s pacientes atendidos no

ambulatdrio sdo provenientes de todos 0s 853 municipios do estado de Minas Gerais.

O servico de transplante cardiaco teve inicio na instituicdo no ano de 2006, e desde entdo é
referéncia em transplante cardiaco com representatividade no cenario nacional. Sendo o
segundo centro transplantador no Brasil. Neste centro transplantador até o inicio de maio do
ano de 2022, foram realizados 396 transplantes cardiacos incluindo retransplantes. Como é
ilustrado nos Gréfico 1 e 2.



Grafico 1 — Numero de transplantes cardiacos realizados
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Grafico 2 — Numero por estado, entre janeiro a setembro de 2021 de transplante de
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4.3 Periodo do Estudo, Procedimento e instrumento de coleta de dados

A coleta de dados teve inicio em junho de 2019 a fevereiro de 2022.

Foram divididos pacientes em dois grupos que tiveram resultados de laudo de bidpsias
endomiocéardicas OR e pacientes com resultado de laudo de bidpsias >= 2R, que realizaram
RMC no periodo de 120h, sem que houvesse mudang¢a no quadro de terapia anti-rejeicdo ou

mudanca na condicao clinica do paciente. A amostra foi constituida por conveniéncia.

As BEM foram realizadas de acordo com o protocolo pré-estabelecido e quando houvesse
indicacdo clinica definido pelo médico cardiologista, as consultas e acompanhamentos dos
pacientes transplantados cardiacos sdo realizadas com intervalos quinzenais nos primeiros

dois meses apds o transplante e mensais durante os seis primeiros meses.

Trata-se de um estudo cego, pois todos os profissionais envolvidos que realizaram a BEM e a
analise histopatolégica ndo tiveram acesso a nenhuma informacdo adicional. Os dois
radiologistas que participaram da realizagio da RMC néo tinham conhecimento sobre o
diagnostico da BEM, mudando ou melhorando a técnica para a realizagdo do exame.

4.4 Protocolo de realizacdo de bidpsia endomiocardica

O Programa de Transplante Cardiaco do Hospital das Clinicas da UFMG segue o seguinte
protocolo para realizacdo de BEM conforme o Quadro 1.

Quadro 1 - Frequéncia das bidpsias endomiocardicas

Tempo de Transplante Realizacdo da bidpsia endomiocéardica
1° més A cada 7 a 10 dias
2° més A cada 15 dias
3° a0 6° més Mensal
7°a0 12° més Trimestral
13° més em diante Anual
Ap0s Rejeicdo 7 a 10 dias

Fonte: Elaborado pela autora a partir do Protocolo do Transplante Cardiaco Hospital das Clinicas da UFMG.?

A realizacdo das BEM podem ocorrer de acordo com as condicdes clinicas do paciente para a

realizacdo do mesmo e sempre que houver indicagéo clinica pelo médico cardiologista.
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4.5 Critérios de Inclusdo

Pacientes transplantados cardiacos maiores de 18 anos, que concordaram em participar do
estudo.

4.5.1 Célculo Amostral

Foram necessarios para estimar uma sensibilidade para ressonancia como hipdtese para o
diagnostico de rejeicdo do enxerto. Um tamanho amostral de pelo menos 13 individuos
saudaveis e 13 individuos positivos definidos pela BEM, totalizando em 26 pacientes,
considerou-se sensibilidade uma sensibilidade esperada 93%,° precisio de 0,10 para tal

estimativa e um alfa de 0,05. Como mostra o Quadro 2:

Quadro 2 — Calculo amostral para estudo de sensibilidade

z (1 - alfa/2) | Percentil da distribui¢cdo normal 1,96
V(0bmega) |[Sex(1-Se) 0,0651
Se Sensibilidade desejada Entre com [ 0,93

L 1/2 do IC desejado (p.ex, 0,05 ou 0,1) Entre com | 0,1

K Razao entre no. pac sem e com a doenca Entre com |1

M NUmero de doentes Obtenha |12,7596
m(1 + k) Amostra total Obtenha |25,5192

Alfa: Erro tipo | (Probabilidade de rejeicdo HO/HO probabilidade de ndo rejeicdo) > 0,05.
Z: Percentil de distribui¢cdo normal (curva de sino)

V: Omega (tamanho efeito)

L: Precisdo ou estimativa.

K: Razdo 1:1.

Fonte: Zhou et al.?’

Os pacientes poderiam realizar o exame de RMC quantas vezes fossem indicados por

conveniéncia de acordo com o resultado das BEM. Os célculos foram realizados pelo
software PASS 11

4.6 Critérios de exclusdo
Foram excluidos do estudo pacientes menores de 18 anos, arritmias ndo controladas, e contra-
indicacdes absolutas para a RMC, (claustrofobia, uso de dispositivos metélicos e TFG <

30ml/min, pelo risco de fibrose sistémica nefrogénica).

Os pacientes com resultado de BEM 1R também foram excluidos do estudo.
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4.7 Técnica de bidpsia endomiocardica

A BEM por técnica percutdnea € indicada para o0 esclarecimento de
miocardiopatias/miocardite e para 0o acompanhamento de pacientes apds o transplante
cardiaco como vigilancia de rejeicdo. Utiliza-se a pungdo venosa pela técnica de Seldinger
através das veias jugulares internas ou veia femural profunda direita com colocagdo do
introdutor 7F. Apos, introduz-se um biétomo, em forceps, flexivel e manipulavel pela bainha
do introdutor até o ventriculo direito apds cruzar, respectivamente, o atrio direito e a valva

tricGspide.*®

O procedimento é guiado pela fluoroscopia no laboratério de Hemodinamica do Hospital das
Clinicas UFMG, com anestesia local e monitorizacdo continua. Retira-se trés a cinco
fragmentos de tamanhos adequados de aproximadamente 1 a 3 mm da parede ventricular que
sdo armazenados em solucdo de formaldeido e encaminhadas para o Departamento de
Anatomia Patoldgica e Medicina Legal da UFMG para a pesquisa de rejeicdo, infec¢do ou

outras alterac6es, conforme a Figura 1.

O introdutor é retirado e o sitio de puncdo comprimido. O paciente recebe alta apds 10
minutos de observacdo se punc¢do da veia jugular interna ou apds 120 minutos se puncéo da
veia femoral. As complicacdes (hematomas, arritmias cardiacas, perfuracdo de cavidades,
pneumotdrax, paralisia de nervos, puncao arterial inadvertida, embolia pulmonar) séo raras e

restritas, na maioria das vezes, ao momento do exame.?

Amostras positivas sdo definidas como rejeicdo celular grau >2R ou rejeicdo mediada por
anticorpos (deposicdo de Cd4, positivo especifico para pesquisa de anticorpos), baseados no
sistema do ISHLT. Os achados mais importantes da BEM é o grau de processo inflamatério e
de necrose dos midcitos, sendo esses achados decisivos no tratamento da rejeigdo.>

Rejeicdo clinica é definida como algum sinal/sintoma clinico de rejeicdo, estabelecido a
critério do cardiologista que resultou em aumento da titulagdo em terapia anti-rejeicdo com o
propésito de tratamento de um episodio de rejeicdo celular suspeita ou mediada por

anticorpos.



32

Figura 1 -- Fragmentos capturados ap6s a biopsia endomiocardica

Fonte: Fotografia da Pesquisadora.

A classificagdo da BEM por meio das andlises histopatoldgicas estdo descritas abaixo nas
Figuras 2, 3,4 e 5.

Figura 2 — Analise histopatoldgica de biopsia endomiocardica sem achados evidentes de
inflamacgdo mononuclear




Figura 3 — Rejeicdo leve ou de baixo grau, presenca de células mononucleares
perivasculares ou intersticiais que n&o mvadem os miocitos adjacentes
T . : A"

Fonte: Dados da pesquisa — Departamento de Anatomia Patoldgica e Medicina Legal da UFMG.

Figura 4 — Presenca de um ou mais focos de células mononucleares (linfécitos e
macrdfagos) e lesbes nos midcitos

Fonte: Dados da pesquisa — Departamento de Anatomla Patologlca e Medlcma Legal da UFMG.
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Figura 5 — Evidéncia de processo inflamatdrio difuso, predominantemente linfdcitos e
macrofagos ou um infiltrado polimdrfico, presentes em varios fragmentos

- - - —

- « e -

— S 2, Tl g i BT,

Fonte: Dados da pesquisa — Departamento de Anatomia Patoldgica e Medicina Legal da UFMG.

4.8 Técnica de ressonancia magnética cardiovascular

A técnica de RMC foi padronizada e realizada com a aquisicdo de imagens do tipo
cineressonancia para avaliacdo anatdmica e funcional do ventriculo esquerdo, assim como das
demais camaras cardiacas, sequéncia para avaliacdo do realce tardio, e edema miocérdico. A
aquisicdo das imagens de RMC foi feita com o posicionamento do paciente em declbito
dorsal, em equipamento de 1.5T (GE 1,5-T CV/i System, Wakeusha, Wisconsin). Bobinas de
superficie (8 canais) foram colocadas sobre o térax dos pacientes. Todas as imagens foram
adquiridas em apnéia expiratoria (15-20s), para minimizar os artefatos de movimento e
sincronizadas ao eletrocardiograma de superficie.l%!!, As seqiiéncias do tipo precesséo livre
em estado de equilibrio (steady-stade free precession), com TR 3.8ms, TE 1.6ms, angulo de
inclinagdo 45°, largura da banda de recepcdo de 125KHz, campo de visdo de 34 a 36c¢cm,
matriz de 256x128, espessura de corte 8,0 mm e espaco entre os cortes 2,0 mm. O nimero de
linhas por segmento foi ajustado a fim de adquirir 20 fases por ciclo cardiaco, de acordo com
a frequéncia cardiaca, mantendo a resolucao temporal semelhante entre os pacientes (por volta
50ms). A aquisicdo das imagens da cineressonéncia foi feita nos planos longitudinais
(horizontal e vertical) e axial. No plano axial, a aquisi¢do se iniciou junto a insercdo da valva
mitral e se estendeu até a completa cobertura do miocardio do ventriculo esquerdo em
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didstole. Nas demais sequéncias realizadas posteriormente, os planos foram fielmente
respeitados a fim de possibilitar comparagdo espacial entre os cortes. Para avaliagdo da
presenca de edema miocardico foram realizadas sequéncias spin-eco rapidas com pulso triplo
de inversdo-recuperacdo, com o0 propoésito de anular o sinal proveniente do sangue e da
gordura (TR 2 x RR, TE 65ms, TI 140ms, espessura de corte 5mm, intervalo 5mm, campo de
visdo 34 x 38cm, matriz: 256 x 256) Para a pesquisa de necrose e/ou fibrose miocardica,
foram realizadas as seqliéncias de realce tardio. Consistem em seqliéncias do tipo gradiente-
eco com prepulso de inversdo (180°), carregadas em T1 (TR 7.1ms, TE 3,1ms). O angulo de
inclinacdo utilizado para excitagdo do pulso de radiofrequéncia foi pequeno (20-30°), afim de
manter a diferenciacdo tecidual baseada no prepulso de inversdo e no tempo de inversao
determinado. A aquisicdo das imagens ocorreu na fase diastolica, em apnéia expiratéria (14-
20s). Para isso seu inicio foi programado para ocorrer ap6s cerca de 500ms do complexo QRS
(trigger delay). Para permitir uma total recuperagdo do T1, a aquisigéo foi a cada 2 intervalos
RR do complexo QRS. O tempo de inversdo foi programado para cada paciente afim de
anular o sinal proveniente do miocardio sadio, geralmente entre 200 e 300ms. Foram
realizadas imagens nos mesmos planos previamente marcados durante a cineressonancia, com
cortes de 8mm e intervalo de 2mm, sendo a matriz de 256 x 192, a freqtiéncia de banda 31.25
kHz, com NEX 1. A aquisicdo das imagens se iniciou ap6s 5-10min da administragéo
endovenosa de contraste baseado em gadolinio (0.2mmol/kg). A extensdo transmural do
realce tardio foi avaliada visualmente nos cortes no eixo curto, segundo o modelo de 17
segmentos, como porcentagem de acometimento de cada segmento. A analise da presenca de
fibrose miocéardica e a consequente quantificacdo desta, foram analisadas pela detec¢do
automatica do software dedicado a imagem cardiovascular de alta precisdo. O software CVI-
42 (Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Canada) dispde de uma metodologia de
verificacdo da fibrose, naquelas regifes em que a intensidade do sinal esteja maior do que 5
desvios padrdo acima do valor médio do tecido normal. A quantificacdo desta area é
determinada automaticamente e apds a juncdo com os demais planos de corte € encontrado o

volume e posteriormente transformada em massa, considerando a densidade do miocérdio.

Para quantificacdo do edema miocardico, o software CVI-42 verificou a intensidade do sinal
que fosse maior do que dois desvios padrao acima do valor médio do tecido normal e através
da comparacdo com a intensidade do sinal do musculo esquelético (serratil anterior ou peitoral
maior), sendo considerada anormal quando se observou uma razdo da média do sinal do

miocardio e da média do sinal masculo esquelético superior a 1,9. Para aquisi¢cdo das imagens
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apo6s a avaliacdo da TFG, os pacientes receberam por meio de puncdo endovenosa, 0,2
mmol/kg de contraste a base de gadolineo ndo i6nico (gadodiamida 0,5mmol/ml).

Apbs a avaliacdo do resultado da BEM, e apds a orientacdo sobre o exame, esclarecimento de
duvidas e assinatura do termo de consentimento esclarecido pelo paciente, ou principal
responsavel autorizando a participacdo do mesmo no estudo, o paciente foi encaminhado ao

setor de radiologia do hospital das clinicas da UFMG para a realiza¢do da RMC.

As Figuras 7 e 8 ilustram a delimitacdo do realce tardio apos a administracdo do contraste a
base de gadolineo e a intensificacdo do sinal do T2 para as varaveis de fibrose e edema na
RMC.

Figura 6 — Detec¢do do Realce Tardio identificado na ressonancia magnética

cardiovascular

Fonte: Departamento de Radiologia do Hospital das Clinicas UFMG.



Figura 7 — Intensificacdo do Sinal do T2 identificado na ressonancia magnética
cardiovascular

Fonte: Departamento de Radiologia do Hospital das Clinicas UFMG.
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4.9 Varéaveis metodol6gicas avaliadas

Apos a aquisi¢do das imagens de cineressonancia, o realce tardio foi avaliado de duas formas,
subjetiva e quantitativa através das varidveis metodoldgicas realizadas pela detecgdo
automatica do software CVI-42 (Circle Cardiovascular Imaging Calgary, Canadd) para

quantificacdo de fibrose e edema, conforme figura abaixo.

Figura 8 — Variaveis metodoldgicas de investigacéo do realce tardio

Cine-
Ressonancia

Realce tardio Realce tardio
Subjetivo (LGE) Qualitativo (LGE)
Avaliagio Software
Bindria Cvil-42
sim N&o Edema Fibrose
T22D LGE3D
| I
SM LGESD
| |
Manual FWHM
Slice [
Manual
Slice

Fonte: Elaborado pela autora.

4.10 Andlise estatistica

Para as analises estatisticas as variaveis categoricas foram expressas em termos de frequéncia

e porcentagem e as variaveis numéricas em termos de médias e desvio padrdo para aquelas
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que apresentaram distribuicdo normal gaussiana e mediana, primeiro e terceiro quartis para
aquelas que ndo apresentaram distribuicdo normal gaussiana. A normalidade da distribuicao

das variaveis numéricas foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk.?®

Para verificar a hipdtese de associacdo entre as varidveis numéricas de BEM e RMC com o
desfecho rejeicdo, aplicou-se o teste ndo-paramétrico de Mann Whitney para as variaveis que
ndo apresentaram distribuicdo normal e teste t-student para as varidveis que apresentaram
distribuicdo normal gaussiana. Para verificar a hipOtese de associacdo entre variaveis
categoricas com o desfecho categorico rejeicdo, aplicou-se o teste Qui-quadrado de Pearson.
O valor residual ajustado foi usado como indicativo de categorias com associagao

significativa.?®

Para verificar a acurécia das varidveis de BEM e ressonancia magnética em relacdo ao
diagndstico rejeicdo, utilizou-se ferramentas de testes de diagnosticos, como a Curva ROC.
Os valores de sensibilidade e especificidade foram determinados de acordo com os valores de
corte escolhidos para cada varidvel com significancia estatistica. Os cortes foram
determinados de modo a maximizar a sensibilidade e a especificidade. Por fim, modelos de
Regressdo logistica binario foram ajustados a fim de permitir a estimativa da probabilidade
associada a ocorréncia do desfecho binario em face de um conjunto de varidveis explicativas.
Os resultados da estimativa pelo modelo ficam contidos no intervalo de zero a um, de modo
que se determina o ponto de corte entre 0 e 1 como sendo a proporcdo que melhor prediz o

resultado de rejeicéo.*

Todas as analises foram realizadas no software SPSS versao 23 e ao nivel de significancia de
0,05.%0

4.11 Aspectos éticos

Esta pesquisa seguiu rigorosamente a resolugédo n° 466, de 12 de dezembro de 2012 do
Plenério do Conselho Nacional de Salde e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da UFMG e demais Orgdos competentes, juntamente com anuéncia das chefias dos
setores envolvidos. Por se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, os participantes da
pesquisa so realizam o exame de RMC apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) estando orientados quanto ao intuito da pesquisa e sua liberdade de
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escolha em aderir ou ndo ao estudo, podendo esclarecer ddvidas com o pesquisador
responsavel pela pesquisa, com telefone e endereco a disposi¢do informados juntamente ao
termo de consentimento. Nao houve diferenca no tratamento dos pacientes envolvidos na
pesquisa, e quando o laudo do exame apresentasse resultado que necessitasse de intervencédo
médica, a pesquisadora e 0 médico radiologista comunicava a equipe de transplante cardiaco

sobre alguma ocorréncia encontrada no exame.

4.12 Limitagdes do método

As limitagdes metodoldgicas referem se ao pequeno nimero amostral, o tempo limite para
realizacdo de RMC nos pacientes diagnosticados com BEM positiva, antes do tratamento,
devido a logistica e dificuldade de profissional para a execucdo do exame em tempo habil.

Pacientes com resultados de BEM 1R também foram excluidos do estudo.

Perda dos pacientes com BEM positiva, devido a necessidade imediata de terapia
imunossupressora, quando o paciente apresentava piora do quadro clinico e instabilidade

hemodinamica sem condicdes de aguardar a realizacdo da RMC.

O estudo sofreu consequéncias ambientais causados pela pandemia do COVID-19 com
dificuldade de recursos humanos e pela diminuicdo do nimero de prevaléncia de pacientes
com rejeicdo do enxerto, devido a diminuicdo de exposicdo ambiental e consequentemente

diminuicdo de casos de rejeicéo.
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5 RESULTADOS

Optou-se pela apresentacéo da tese em formato de artigo. O primeiro artigo é uma revisdo de
literatura sobre novas metodologias disponiveis na RMC para investigacdo de fibrose e
edema, engquanto o segundo apresenta um artigo original sobre os resultados da pesquisa, este
ultimo foi submetido & Transplantation Proceedings.

5.1 Artigo 1: Revisdo de literatura

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIOVASCULAR PARA DETEC(;AO DE
REJEIQAO DO ENXERTO EM TRANSPLANTADOS CARDIACOS:
revisdo sistematica

CARDIOVASCULAR MAGNETIC RESONANCE FOR DETECTION OF GRAFT
REJECTION IN CARDIAC TRANSPLANTATION
systematic review

RESUMO

Introducao: A bidpsia endomiocérdica (BEM) é o padrdo-ouro atual para rastrear rejeicao de
transplante cardiaco, mas apresenta riscos e limitacGes importantes. Pacientes transplantados
cardiacos sdo acometidos por pelo menos um a dois episddios de rejeicdo aguda no primeiro
ano do transplante, o que dificulta os processos no manejo e controle da rejeicdo. Objetivo:
Avaliar os estudos que descrevem o desempenho da ressonancia magnética cardiovascular, e
suas diferentes metodologias para deteccdo de rejeicdo do enxerto nos receptores de
transplante cardiaco. Metodologia: Utilizamos a metodologia PRISMA e a revisfes nas
seguintes bases: MEDLINE via PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science e
LILACS. Para avaliar a qualidade dos artigos selecionados foi utilizada a Newcastle-Ottawa
Scale. Resultados: 1.126 estudos foram recuperados nas bases de dados, 694 estudos foram
selecionados por dois revisores através da leitura do titulo e do resumo. Um total de 19 estudos foram
avaliados em textos completos, permacendo 10 estudos que preencheram os critérios de selegdo e
foram incluidos na analise qualitativa. Conclusdo: O mapeamento T2 demonstrou maior acuracia
diagnostica do que outras técnicas de RMC. ECV fornece alto uso diagnostico, mas menor acuracia
diagndstica em comparagdo com mapeameno de T2, que foi relacionado principalmente a menor
especificidade. LGE mostrou pior desempenho para deteccéo de rejeicéo.

RMC é uma ferramenta diagndstica capaz de avaliar toda a funcdo miocardica, sendo
promissora na deteccdo de fibrose e edema em pacientes transplantados cardiacos. Novas
metodologias como anélises quantitativas do realce tardio sua estratificacdo, assim como
técnicas de relaxamento de T1, T2, ECV, MAPA T1 e T2 ja se mostraram efetivos e com
acuracia diagnostica elevada comparada ao padréo ouro atual. Sao necessarios novos estudos
com amostra menos heterogénea nos demais centros transplantadores questionando o uso da
técnica da BEM utilizada desde 1970, que apresenta muitas limitagdes clinicas.

Palavras-chave: Transplante de Coracdo. Rejeicdo do enxerto. Ressonancia Magnética
Carviovascular.
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INTRODUCAO

A rejeicdo aguda do aloenxerto cardiaco € considerado uma das principais causas de
morbimortalidade ap6s o transplante. Em média 44% dos transplantados cardiacos apresentam
pelo menos um episddio de rejeicdo que necessita tratamento nos primeiros cinco anos, sendo
considerado umas das principais causas de morbimortalidade apds o transplante.! O
monitoramento clinico por especialistas e exame de imagem como Ecocardiografia ndo séo
ferramentas de exames complementares capazes de detectar a rejeigdo precoce.!

Em todos os casos, 0 diagnéstico da BEM devem ser relacionados com os dados
clinicos e com histologias de BEM prévias, ja que a BEM é passivel a erros, pois a rejeicdo
pode ser heterogénea e os fragmentos retirados de regides fibréticas prévias, condicionadas ao
processo de cicatrizacdo pode ser um fator limitante no diagnostico de rejeicdo. Tambem
existe uma variabilidade interobservador devido a um processo de anélise ndo uniforme, tendo
impacto significativo na interpretacdo histologica de amostras miocardicas que definem o
diagnostico de rejeicdo.! As complicagdes mais graves inerentes ao procedimento s&o
tamponamento por perfuracdo cardiaca, arritmia ventricular e lesdo da valvula tricispide
levando a regurgitagdo. De fato, durante a pratica clinica hd casos relatados de rejei¢do
negativa de bidpsia (rejeicdo verdadeira com resultado de bidpsia negativa) sendo uma
entidade bem conhecida no contexto médico com uma ocorréncia de 10 a 20% em centros
transplantadores.

A ressonancia magnética cardiovascular (RCM) é uma modalidade de imagem n&o
invasiva que pode ser usada para detectar edema e lesdo em condiges inflamatérias do
miocardio, como miocardite viral, cardiomiopatia e rejeicdo de transplante cardiaco em
modelos animais e em humanos. Oferece muitas vantagens potenciais sobre a BEM como
uma ferramenta de triagem para rejeicdo aguda de transplante cardiaco, como a capacidade de
avaliar todo o miocardio em busca de sinais de inflamacéo e correlacionar esses achados com
0 tamanho da camara miocéardica, espessura da parede sistolica ventricular e funcdo
diastélica. A RMC é uma modalidade de imagem sem irradiacdo que pode ser repetida com a
frequéncia necessaria, sem aumentar o risco de malignidade.?®

Neste contexto, faz-se necessaria a revisdo de estudos ja realizados e a necessidade de
estudos pilotos na investigacdo das ferramentas e métodos disponiveis na RMC para avaliagdo
de rejeicdo do aloenxerto, verificando a possibilidade de expansdo da utilizacdo da técnica nos
principais centros transplantadores, que seja uma ferramenta viavel para os servicos de saude

e principalmente com entrega de resultados otimizados para os pacientes transplantados
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cardiacos. Esta revisdo parte da seguinte pergunta: qual a acuracia da RMC para o diagnostico
dos transplantados cardiacos que apresentam sinais e sintomas de rejeicdo de transplante,
quando comparados com a biopsia cardiaca “padrao ouro”? Acredita-se que a utilizacdo
correta e adequada dos sotwares e diferentes metodologias que a RMC oferece sdo capazes de

rastrear e eleger critérios favoraveis e assertivos no diagnostico de rejeigéo.

METODO

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica desenvolvido com base nas

recomendagdes do guia internacional PRISMA-P.”

Critérios de elegibilidade e pergunta da reviséo

Para construcdo da pergunta de pesquisa, utilizou-se a estratégia Population, Concept
e Context (PCC). Foram definidos: P- Pacientes que realizaram transplante de coracdo; C-
Realizacdo de bidpsia em paciente que realizou o transplante de coracdo; C- Em contexto
hospitalar. Com base nessas definicdes foi estabelecida a pergunta norteadora: Quais as
metodologias da RMC disponiveis para avaliacdo de rejeicdo do enxerto nos receptores de
Transplante cardiaco?

Os seguintes critérios de exclusdo foram aplicados aos estudos: (1) populagdo com
faixa etaria abaixo de 18 anos; (2) revisdes, relatos de casos, séries de casos, protocolos,

comunicacdes curtas, opinides pessoais, cartas, posteres e resumos de conferéncias.

Fontes de informacéo e pesquisa

A busca pelos estudos foi realizada nas seguintes bases: Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of
Science e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foi
realizada uma busca na literatura cinzenta, incluindo as bases de dados Google Scholar e
OpenGrey. Para garantir a exaustividade na sele¢do dos estudos, a lista de referéncia dos
estudos incluidos na revisdo foram verificadas manualmente. Nado foram aplicados filtros em
relacdo ao idioma ou data/periodo de publicacdo

Para garantir a consisténcia no processo de busca, 0s mesmos descritores e palavras-
chave foram utilizados em todas as bases se dados. A estratégia foi adaptada a partir das
especificidades de cada base. Os vocabularios controlados MeSH (MEDLINE/PubMed),
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Emtree (Embase) e DeCS (LILACS) foram utilizados para selecdo dos seguintes descritores:
ressonancia magnetica, rejeicao e transplante cardiaco. Sempre que apropriado os descritores
foram explodidos para ampliar a sensibilidade (abrangéncia) da estratégia de busca. Todas as
buscas foram realizadas em novembro de 2021 e os resultados foram atualizados em marc¢o de
2022,

Triagem e selecdo dos estudos

Utilizou-se o aplicativo web Rayyan (Qatar Computing Research Institute) para
triagem e selecdo dos estudos. Os resultados recuperados em cada base foram exportados para
0 Rayyan e as duplicatas removidas. Posteriormente, apenas os estudos selecionados para
leitura em texto completo foram exportados para o gerenciador de referéncias (EndNote X7;
Thomson Reuters, Filadélfia, PA).

Processo de extracéo dos dados

Inicialmente, foi realizado um processo de selecdo dos estudos pelo titulo e resumo de
forma independente por dois revisores. Em seguida, os estudos potencialmente relevantes
foram recuperados na integra e avaliados em detalhes pelos mesmos revisores, de forma
separada. As discordancias entre os revisores foram resolvidas por discussao até chegar a um
CONsenso.

Para a etapa de separacdo, sumarizacdo e relatério dos elementos essenciais
encontrados em cada estudo foram utilizados um formulério estruturado para tabulagdo desses
dados. Foram agrupados itens como: autores, ano de publicacdo, local do estudo, tipo de
estudo, amostra, tempo dos testes e principais descobertas.

Assim, em cada publicacdo foram identificadas e extraidas as informacdes
fundamentais envolvidas no contexto do problema estudado. Para avaliar a qualidade dos
artigos selecionados, e o nivel de evidéncia e o risco de viés nos estudos incluidos, foi
utilizada a escala Newcastle-Ottawa Scale® Cada estudo incluido foi julgado em trés amplas
perspectivas, conforme recomendado pelo Cochrane Non-Randomized Studies Methods

Working.
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RESULTADOS
Selecao dos estudos

Um total de 1.126 estudos foram recuperados nas bases de dados. Apos a remocdo das
duplicatas, 694 estudos foram selecionados por dois revisores através da leitura do titulo e do
resumo. Um total de 19 estudos foram avaliados em textos completos. Desses, 9 foram
excluidos, restando, portanto, 10 estudos que preencheram os critérios de selecdo e foram

incluidos na analise qualitativa (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos na revisao
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Caracteristicas dos estudos selecionados

As informacGes detalhadas sobre os estudos incluidos estdo disponiveis na Figura 1.
Os estudos incluidos foram publicados entre 2015 e 2020. Dos 10 estudos presentes nesta
revisao, 05 artigos relataram o desempenho diagndstico do realce tardio, cinco estudos
fizeram associagdo com mapeamento T2, quatro estudos avaliaram metodologias associadas

ao célculo de volume extracelular e quatro associagdo com mapeamento T1.

Figura 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados

10 artigos
incluidos na
revisao
LGE T2 T1 ECV
n= 05 n=05 n=04 n=04

Fonte: Elaborado pela autora.



Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos

. Tipo de Periodo de Coleta Tempo dos Nivel de
Ano Titulo Local do estudo Estudo Amostra de dados Testes RMC Evidéncia
Diagnostic performance
of multisequence cardiac . 1,5 Tesla
. : Alfred Hospital, . . Sofware
magnetic resonance in Estudo 50 pacientes 68 junho de 2006 e . .
2010 . Melbourne, . 1,2 dias Magnevist®, 8
acute cardiac allograft " prospectivo | exames de RMC novembro de 2008. .
o Australia Schering,
rejection TAYLOR et al
16 Alemanha
Corr_elatlon of _ 15 Tesla
cardiovascular magnetic
resonance imagin software de
findinas and ging andlise Circle 42
endorr? ocardial biobs Mazankowski Estudo 60 participantes (Circle CVI,
2015 results)i/n atients Y| Alberta Heart rospectivo 73 comparag0es de 2006 a 2011 24h Calgary, AB, 9
under oinp screenin Institute, Canada prosp BEM X RMC Canadd).
for hegrt tr%ms lant ’ MATLAB;
rejection BUTFI)_ER et MathWorks
o2 Natick, MA
Diagnostic performance
of late gadolinium .
enhancement in the N 41pac!entes . Setembro de 2011 e 15 Tesla
Ege University. Estudo Excluiram pacientes . 06 horas. Software Argus
2016 | assessment of acute . . abril de 2012 . d 8
. Turquia retrospectivo | com menos de 6 Siemens Medical
cellular rejection after
. meses de TX. Alemanha
heart transplantation
SINSEK et al.®
Universidade
Myocardial tissue Estadual de
remodeling after Campinas
orthotopic heart UNICAMP 26 receptor_es de TX
transplantation: pilot Campinas, Sdo Estudo 30 saudaveis 15 Tesla
2016 . - . controles do centro 2011 a 2014 Né&o informado Software MASS 7
study of cardiac Paulo, Brasil prospectivo -
. : norte americano. CMR (Holanda)
magnetic resonance Brigham and Total: 56 pacientes
COELHO-FILHO et al Women’s Hospital -20Pp '
10 Boston,
Massachusetts
2018 | Cardiovascular magnetic | Departamento de Estudo 20 pacientes Fevereiro de 2012 a | 24h 1,5 Tesla 8
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resonance in heart Cardiologia do prospectivo | 31 comparagdes junho de 2015 software Argus,
transplant patients: Centre Hospitalier et Siemens, solucédo
diagnostic value of Universistaire de Medical
quantitative tissue Tours, Franca. Alemanha
markers: T2 mapping

and extracellular volume

fraction, for acute

rejection diagnosis

VERMES et al.!

T1Mapping by Cardiac

Magnetic Resonance

and Multidimensional Andlise

Speckle-Tracking Strain . 1,5 Tesla

by Echocardiography for Baskent Universit Estudo |r3elt5r|(\)/ls pgil_}/é e software Cardiac

2019 | the Detection of Acute . ' . 49 pacientes L 48h Quant dedicado

N Turquia prospectivo ECO janeiro de -

Cellular Rejection in L Philips

. 2009 a janeiro de
Cardiac Allograft Healthcare.
- 2016.

Recipients

SADE et al.1

Multiparametric Cardiac

Magnetic Resonance 58 transplantados

Imaging Can Detect cardiacos L 1,5 Tesla
. Departamento de _ 7 dias até 3 '

2019 Ac.ute .Cardlac Allograft Radiologia, Estudo 1;';22:;2'65 =72 Agosto de 2014 a meses em SO\Z\:\gj EE: ;/(IS 42
Rejection After Heart Northwestern prospectivo | P N maio de 2017 pacientes com ) =
Transplant L . 97 comparaces de : Circle, Calgary,

p University, Chicago, BEM negativa. b da
DOLAN et al 5 llinois RMC e BEM Alberta, Canada).
(até 4 RMC)
Native T1 Mapping in . 1,5 Tesla
the Diagnosis of Cardiac ?:aﬁezlglrgrr;t]ei,lz ignr: pacientes Software CV1 42
AIIograﬁ Rejection: A Hospital St. Vincent, | Estudo comparacdes de 01 de abril de 2014 com C_ercle
2019 | Prospective - . R a 31de dezembro de . Cardiovascular
. . . Sydney, Austrélia prospectivo Bidpsia e RMC 6 ate 52 :
Histologically Validated . . 2015 Imaging,
simultanea semanas de
Study enxerto Calgary, Alberta,
IMRAN et al.1? ' Canada.
2019 | Quantitative myocardial | Cedars-Sinai Estudo 46 pacientes 1° de janeiro de Biopsias 15 Tesla
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tissue characterization
by cardiac magnetic
resonance in heart
transplant patients with
suspected cardiac

Medical Center
Los Angeles
Califérnia

retrospectivo

2007 e 30 de junho,
2018

endomiocardicas
ocorreram em
média até 02
dias antes da
RMC.

Software Medis
Suite

MinnetonkaEUA.

rejection
MILLER et al.*
Departamento de
Cardiac Magnetic | Medicina, Divisdo
Resonance Feature Cardiovascular, 0 estudo nio 1,5 Tesla
Tracking Global Faculdade de . : software
SO ) L Estudo . Janeiro de 2004 e informou em .
2020 | Longitudinal Strain and Medicina da . 152 pacientes (Medviso AB,
: L retrospectivo dezembro de 2017 quanto tempo
Prognosis After Heart Universidade de . Lund, Sweden.
. . realizou RMC
Transplantation Minnesota.
SHENOY et al.* Minneapolis,
Minnesota

Fonte: Dados da pesquisa.
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DISCUSSAO

Dos 10 artigos relevantes para o propdsito desta revisdo de literatura, quatro estudos
relataram o desempenho diagndstico da técnica de mapeamento de T1, cinco estudos
relataram mapeamento T2, quatro relataram a associa¢do do ECV, e cinco a associacdo do
LGE com diferentes variaveis metodoldgicas da ressonancia e exames como ecocardiograma.
A faixa etaria dos pacientes variou de 34 a 71 anos em geral do sexo masculino. Todos 0s
exames de RMC foram realizados com mesma técnica usando scanners de 1.5 Tesla, o que
facilita a reprodutibilidade do teste. Sdo modelos de RMC disponiveis em todos os centros de
saude de nivel terciario.

Trés estudos incluiram pacientes 1R como critério de rejeicdo, 0 que pode causar
incerteza com relacdo a aplicabilidade do padrdo de referéncia, uma vez que pacientes
diagnosticados na BEM com rejeicdo 1R ndo sdo considerados passiveis para tratamento,
gerando duvida e viés de pesquisa clinica.

Rejeicdo 1R detectada na BEM é definida como ndo passivel de tratamento causa
deformacdo e dessa forma sdo necessarios maiores estudos afim de definir pontos de corte
generalizaveis de deformacdo para classificar a fase inicial de rejeicdo aguda do aloenxerto
cardiaco.

A partir da revisdo dos registros selecionados em textos completos, a RMC
multiparamétrica é capaz de predizer o diagnéstico de rejeicdo aguda em pacientes
transplantados cardiacos, o mapeamento de T2 apresentou a melhor acuracia diagnostica,
seguida pela técnica do mapeamento do T1 e ECV (célculo do volume extracelular). A
avaliacdo binaria da presenca ou auséncia do LGE (realce tardio) apresentou menor acuracia
diagnostica, por isso a importancia de avaliar novas metodologias, como realce tardio
guantitativo, podendo auxiliar nas questdes ndo elucidadas na BEM.

Comparando os diferentes desempenhos diagnésticos com as técnicas de RMC o
mapeamento do T2 mostrou a AUC mais elevada quando comparada aos demais parametros
da RMC, (p<0,05). A presenca ou auséncia do LGE apresentou precisdo diagndstica limitada
com AUC de 0.56 (IC de 95% variando de 0,51-0,60)*°.

A técnica de Realce tardio que ocorre por meio da infusdo intravenosa do contraste
gadolineo e sua deposicdo no momento da captacdo das imagens é capaz de quantificar a
fibrose miocardica no tecido avaliado, porém em estudos inovadores mais recentes na area a
ferramenta do Realce tardio ndo tem tido correlagdo com a capacidade de detectar rejeicdo

aguda, as imagens capturadas indefere fibrose antiga, ou uma nova area de fibrose, portanto a
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ferramenta pode auxiliar em processos de rastreio e redugdo de exames invasivos realizados
por meio da BEM.®

Ao aprofundarmos na ferramenta do realce tardio o0 mesmo ja € um parametro de
imagem amplamente utilizado para avaliacdo do tecido cicatricial e fibrose nas diferentes
cardiomiopatias. Porém é possivel observar nos estudos recentes que a presenca ou a
deposicdo do realce tardio (LGE) foi observada em pacientes com auséncia de rejeicdo nos
pacientes com BEM OR no momento da realizagdo da RMC.’

A presenca de LGE foi detectada em pacientes transplantados cardiacos com maior
tempo de enxerto, maior tempo de isquemia no momento da captagéo e pacientes com maior
nimero de procedimentos de BEM. E possivel também que a area da rejeicio seja pequena e
ndo ser detectada pelo observador para delimitacdo do realce tardio. Dessa forma a utilidade
diagnostica do realce tardio pode ser limitada para diagnosticar rejeicdo. Portanto os estudos
fornecem informagdes progndsticas uteis na préatica clinica podendo reduzir a indicagdo da
BEM.

Em uma metanalise foi avaliado que a unificacdo de parametros da RMC mostrou ser
aprimorado quando combinados. Vermes et al. estudou a combinacdo do mapeamento T2
com ECV e apresentou melhor empenho diagnostico. (100% sensibilidade e 100% de valor
preditivo negativo).’® Taylor!® demonstrou que o diagnéstico de rejeicio do enxerto
combinando metodologias de RMC, incluindo LGE e intensidade do sinal de T2 foi capaz de
mostrar uma sensibilidade de 100% e especificidade de 73%. Butler et al.? relataram que o
indice do volume diastdlico final do ventriculo direito (IVDFVD) é um preditor independente
dos resultados positivos de pacientes com BEM com rejei¢éo, e a combinagdo IVDFVD e 0s
valores de T2 melhoraram a precisdo diagnostica, quando comparado com T2 isolado.

Para os estudos que tiveram como objetivo avaliar a sensibilidade do realce tardio, os
estudos apresentam uma sensibilidade regular quanto a capacidade de identificar fibrose
aguda, com IC 95%. O que ocorre que 0s estudos apresentam uma limitagdo importante
quanto a generalizacdo dos achados. O nimero de estudos na area € muito escasso, e a
populacdo estudada muito especifica o que acarreta em resultados muito heterogéneos. A
dificuldade em avaliar a acuracia do método em uma populacdo pode dificultar a preciséo
diagnostica das diferentes metodologias que a RMC pode oferecer. Dessa forma séo
necessarios maiores estudos prospectivos a fim de avaliar e interpretar o limiar ideal da
sensibilidade e especificidade.

A andlise do LGE foi realizada visualmente, definindo as areas de hiper realce em

todos 0s segmentos miocardicos vistos em cortes de eixo longo ou curto e quantificados
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usando um método de largura total, porém ndo foi possivel afirmar com forga suficiente e
permitir a diferenciacdo das caracteristicas da RMC entre subtipos de rejeicdo, sendo
necessarios estudos maiores na area. MILLER, 2019.

Presenca de realce tardio de gadolinio em pacientes transplantados cardiacos foi de
(AUC 0,601, IC 95% 0,456 — 0,748), conferindo uma sensibilidade regular, baseada no realce
tardio.*

Alguns estudos tém aprimorado técnicas de mapeamento na acuracia diagnostica da
RMC em pacientes com suspeita de miocardite. Avaliar as sequéncias de mapeamento T1 e
T2 sdo ferramentas atuais capazes de avaliar com precisdo o edema intersticial e a expansao
do espaco extracelular e podem detectar a rejeicdo aguda do aloenxerto em pacientes
transplantados cardiacos.®

Centros transplantadores aqui referenciados avaliaram o tempo de prolongamento do
relaxamento de T2, o aumento significativo dos valores absolutos tem sido uma forma
quantitativa de avaliacdo do edema miocéardico e tem proporcionado resultados reprodutiveis
na determinacdo de pacientes com diagnostico de Rejeicdo2R. A combinacdo de informacdes
estruturais e funcionais por meio de exames de imagem podem ser capazes de definir melhor
o grau do dano miocérdico relacionado a rejeicao.

A captura da imagem do T2 tem sido importante ferramenta usada. O aumento
significativo dos valores absolutos de T2 ou da intensidade relativa do sinal de T2 foram
associados a rejeicédo celular. O estudo recente avaliou de forma quantitativa o prolongamento
do tempo de relaxamento do T2 tem sido reprodutivel em pacientes transplantados cardiacos
com diagndstico de rejeicdo 2R.*

Os tempos de T1 que foram avaliados no estudo conduzido por Sade et al.,!!
associados ao calculo do volume extracelular refletem a expansdo extracelular, essa
interpretacdo pode evidenciar ndo apenas fibrose, mas também edema e inflamacédo que séo
caracteristicas tipicas de rejeicdo aguda do enxerto dependendo do grau de acometimento.
Assim foi visto que o prolongamento do tempo T1 associado ao aumento do ECV foi
associado aos pacientes com rejeicdo 2R. Assim como 0s pacientes que realizaram RMC e
tiveram o prolongamento do T1 foram resolvidos apds a intensificacdo ou ajuste do
tratamento imunossupressor.

Apesar de estudos recentes com limitagdes restritas devido a pequena amostragem da
populacdo, um estudo com 20 pacientes transplantados cardiacos foram submetidos a 31
comparacfes de BEM e RMC em tempos oportunos sem mudanga do quadro terapéutico e foi

observado que os valores de T1 foram mais elevados com compartimento extracelular
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aumentado por fibrose, edema e amiloidose. A partir do T1 basal e apds infusdo de contraste é
possivel calcular a fragdo de volume extracelular que representa o volume intersticial, essa
expansdo do volume intersticial é o efeito fisiopatoldgico da fibrose difusa, edema e doencas
infiltrativas, que podem sugerir um processo de rejeicdo aguda.’

Os valores de T2 foram significativamente maiores em pacientes com rejei¢cdo aguda
em comparagdo com os controles, As AUCs do mapeamento de T2 foram estatisticamente
significativas com uma sensibilidade de 71%, especificidade de 96%, um valor preditivo
positivo de 83% e um valor preditivo negativo de 92%.°

As sequéncias de imagens de mapeamento T1 e T2 na RMC permitem a deteccdo
precisa e reprodutivel de edema intersticial miocardico e fibrose, o seu papel na deteccdo e
monitoramento da miocardite aguda e isquemia miocardica ja esta bem estabelecido.

Estudo recente em um centro transplantador em Sidney com 112 comparacdes de
BEM e RMC foram adquiridas imagens do mapeamento de T1 basal por individuos ndo
transplantados como controle. Os valores de T1 basal foram significativamente maiores em
pacientes com rejeicdo.®*2

Mapeamento T1 parece ser promissor na reducdo do nimero de vigilancia de biopsias
cardiacas, neste estudo todos os pacientes com rejeicdo grau 3R definidos pelos critérios da
ISHLT apresentaram valores de T1 superiores a 1.100 ms. 12

Este estudo minuscia o papel do mapeamento T1 e demonstra ser altamente sensivel
para o diagnostico de aloenxerto cardiaco, capaz de rastrear a recuperacdo apés terapia
imunossupressora de pulso, e reduzir necessidade de novas BEM, foi possivel observar:
sensibilidade 93%; especificidade 79%; valor preditivo negativo de 99%; AUC = 0,89). 1?

Recentemente, a técnica de mapeamento T1 por RMC surgiu como uma modalidade
ndo invasiva para quantificar a fibrose miocardica por meio da medicdo do volume
extracelular do miocardio e do tempo T1 nativo. A RMC derivada do volume extracelular e as
analises de rastreamento de deformacdo tecidual sdo também propostas como métodos
adicionais ndo invasivos para quantificar a fibrose e a deformacéo miocardica.™®

O mapeamento CMR T1 esta sendo cada vez mais recomendado como uma ferramenta
diagnéstica ndo invasiva na caracterizagdo do tecido miocardico. Resultados de uma pesquisa
realizada com 22 pacientes aguardando transplante cardiaco revelaram que o ECV derivado
da RMC se correlaciona bem com a fracdo de volume de colageno histolégico, indicando seu
uso potencial como uma nova técnica de imagem ndo invasiva capaz de quantificar fibrose

miocardica e conduzir intervencdes clinicas associadas & terapéutica instituida.®
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No estudo conduzido por Dolan et al.> Os tempos de T1 e T2 foram maiores em
pacientes transplantados cardiacos quando comparados aos controles (mesmo para pacientes
sem historia de rejeicdo prévia). Quando comparados aos pacientes com rejeicdo 0s tempos de
T1 e T2 também foram maiores. Esses achados demonstram que varias alteracdes estruturais
estdo presentes no coracdo transplantado, que s&o ainda mais alteradas durante a
fisiopatologia da rejeicdo. A elevacdo dos valores de T1 e T2 em todos os pacientes
transplantados, mesmo sem historia de rejeicdo, em compara¢do com os controles sugere que
todos os coragdes transplantados apresentam mais edema miocardico e fibrose intersticial na
linha de base o que corroboram varios estudos anteriores.

Todos os centros de transplante tém programas de vigilancia intensos e os pacientes
sdo submetidos em média de 12 a 15 biopsias nos primeiros anos do transplante,
procedimento invasivo associado a um risco de 3% a 6% de complica¢Ges graves, como:
pneumotorax, regurgitacdo tricuspide, arritmias cardiacas e tamponamento cardiaco além da
variabilidade interobservador.

O pequeno numero de estudos incluidos € uma limitacdo desta revisdo, os resultados
sdo heterogéneos na avaliacdo da sensibilidade e especificidade, afetando a precisdo
diagndstica das diferentes varidveis metodoldgicas da RMC aqui relatados, estudos
prospectivos com protocolos de RMC padronizados podem esclarecer a principal acurécia
diagndstica da RMC para rejeicdo do enxerto em pacientes transplantados cardiacos. Apesar
das limitagbes os achados comprovam a validacdo do exame de RMC como ferramenta
promissora na vigilancia de rejeicio.416

A importancia de aprofundar o conhecimento nas novas técnicas de ressonancia e

software disponiveis em nossos servi¢cos podem auxiliar nos processos de conducao clinica.

CONCLUSAO

As definicBes da imagem do LGE em receptores de transplante cardiaco ainda ndo sdo
claras. Existem poucos estudos com pequenos grupos sobre o valor prognéstico do realce
tardio e sua correlagdo com vasculopatia do enxerto. Os estudos na area ainda sdo poucos, e
com metodologias e desenhos muito heterogéneos, como diferentes protocolos no momento
da obtencdo de imagem, diferentes limiares diagndsticos, amostra limitada e diferentes
definicfes sobre o desempenho da fibrose e edema, 0 que acarreta em interpretacGes

diferentes sobre as novas metodologias disponiveis no exame de imagem.
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Estudos prospectivos sdo importantes para elucidar novas interpretacdes diagnosticas
associado a outros exames disponiveis. Realce tardio LGE pode ndo estar associado a uma
forte evidéncia de desempenho diagndstico para deteccdo de rejeicdo precoce do enxerto,
contudo as informac6es contidas nas metodologias quantitativas fornecem dados progndésticos
importantes e que podem auxiliar nos processos de conduta e indicacédo de BEM.

Novas metodologias quantitativas como Mapeamento de T1 e T2, seguida da
quantificacdo de T1 e ECV ja evidenciaram uma maior acuracia diagnostica. Dessa forma é
preciso consolidar novos processos para a etapa inicial de caracterizacdo do realce tardio LGE

para avancar em novas tecnologias disponiveis na RMC.
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ABSTRACT

Background: Graft rejection in heart transplant (HT) patients is a diagnostic challenge.
Currently, the endomyocardial biopsy (EMB) is considered the gold standard for the
diagnosis, but it has intrinsic limitations. Cardiovascular Magnetic Resonance (CMR) is a
non-invasive imaging modality with a potential of global evaluation of the myocardium, and
is considered less uncomfortable if compared to EMB. The objective of this study was to
evaluate the accuracy of CMR in comparison to EMB for the diagnosis of graft rejection.
Sensitivity and specificity were assessed with tissue characterization in T1, quantitative
analysis in T2, and evaluation of late gadolinium enhancement (LGE). Materials and
Methods: Twenty-six HT patients from a Brazilian reference transplant center who
underwent EMB screening from June 2019 to February 2022 participated in the study. They
were divided into two groups, one without evidence of rejection (OR / n = 13), and one with
severe rejection (>2R/ n = 13). CMR examinations were performed up to 120 hours after the
diagnosis of rejection by EMB, before therapeutical optimization. RESULTS: LGE was
detected in (84.6%) of patients with severe rejection and in 38.5% of patients without
rejection (p = 0.016). Fibrosis regression models, defined by the quantitative analysis of
LGE, were significantly associated with BEM results (p = 0.022). Conclusion: Both
subjective and quantitative analyzes of LGE may be promising in the screening of rejection
in HT patients.

Keywords: Heart Transplantation; Graft Rejection; Magnetic Cardiac Resonance.

INTRODUCTION

Heart transplantation (HT) is indicated for patients with heart failure (HF) with a New
York Heart Association (NYHA) functional classification of Il of 1V, who are refractory to
clinical treatment.[1,2]

Despite strict management with immunosuppressive therapy, about 40% to 70% of
HT patients experience at least one episode of acute graft rejection in the first six months to
one year after transplantation.[3]

Graft rejection is defined as a non-uniform inflammatory process, detected by
endomyocardial biopsy (EMB), a diagnostic exam performed always in the interventricular
septum of the right ventricle.[4] In clinical practice, false-negative biopsy results (true
rejection with negative biopsy) occur in 10 to 20% of rejection cases [4]. In addition, EMB is
an invasive procedure, performed with central venous puncture, and involves risks, although
rare, of serious complications, such as cardiac tamponade, arrhythmias, and bleeding.[5]

On average, 10 to 15 EMBs are performed in the first year after transplantation,
depending on the protocol of the transplant center.[6] This number could theoretically be

reduced if a non-invasive test, such as CMR, proves to be capable of diagnosing rejection.
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This could lead to an improvement of the HT patient's quality of life and reduce costs
associated with graft rejection screening.[6]

CMR is an image exam with the potential of a global assessment of the heart,
including the characterization of myocardial tissue, its morphology and cavity volumes.
Thus, besides its lower risk profile, it does not have the limitation of being restricted to only
a small area of the heart.[4]

The aim of this study is to evaluate CMR’s potential of lesion grading and diagnosis
of rejection, using tissue characterization techniques, T2-weighted sequence, and evaluation

of late gadolinium enhancement (LGE), comparing it with EMB.

MATERIALS AND METHODS

This is a validation study, carried out with patients undergoing HT in a single
Brazilian transplant center. The study was approved by the institution’s research ethics
committee under the approval number CAAE: 67792517.1.0000.5149 and all patients were
instructed and signed an informed consent form, in compliance with resolution 466/2012.

Patients over 18 years of age who underwent rejection screening EMB from June
2019 to February 2022 were included. Exclusion criterion was formal contraindication for
CMR, including claustrophobia, intolerance to dorsal decubitus, presence of metal devices
incompatible with CMR and renal disfunction, characterized by a glomerular filtration rate
(GFR) < 30ml/min.[4] Patients who had EMB classified as 1R (mild rejection) were also
excluded from the study. Therefore, only patients without rejection or with moderate to
severe rejection were included.

Patients were divided into two groups, depending on the EMB grading, according to
the Working Group of the International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
system: without rejection (Grade OR) or with rejection, defined as those with EMB grade >
2R. [6] The patients who participated in the study underwent CMR up to 120h after the EMB
result, before initiating any specific treatment based on the biopsy result. The physicians who
interpreted the CMR did not have access to EMB results before the completion of the CMR
analysis.

A sample size of at least 13 individuals per group was required to estimate the
sensitivity of CMR for the diagnosis of graft rejection, considering it 93%.[4] For such

estimate, a precision of 0.10 was considered. A statistical significance of 0.05 was adopted.
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The calculations were performed by the PASS Sample Size software, version 11 (Kaysville,
Utah).[7]

Protocol of EMB

The access routes for the EMBs were the right internal jugular vein or femoral veins.
An average of 3 to 5 fragments of suitable sizes of approximately 1 to 3 mm were removed
from the right ventricular wall.[8] The samples were analyzed and classified according to
ISHLT guidelines[9] as shown in Table 1.

Table 1: International Society for Heart and Lung Transplantation Standardized Cardiac

Biopsy Classification

EMB

e L. OR 1R 2R 3R
classification
Grading No rejection Mild rejection ?{Aej?gg{?gﬁ Severe Rejection
Presence of 1 Diffuse infiltrate
. with myocyte
. focus or 2 or more foci of ;
No evident . tial and/or  infiltrati it damage in
Histological ~ findings of |nte_rst|t|a and/or  infiltration wit multiple foci
findings mononuclear perivascular myocyte- resence of ’
9 ) . infiltrate without associated P
inflammation. edema,
damage to the damage
myocytes hemorrhage and
y ' vasculitis.

EMB: endomyocardial biopsy.

Protocol of CMR

The data analysis was performed on two workstations by two blinded observers. The
CMR technique was standardized and performed with the acquisition of kine-resonance-type
images for anatomical and functional assessment of the left ventricle and other cardiac
chambers, as well as for the assessment of LGE and myocardial edema. CMR images were
acquired using a 1.5T equipment (GE 1.5-T CV/i System, Wakeusha, Wisconsin).[9,10]
Steady-stade free precession sequences were calibrated with TR 3.8ms, TE 1.6ms, tilt angle
45°, reception bandwidth 125KHz, field of view from 34 to 36cm, matrix 256x128, slice
thickness 8.0mm, space between slices 2.0 mm and 50ms temporal resolution. To assess the

presence of myocardial edema, fast spin-echo sequences with triple inversion-recovery
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pulses were performed, with the purpose of canceling the signal from the blood and fat (TR 2
X RR, TE 65ms, Tl 140ms, slice thickness 5mm, range 5mm, field of view 34 x 38cm,
matrix: 256 x 256).[10,11]

To search for necrosis and/or myocardial fibrosis, delayed enhancement sequences
were performed. They consist of gradient-echo sequences with inversion prepulse (180°),
loaded in T1 (TR 7.1ms, TE 3.1ms). The angle of inclination used for excitation of the
radiofrequency pulse was small (20-30°), to maintain tissue differentiation based on the
inversion prepulse and the determined inversion time. The images were acquired in the
diastolic phase, in expiratory apnea (14-20s). For this, its start was programmed to occur
after about 500ms of the QRS complex (trigger delay). To allow full recovery from T1,
acquisition was made every 2 RR intervals of the QRS complex. The inversion time was
programmed for each patient to cancel the signal from the healthy myocardium, generally
between 200 and 300ms. Images were taken in the same planes previously marked during
kine-resonance, with 8mm slices and 2mm intervals, with a 256 x 192 matrix, 31.25 kHz
band frequency, and NEX 1. Image acquisition started after 5-10 min of intravenous
administration of gadolinium-based contrast (0.2mmol/kg). The transmural extent of late
enhancement was visually evaluated in the short-axis slices, according to the 17-segment
model, as a percentage of involvement of each segment. The analysis of the presence of
myocardial fibrosis and its consequent quantification was performed by the automatic
detection of the software dedicated to high-precision cardiovascular imaging. The CVI1-42
software (Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Canada) has a methodology for verifying
fibrosis in those regions where the signal intensity is greater than 5 standard deviations above
the mean value of normal tissue. The quantification of this area is determined automatically.
After joining with the other slice planes, the volume is found and later transformed into
mass, considering the density of the myocardium.[12]

To quantify myocardial edema, the CVI1-42 software verified the signal intensity that
was greater than 2 standard deviations above the mean value of normal tissue by comparing
it with the skeletal muscle signal intensity (serratus anterior or pectoralis major). A ratio of
mean myocardial signal to mean skeletal muscle signal > 1.9 was considered abnormal. For
image acquisition after GFR assessment, patients received 0.2mmol/kg of non-ionic
gadolinium-based  contrast agent (gadodiamide 0.5mmol/ml) via endovenous
puncture.[10,13]
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Statistical analysis

For statistical analysis, categorical variables were expressed with frequency and
percentage. Numerical variables were expressed according to the normality of their Gaussian
distribution, verified by the Shapiro-Wilk test.[14] Those normally distributed were
presented as mean and standard deviation, and those without a normal distribution were
presented as median, first and third quartiles.

To verify the hypothesis of association between the numerical variables of EBM and
CMR with rejection outcome, the non-parametric Mann-Whitney test was applied to not
normally distributed variables, and the Student's t test for the normally distributed ones. To
verify the hypothesis of association between categorical variables with the categorical
outcome rejection, Pearson's chi-square test was applied. The adjusted residual value was
used as an indication of categories with significant association.[14]

To verify the accuracy of EBM and CMR variables in relation to the diagnosis of
rejection, diagnostic testing tools such as the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve
were used. Sensitivity and specificity values were determined according to the cutoff values
chosen for each variable with statistical significance. Cuts were determined to maximize
sensitivity and specificity. Finally, binary logistic regression models were adjusted to allow
the estimation of the probability associated with the occurrence of the binary outcome in the
face of a set of explanatory variables. The results of the estimation by the model were
contained in the range from 0 to 1, so that the cut-off point between 0 and 1 is determined as
the proportion that best predicts the rejection result.[15]

All analyzes were performed using SPSS software (Armonk, New York) version 23,

at a significance level of 0.05.[16]

RESULTS

Twenty-six patients were included, divided into two groups of 13: those diagnosed
with graft rejection (EMB > 2R) and those without rejection (EMB OR). Table 2 describes
the clinical characteristics of the patients. As shown, the covariates analyzed did not
significantly differ between the two groups.

Most patients were male, both in the non-rejection group (84.6%) and in the rejection

group (69.2%), with interquartile range from 38.0 to 57.5 years in both groups.
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The sample consisted of a wide variety of patients, ranging from recently
transplanted (until 7" post-operative day) and patients up to 6 years post-HT. There was no
statistical difference between the time of transplantation in the two groups. The most

common etiology of HF leading to HT was Chagas cardiomyopathy, in both groups.

Table 2: Clinical characteristics of patients with or without allograft rejection

Variabl Rejection |
arianies No (n = 13) Yes (n = 13) p-vaiue

Age (years) 43.0 (38.0-63.5) 53.0(43.0-57.5) 0.441
Time from HT (in months) 6.0 (1.5-20.0) 9.0 (3.0-23.50) 0.520
Sex

Female 2 (15.4%) 4 (30.8%)

Male 11 (84.6%) 9 (69.2%)
Death 1.000

No 12 (92.3%) 13 (100.0%)

Yes 1(7.7%) 0 (0.0%)
Indication for HT 0.911

Chagas cardiomyopathy 7 (53.8%) 9 (69.2%)

Dilated cardiomyopathy 1(7.7%) 1(7.7%)

Hypertrophic cardiomyopathy 1(7.7%) 0 (0.0%)

Idiopathic cardiomyopathy 1(7.7%) 2 (15.4%)

Ischemic cardiopathy 1(7.7%) 1(7.7%)

Valvar cardiopathy 1 (7.7%) 0 (0.0%)

Median (1%t quartile — 3" quartile); Frequency (%); HT = Heart Transplantation

Table 3: Number of patients with at least one prior rejection deposit

Variables

Rejection

No (n=13)

Yes (n=13)

p-value

Presence of at least one previous biopsy >=2R

4(30,8)

13(100,0)

<0,001

When evaluating the history of patients undergoing BEM, 30.8% of patients without
a diagnosis of rejection identified for performing CMR had at least one episode of previous
rejection >=2R, while the group with rejection had 100% (p< 0.001 ). In the group without
rejection with the presence of at least one previous biopsy >2R, only one patient (25%) had
late enhancement, while in the group with current rejection and the presence of at least one

previous biopsy >2R, 11 patients (84.6% ) showed delayed enhancement.
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Table 4 describes the results of the subjective analysis of delayed enhancement, made by a
first radiologist. Quantitative analysis for fibrosis and edema methodologies were performed

by a second radiologist.

Table 4: Methodological characteristics of CMR: Subjective analysis of late enhancement and
guantitative variables of signal enhancement for investigation of fibrosis and edema.

. Rejection

Variables No (n = 13) Yes (n = 13) p-value
LGE (number of patients) 5 (38.5%) 11 (84.6%)? 0.016*
Total Mass 90.65 (* 28.52) 94.01 (£ 26.54) 0.801
5D LGE Mass 0.00 (0.00 —0.47) 0.08 (0.00 — 2.32) 0.139
5D % LGE 0.00 (0.00 — 0.65) 0.01 (0.00 — 2.65) 0.287
3D LGE Mass 0.00 (0.00 — 1.62) 1.30 (0.00 — 9.55) 0.057
3D % LGE 0.00 (0.00 —2.30) 3.30 (0.00 — 11.09) 0.081
FWHM 0.00 (0.00 — 12.89)  17.20 (0.00 — 38.99)  0.081
% FWHM 0.00 (0.00 = 17.79)  22.10 (0.00 —39.98)  0.057
Manual by LGE slice fibrosis 0.00 (0.00 — 0.81) 1.15 (0.00 — 6.44) 0.064
% Manual by LGE slice 0.00 (0.00 — 0.85) 0.80 (0.00 — 7.93) 0.072
Total Mass T2 98.48 (+ 30.61) 106.97 ( 32.06) 0.801
Total Mass T22D 2.48 (0.64 — 7.13) 4.40(2.50—9.52) 0.153
% T22D 2.80 (0.67 — 5.05) 5.10 (3.10 — 6.38) 0.081
Manual by LGE slice edema 0.05 (0.00 — 1.34) 0.00 (0.00 —9.16) 0.687
% Manual by LGE slice 0.04 (0.00 — 1.27) 0.07 (0.00 — 11.59) 0.579
Altered SM (number of patients) 5 (38.5%) 9 (69.2%) 0.116
SM (mean value) 1.96 (£ 0.43) 2.20 (= 0.39) 0.125

LGE: late gadolinium enhancement; Frequency (%); mean (+ standard deviation); median (1% quartile — 3
quartile); ®adjusted residual value >1.96; * p-value < 0.05; Total Mass = myocardial mass (difference between
the epicardium and the endocardium); 5D LGE Mass = signal strength of delayed enhancement 5 times the
standard deviation above the mean; 3D LGE Mass = signal strength of delayed enhancement 3 times the
standard deviation above the mean; FWHM = Full Width Half Maximum (over the 50th percentile above the
mean); Total Mass T22D = T2 signal strength 2 times the standard deviation above the mean; SM: skeletal
muscle (T2 signal strength 2 times above the mean, comparing myocardium with skeletal muscle).

The presence of delayed enhancement in the subjective analysis was detected in 11
patients in the rejection group (84.6%) and in 5 patients (38.5%) in the non-rejection group
(p = 0.016). The Odds Ratio for developing graft rejection was 8.8 (95% Confidence Interval
= 1.35 — 57.42) when patients with LGE were compared to those without it. All quantitative
late enhancement methodologies analyzed showed higher results in the group with rejection
than in the group without it (3 to 5 standard deviations above the mean), although there was
no statistical significance between the groups.

Table 5 summarizes the association between graft rejection and the main imaging

variables, which were fibrosis (interstitial expansion) and edema, as well as differences
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among CMR methodologies. The results show that none of the variables was independently
associated with the diagnosis of rejection in EMB.

Table 5: Accuracy values for the percentage of fibrosis and edema, stratified by methodological

variables, according to the diagnosis of allograph rejection

CMR variables Area Confidence interval 95% p-value

Fibrosis

5D LGE Mass 0.672 (0.461 —0.882) 0.137

3D LGE Mass 0.722 (0.522 —0.921) 0.054

Manual by LGE slice 0.716 (0.514-0.918) 0.061

FWHM 0.701 (0.496 — 0.907) 0.081
Edema

Total Mass T22D 0.666 (0.451 —0.880) 0.151

Manual by slice 0.547 (0.316 — 0.778) 0.682

SM 0.678 (0.466 — 0.889) 0.124

SM slice 1.9 0.615 (0.395 — 0.835) 0.317

LGE: late gadolinium enhancement; Frequency (%); mean (+ standard deviation); median (1% quartile — 3
quartile); 2adjusted residual value >1.96; * p-value < 0.05; Total Mass = myocardial mass (difference between
the epicardium and the endocardium); 5D LGE Mass = signal strength of delayed enhancement 5 times the
standard deviation above the mean; 3D LGE Mass = signal strength of delayed enhancement 3 times the
standard deviation above the mean; FWHM = Full Width Half Maximum (over the 50th percentile above the
mean); Total Mass T22D = T2 signal strength 2 times the standard deviation above the mean; SM: skeletal
muscle (T2 signal strength 2 times above the mean, comparing myocardium with skeletal muscle).

Table 6 summarizes the association between graft rejection and the unified
quantitative methodologies for fibrosis and edema. While the Edema Regression model
showed no correlation with EMB results, both Fibrosis Regression and LGE proved to be
significantly related to graft rejection.

Table 6: Accuracy values for the models of Cardiac Magnetic Resonance, according to the

diagnosis of allograph rejection

Model Area Confidence interval 95% p-value
LGE 0.731 (0.530—0.931) 0.046*
Edema Regression 0.716 (0.516 — 0.916) 0.061

Fibrosis Regression 0.763 (0.569 — 0.957) 0.022*

LGE: late gadolinium enhancement; Edema Regression: T22D Mass + Manual per Slice + Skeletal
Muscle; Fibrosis Regression: 5D LGE Mass + 3D LGE Mass + Manual per Slice + Full Width Half
Maximum; *p-value < 0.05.

Figures 1 and 2 present the ROC curves of each of these methods, respectively, and
Table 7 presents their accuracy, cut off point, sensitivity, and specificity values, as well as
positive and native predictive values. In the late quantitative enhancement, the combination

of methodologies confirmed the presence of fibrosis in patients with EMB grade > 2R.
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Figure 1: Receiver Operating Characteristic curve for late gadolinium enhancement as a predictor of

allograph rejection

Sensibilidade

CurvaROC
1.0
-
08 - //
n"//
P -

0.6
0.4
0.2
0.0 T T T T

0o 02 04 06 08

1 - Especificidade

Os segmentos diagonais sdo produzidos por empates.

Figure 2: Receiver Operating Characteristic curve for Fibrosis Regression as a predictor of allograph

rejection
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Table 7: Accuracy, cut of point, sensitivity, and specificity values for LGE and Fibrosis
Regression and positive and negative predictive value.

Confidence  Ccut Confidence Specificity Confidence
Model Area interval off  Sensibility interval interval

95% point 95% 95%
LGE 0.731 (0.522- 84.6 (0.545- 38.5 (0.316-

0.884) 0.981) 0.861)
VPP 0.688  (0.516-

0.819)
VPN 0.080  (0.510-

0.939)
Fibrosis 0.763  (0.569-  0.50 69.2 (0.386- 84.6 (0.545-
Regression 0.957) 0.909) 0.981)
VPP 0.818  (0.545-

0.944)
VPN 0.733  (0.541-

0.865)

LGE: late gadolinium enhancement; Fibrosis Regression: 5D LGE Mass + 3D LGE Mass + Manual per Slice +
Full Width Half Maximum; *p-value < 0.05.

VPP: positive predictive value

VPN: negative predictive value

The prevalence of rejection considered was 50% for PPV and NPV calculations

DISCUSSION

The present study showed that post-HT patients with LGE seen subjectively on CMR
are almost 9 times more likely to have cellular rejection > 2R in EMB than those without it.
This finding revealed that this CMR is an extremely promising tool for researching post-HT
rejection.

As seen in Table 6, the accuracy for the diagnosis of graft rejection was 73.1% with
the subjective evaluation of LGE and 76.3% with Fibrosis Regression. Aiming sensitivity
maximization, LGE can be considered the most useful tool for graft rejection, presenting a
sensibility of 84.6%.

In a meta-analysis performed with 10 studies, the diagnostic performance for graft
rejection of various parameters and methodologies currently available in CMR was evaluated
[15]. Five studies calculated the performance and accuracy of LGE with a sensitivity of
60.2% (36.7 — 79.7), which corroborates our findings 84.6%. (IC: 54.5-98.1).

Other studies have already associated LGE with clinical covariates of HT recipients.

Braggion-Santos et al. evaluated 89 HT recipients divided into two groups according to the
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age of the graft (newly transplanted and patients with > 30 months post-HT). Newly
transplanted patients had significantly higher LGE, associated with older donor age (p =
0.01). Greater LGE was found in the group of HT recipients who had longer intraoperative
ischemia (p = 0.03).[17]

Butler et al. compared 38 HT recipients (19 LGE + and 19 LGE -) and found no
differences between the mean times of donor ischemia, but the group with positive late
enhancement had a higher age of the graft, which may be associated with previous
rejections.[4] Taylor et al. compared 68 CMR and BEM exams, finding that the presence of
LGE was statistically greater in patients with rejection grade > 2R.[18]

In our sample, the presence of LGE in 5 patients without rejection may be related to
the observer's difficulty in differentiating acute processes (identified as necrosis) from
chronic processes (identified as fibrosis). This is a reasonable hypothesis, since both cause an
increase in volume distribution in the myocardium and result in the presence of LGE. In the
group of no current rejection, 38, 5% of patients had had, at some point, episodes of previous
rejection (p: 0,016).

Quantitative analysis was performed to measure the extent LGE and/or the extent of
the gray zone for clinical research purposes. Subjective visual assessment is still a
prerequisite for identifying artifacts and tracing endocardial and epicardial borders.[19]
Quantitative LGE methodologies for analyzing fibrosis and edema are important to grade
identified lesions. This new tool is innovative, since there are no studies that evaluate the
association between quantitative methodologies of LGE and their accuracy in the diagnosis
of graft rejection.

The fibrosis investigation variables (5D LGE Mass, 3D LGE Mass, FWHM, and
Manual by LGE Slice) and the edema investigation variables (Total T22D Mass, Manual by
Slice and Skeletal Muscle ME) showed no statistically significant difference between the two
groups. However, it is noteworthy that all variables showed lower values in the group
without rejection, which may suggest that the lack of statistical significance may be due to
the small sample.

The Fibrosis Regression model, which unifies the evaluation of the fibrosis variables,
showed to be related to graft rejection. It may be, therefore, a promising tool for clinical
protocols that aim graft rejection in HT patients.

Different methods of delineating the extent of the LGE after contrast administration
are being described in the literature, including manual planimetry, the n-SD technique and

the half-full-width technique. As research applications evolve, it will be possible to
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standardize techniques for assessing fibrosis, as there is still no consensus on the ideal
method for quantitative assessment.[19]

The time of water’s permanence in the intracellular space and the evaluation of
cardiomyocyte hypertrophy can be observed by the quantitative analysis of edema in late
enhancement, which was proposed in our study.

The pathophysiology of rejection occurs via tissue infiltration of monocytes and
lymphocytes, followed by endothelium cell injury. Therefore, the investigation of the edema
that precedes this event may be favorable through T2-weighted sequence technologies (Mass
T22D, Manual by Slice and ME). Myocardial edema may be an important pathological
marker of acute allograft rejection.

Long T2 relaxation times are associated with contexts of high tissue water content,
such as in myocarditis [5]. Methodological markers must be simplified and consolidated to
better understand this analysis. Future studies should address the extension of lesion
necessary for it to become an apparent image of myocardial edema on CMR, and how
clinical and biological aspects affect the magnitude, duration, and time of evolution of the
inflammatory process.

Non-ischemic injuries, such as acute myocarditis, are considered a rejection process.
Signal intensity patterns do not differ between ischemic and non-ischemic lesions, but the
distribution of lesions does. Non-ischemic lesions are often multiple, not limited to a single
coronary territory, and located in the middle layer or in the epicardial portion of the
myocardial wall. Multiple small edematous foci can be found in myocarditis, corresponding
to multiple patches of fibrosis in LGE. These lesions can be detected early at the time of
active myocarditis, generally do not appear during the late phase of the disease, and are not
visualized on the image after active myocarditis has healed. [20]

In a recent meta-analysis, it was demonstrated that LGE enhancement is a widely
used CMR imaging parameter for the assessment of scar tissue and fibrosis in different
cardiomyopathies [15]. Although LGE does not accurately predict acute rejections and has
limitations for the screening of early allograft rejection, it may be a predictor of adverse
cardiovascular events in HT patients.

A study conducted by Vermes et al., performed with 20 HT patients, made 31
comparisons between EMB and CMR, using new imaging technologies such as T2 mapping
(balanced steady-state free precession prepared on T2) and T1 mapping. It was concluded

that a combined approach of technologies, such as T2 mapping and quantification of
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extracellular volume calculation, provides a high diagnostic accuracy for the diagnosis of
acute rejection when compared to LGE techniques.[6]

The elevation of T1 and T2 values in all transplanted patients, even without a
previous history of rejection, suggests that all transplanted hearts have more myocardial
edema and interstitial fibrosis. [21]

The main limitation of our study is its small sample size. However, the association
between the presence of LGE in the subjective assessment of CMR and allograft rejection in
EMB, as well as the accuracy models tested, reinforce the usefulness of CMR for the
diagnosis of rejection. The exclusion of patients with grade 1R rejection is also a limitation
of the present study. New studies with a greater number of patients are needed to assess the
individual utility of each quantitative variable of fibrosis and edema in the diagnosis of post-
HT allograft rejection.

The patients in the study performed 162 EMB within the time of follow-up from HT
until the end of data collection. This high number of invasive procedures shows a clear
limitation of this current gold standard screening test for allograft rejection. We believe that
the assessment of myocardial fibrosis by quantitative LGE can provide prognostic

information and reduce the number of indications for EMBs in HT patients.

CONCLUSION

LGE was significantly related with confirmed rejection diagnosis by EMB in HT patients.
The Fibrosis Regression Model (LGE Mass 5D+ LGE Mass 3D+ Manual by Slice+ FWHM)
shown significative correlation with positive EMB. Quantitative analysis of LGE seems

promising, although new studies with larger samples are needed to confirm this hypothesis.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho apresenta importancia e relevancia cientifica, uma vez que propde um novo
método diagndstico para rastreio de rejeicdo do enxerto, frente a um Unico exame utilizado
desde a década de 1970. As evidéncias indicam que esse novo método pode trazer melhor
qualidade de vida aos pacientes transplantados e menor custo na condugdo e manejo da

rejeicao nesses pacientes.

Porém nosso estudo apresenta algumas limitagcdes: o tamanho da amostra é pequeno e 0s

grupos muito heterogéneos em relagcdo ao tempo pds-transplante.

Nossa maior dificuldade ocorreu no tempo da realizacdo da RMC. Alguns dos principais
problemas foi a dificuldade de profissional médico radiologista disponivel para a realizacdo
da RMC (fator mais limitante para alcancar o calculo amostral definido), e o tempo adequado
para realizacdo da RMC ap0s o resultado da BEM >=2R, antes que o0 paciente necessitasse de
intervencdo apds o diagndstico de rejeicdo, foi um fator bastante limitante. Aléem do mais,
durante o periodo do isolamento social decorrente da pandemia do COVID-19, observou-se
uma reducdo de pacientes com diagndstico de rejeicdo na BEM >=2R.

Estudos futuros podem ser realizados com maior amosta e incluir desfechos pos-transplante, a
incidéncia de rejei¢des anteriores e o impacto dos fatores de risco imunoldgico nesses
pacientes. Incluir pacientes com rejeicdo 1R e protocolos padronizados na RMC com limiares
pré-definidos podem esclarecer a principal acurécia diagndstica da RMC para rejeicdo do

enxerto em pacientes transplantados cardiacos.
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Vocé estd sendo convidado (a) a participar voluntariamente de um estudo o qual chamamos
de projeto de pesquisa.

Vocé foi submetido (a) a um transplante de coracdo para tratar uma doenca chamada
insuficiéncia cardiaca. Vocé foi informado (a) que ap6s o transplante teria que fazer uso
constante de medicamentos imunossupressores para prevenir ou tratar a rejeicdo do coracao
novo. Para o acompanhamento e deteccdo precoce de rejeicdo o medico cardiologista solicita
rotineiramente exame de biopsia endomiocardica sendo realizado no laboratério de
hemodinamica do Hospital das Clinicas de da UFMG. O procedimento é invasivo e incbmodo
para o paciente, e pode trazer complicagdes. Por este motivo nés estamos estudando uma nova
técnica por meio de exame ndo invasivo chamado ressonancia magnética cardiovascular que
pode futuramente substituir as Bidpsias Endomiocéardicas, por isso convidamos vocé a
participar deste estudo.

E muito importante fazermos o diagndstico precoce de provavel rejeicio do enxerto para que
voCcé seja tratado corretamente e precocemente. Por este motivo vocé precisa fazer consultas
periddicas que fazem parte da rotina do transplantado conforme explicado antes do
transplante. Nas consultas com o0 medico cardiologista, vocé serd encaminhado
periodicamente para realizar o exame de bidpsia endomiocérdica para diagndstico de possivel
rejeicdo, e apds a realizacdo da bidpsia vocé recebera um pedido médico com solicitacdo para
realizacdo do exame de ressonancia magnética cardiovascular que seré realizada no servico de
radiologia do Hospital das Clinicas de Minas Gerais. Os resultados de imagem e laudo seréo
encaminhados diretamente para os médicos cardiologistas da equipe do transplante cardiaco
do hospital das clinicas para conduta caso seja necessario e para o0 pesquisador para sequéncia
no estudo.

O tratamento dos doentes sera tanto melhor e mais eficaz quanto maiores forem o0s
conhecimentos sobre essa complicacdo. Por este motivo, vocé estd sendo convidado a
participar de um estudo que visa conhecer mais profundamente possiveis fatores envolvidos
na sua doenca.

A nossa equipe esta tentando desenvolver medidas para controlar e ou prevenir esta
complicagdo ap0s o transplante. Para isso necessitamos de autorizacdo para coleta de
informacdes sobre o seu historico de saude e realizacdo da ressonancia magnética

cardiovascular.
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Os objetivos da pesquisa:

Analisar um novo método ndo invasivo, por intermédio da ressonancia magnética
cardiovascular, para diagndéstico de rejeicdo do enxerto.

O que acontecera comigo se eu decidir participar? Quais procedimentos serao

realizados?

Se vocé decidir participar desse estudo, vocé deve assinar este documento (Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido). Isso ¢ chamado de “dar o consentimento™.

Vocé realizara todos os exames como rotina do transplantado ap6s consultas no ambulatério
Bias Fortes com os médicos cardiologistas da equipe do transplante, incluindo as bidpsias
endomiocérdicas que sdo rotina nos primeiros anos do transplante e também a ressonancia
magnética cardiovascular para que possamos estudar os resultados desse exame nao
invasivo.

Eu sou obrigado a participar do estudo? O que acontecera se eu ndo quiser participar?

Vocé ndo é obrigado a participar do estudo. Se decidir por ndo participar, ndo hevera
nenhuma consequéncia para 0 seu tratamento. VVocé ira ser submetido a todos exames
necessarios para a deteccao de rejeicdo, apenas vocé nao realizard a ressonancia magnética
cardiovascular.

Terei alguma vantagem se eu participar do estudo?

Sua participacdo ndo acarretara nenhuma vantagem com relacdo a atendimentos médicos ou
tratamentos medicamentosos e cirurgicos. Entretanto vocé estard contribuindo de alguma
forma para o conhecimento dos fatores que causaram a sua doenca, podera ndo so lhe trazer
beneficio imediato, mas também, com este estudo poderdo, no futuro, serem desenvolvidos
novos exames que poderdo beneficiar, sem duvida, os portadores dessa doenga.

Vocé poderad ser beneficiado (a) a medida que esperamos que a compreensao e controle
destes fatores levara uma reducdo de complicacdo apds o transplante. Futuros pacientes
também poderao se beneficiar.

Existe algum custo ou reembolso se eu participar?

N&do serd pago nenhum valor pela sua participacdo. Sendo sua participacdo totalmente
voluntaria.

Quais os riscos em participar deste estudo

Este estudo ndo envolve riscos adicionais para vocé, além dos riscos provenientes da sua
doenca, porém o exame de Ressonancia Magnética apresenta algumas contra-indicagdes,
como pacientes portadores de dispositivo coclear, clipe de aneurisma cerebral, portadores de

centelhas de metal no corpo, portadores de marcapasso e cardiodesfibrilador implantavel
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(CDI). Caso vocé tenha alguma dessas contraindica¢des ndo podera participar da pesquisa.
Isto j& foi verificado pelo seu médico assistente. Com relagcdo aos riscos psiquicos, 0s
pacientes com claustrofobia, ou seja, medo de ambientes fechados ou apertados serdo
orientados pela equipe de enfermagem e médica sendo acalmados e orientados quanto a
realizacdo do exame e caso ndo tenham condi¢fes de permanecer na maquina durante a
realizacdo do mesmo, 0 exame serd reagendado, e se persistir 0 medo ndo irdo realizar o
exame.

A Ressonancia Magnética ndo emite radiacdo, mas € utilizado contraste Gadolineo por via
endovenosa (puncdo de uma veia) para obtencdo das imagens do exame de forma mais
acurada, as reacdes ao uso do contraste sdo raras, porém o paciente pode apresentar coceira
ou vermelhiddo na pele, caso vocé tenha alergia, é utilizado como medida de precau¢do um
preparo antialérgico que minimiza os efeitos da substancia. Pacientes com insuficiéncia
renal que sejam impossibilitados de realizar o exame pelo risco de esclerose sistémica
nefrogénica serdo identificados pela equipe médica nas consultas. O contraste utilizado neste
exame apresenta menos efeito colateral que o contraste utilizado para a realizacdo da Bidpsia
Endomiocardica.

Vocé deve comparecer em jejum de pelo menos 4 horas antes do agendamento do exame e
permanecer no Hospital das Clinicas de Minas Gerais (em torno de 1 hora) e devera estar
acompanhado de uma pessoa maior de 18 anos. Enderecgo: Av. Prof. Alfredo Balena, 110 -
Santa Efigénia, Belo Horizonte - MG, 30130-100, servico de Radiologia.

O termo de consentimento sera explicado, assinado e coletado antes da realizacdo do exame,
sera realizado por profissionais que sdéo membros da pesquisa.

As minhas informag0es serdo de conhecimento de todos?

As informacBes referentes a qualquer participante do estudo serdo mantidas
confidencialmente e somente para fins cientificos, seu nome ndo aparecerd em nenhuma
publicacdo. E garantida e respeitada a privacidade na divulgac&o dos resultados da pesquisa.

Caso eu me arrependa, posso desistir de participar do estudo?

Vocé tem total liberdade de desistir do estudo em qualquer momento. Esta decisdo nédo
acarretard nenhum prejuizo no seu atendimento. Caso vocé nao queira participar
futuramente, os responsaveis pelo estudo irdo retirar suas informacdes do banco de dados.
Contato

Em qualquer momento vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para

esclarecimento de eventuais davidas. O pesquisador principal é a Dr2 Maria da Consolagéo
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Vieira Moreira, que pode ser encontrada no seguinte endereco: Avenida Professor Alfredo
Balena, n® 190, Santa Efigénia, no ambulatério de Cardiologia 3° andar, CEP 30130100 ou
no 5° andar do Hospital das Clinicas, telefone 3409-9072 - Belo Horizonte, MG — Brasil, ou
com a pesquisadora secundaria Anna Leticia Miranda, podendo ser encontrada na
faculdade de Medicina da universidade Federal de Minas Gerias, Hospital das Clinicas no
setor de radiologia ou pelo telefone (67) 99961-5787.
Se vocé tiver alguma consideracdo ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (COEP — UFMG) — Avenida Antdnio Carlos, 6627,
Unidade Administrativa Il — 2° andar, sala 2005, Campus Pampulha. Belo Horizonte, Minas
Gerais. CEP 31270-901. Email: coep@prpg.ufmg.br. Telefax (31) 3409-4592.

Ao aceitar participar, vocé receberd uma via deste documento assinada para guardar com

VOCE.

Eu discuti com a equipe do Transplante Cardiaco, sobre a minha decisdo em participar desse
estudo. Ficaram claros quais sdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas ou
reembolsos. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste
Servico.

Se vocé concorda em participar do estudo assine seu nome na linha abaixo.

Assinatura do paciente Data [

Nos casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos, portadores de deficiéncia auditiva ou
visual que autorizam o consentimento para a participacdo no estudo, porém sdo de
impossibilitados de assinar.
Assinatura responsavel legal

Data [

Assinatura do responsavel pelo estudo
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Correlacio da Biopsia Endomiocardica e Ressondncia Magnética Cardiaca como
método diagnostico precoce na detecglo de rejeigio de enxerto dos receptores de
Transplante Cardiaco.

Pesquisador: Maria da Consolagdo Vieira Moreira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 67792517.1.0000.5142

Instituigdo Proponente: UMIVERSIDADE FEDERAL DE MIMNAS GERAIS

Patrocinador Principal: FUMDACAC DE AMPARC A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 2.155.405

Apresentagao do Projeto:

O objefivo do estudo sera avaliar a acuracia da Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) como método
diagnéstice ndo invasivo para deteccio precoce de rejeicio aguda do enxerto em pacientes transplantados
cardiacos. Para tal, serfo estimadas a sensibilidade e especificidade do método ndo invasivo de RMC com
resultades de biopsia endomiccardica (BEM} em pacientes Transplantados Cardiacos, avaliando o
desempenho da RMC na detecgdo de rejeigdo do enxerto através da graduagdo da lesdo por meio da
técnica de caracterizagio tecidual em T1 & T2 e avaliacdo do realee tardio. A pesquisa sera realizada com
o5 pacientes submetidos a transplante cardiaco no Hospital das Clinicas da UFMG & que serio
acompanhados rotineiraments no ambulatario de cardiclogia Bias Fortes por um periodo de dois anos. As
BEM serdo realizadas de acordo com o Protocolo da instituicio baseados na Diretriz de Transplante
Cardiaco. A amostra sera baseada em 86 pacientes definidos pela populacio de pacientes transplantados
cardiacos através do programa Raosoft® com nivel de confianga de 95%, valor de alfa de 5%. Os pacientes
que realizardc a RMC serdo escolhidos aleatoriamente por meic de sorieic. O mesmo pacientie podera
realizar a RMC mais de uma vez no estudo. Serdo excluidos do estudo pacientes menores de 18 anos,
arritmias ndo controladas, e contra-indicagdes absolutas para a RMC, (claustrofobia, uso de dispositivos

metalicos & TFG < 30ml/min, pelo risco de fibrose sistémica nefrogénica). Os
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dados incluirdo duas ow mais chservagies por paciente, de acordo com a coleta de dados prospectiva por
mein de analise descritiva e inferencial. A distribuigio das amostras de dados quantitatives continuos sera
avaliada por meio do teste de normalidade de Kolomogorov-Smimov [(KS), sendo gque os resultados ser3o
apresentados na forma de media e desvio padrao da meédia. & analise univariada das variaveis continuas
sera realizada por meio do teste t-student ou por meio do teste de Wilcoxon. Variaveis dicotdmicas serio
analisadas por meio do teste do gui-quadrado ou por meio do teste exato de Fisher, os resultados serdo
apresentados em frequéncia relativa e frequéncia absoluta. Regressac logistica multivariada sera utilizada
para identificar preditores independentes da RMC. A sensibilidade, a especificidade, o valor preditive
positivo & o valor preditive negativo dos resultados da RMC em relagio aos da BEM, serdo calculados. A
analise sera realizada por meio do programa estatistico SPSS, versdo 23.0, considerando um nivel de
significancia de 5%.

Objetive da Pesquisa:
- Objetivo Primario:
+ Awvaliar a acuracia da Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) como meétedo diagnostico ndo invasivo

para deteccio precoce de rejeicdo aguda do enxeno em pacientes transplantados cardiacos.

- Objetivo Secundario:

+ Comparar a sensibilidade e especificidade do método ndo invasive de RMC com resultados de BEM em
pacientes Transplantados Cardiacos.

+ Avaliar o desempenho da RMC na detecgdo de rejeigio do enxerto através da graduacio da lesio por

meio da técnica de caracterizagio tecidual em T1 & T2 e avaliagio do realce tardio.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

- Riscos:

+ Este estudo ndo envolve riscos adicionais para o paciente além dos riscos provenientes de sua patologia,
todos os exames avaliados neste trabalho fazem parte do seguimento de rotina. A ressonancia Magnética
Cardiaca & um procedimento ndo invasivo, porém o paciente terd que se locomover até o hospital Felicio
Rocho para a realizago do exame, da mesma forma que se desloca até o Hospital das Clinicas para
tratamento e realizagio da bidpsia e & acompanhamento no ambulatdrio de cardiologia Bias Fortes, estando

sxposto a0 risco de estresse fisico & psiquico.

- Beneficios:

Enderego; Ay, Presidente Antinle Canos 5627 2° Ad 5l 2005
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+ 0 estudo pode contribuir para o conhecimento dos fatores que contribuem para a rejeigio do enxerto, &
sua detecgdo precoce, por meio de exame de imagem nido invasivo e com menores complicagies e

menores custos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquiza relevanie para a area de Cardiclogia, em especial, de Transplante Cardiaco,
cujo merito cientifico foi referendado pelo Departamento de Clinica Meédica da Faculdade de Medicina da
UFMG.

Entretante, alguns pontos precisavam ser revistos na primeira vers3o do projeto para a sua aprovagio
quanto aos aspectos aticos:

1) Registro do projeto na GPE-HCUFMG;

Atendido.

2) Anuéncia do Ambulatoric Bias Fortes-HC/UFMG para a realizagie do projeto;
Atendido.

3) Anuéncia do Hospital Felicio Rocho para a realizagdo do projeto ou inclusio da instituicio como
coparticipante.
Atendido.

4) Especificar melhor, mo TCLE, o risco da pesquisa no que diz respeitc ao "potencial estresse fisico e
psiquico”. Descrever os riscos para os participantes e esfratégias que o grupo de pesquisa fara para evita-
los:

Atendido.

5) Rever a organizagdo do TCLE. Inicid-lo como convite & deslocar os dados de identificagdo dos
participantes, assim como do pesquisador responsavel para o final do documento.
Atendido.

8) Os autores informam como critério de exclusio, o paciente ter idade inferior a 18 anes, mas no TCLE esta
prevista o consentimento de um respensavel legal nas seguintas situagdes: "Fara casos de pacientes
menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual .”
Ezclarecer.

Atendido.

Enderego: Ay, Presidente Antdnlo Caros, 5627 2° Ad 51 2002
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagac obrigatoria:

- Informagdes basicas do projeto de pesquisa;

- Projeto de pesquisa na integra;

- Folha de rosto devidamente assinada pelo pesquisador responsavel & pelo Vice-diretor da Faculdade de
Medicina da UFM3G;

- Parecer consubstanciado do Departamento de Clinica Médica aprovando o projeto de pesguisa;

- TCLE;

- Anuéncia do Setor de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular para a realizag3o do estuda;

- Protocolo da GPE-HC/AUFMG;

- Anuéncia do Ambulatoric Bias Fortes;

- Anuwéncia do Hospital Felicio Rochao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Os autores atenderam todas as pendéncias citadas no parecer sobre a primeira versao do projeto de

pesquisa. Assim, diante do exposto, salvo melhor juizo dos demais membros do CEP-UFMG, sou pela

aprovacio da segunda versdo do projeto de pesquisa.

Consideragoes Finais a critéric do CEP:

Tendo em vista a legislagio vigente (Resolugdo CHNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesguisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualguer evento adverso ocomido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relatirios parciais do
andamenta do mesmo a cada 08 (seis) meses & ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultades do projeto (relatdrio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Aufor Situagio
Informagdes Basicas PB_IMFGRHMQ@ES_BASIC&S_DG_P 27062017 Aceito
do Projeto ROJETO 831262 pdf 21:008:31
Projeto Detalhado ! | Projeto_plataforma.docx 2TME2017 [Anna Leticia Miranda | Aceito
Brochura 21:08:51
Hnvestigadar
Clutros Carta_resposta docx 2TME2017 [Anna Leticia Miranda | Aceito

204245
Chutros Amnuencia_Rocho. pdf 2TNE2017 [Anna Leticia Miranda | Aceito
20:34:01
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Chutros Anuencia_ambulatorio pdf 271082017 | Anna Leticia Miranda | Aceito
20:25:43

Chutros Parecer_GPE. pdf 27082017 [Anna Leticia Miranda | Aceito
20:28:07

TCLE ! Termos de | TCLE.doc 27062017 | Anna Leticia Miranda | Aceito

Aczcentimento | 2002346

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Falha_Rosto pdf 28/04/2017 [Anna Leticia Miranda | Aceito
18:58:03

Chutros GB77E2517T1aprovacanassinada. pdf 04072017 [Vivian Resende Aoeito
15:08:54

Chutros G77E2517T1 parecerassinado. pdf 04072017 [Vivian Resende Aceito
15:08:02

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMNEP:

M3o

BELD HORIZOMNTE, 04 de Julho de 2017

Assinado por:

Vivian Resende
{Coordenador)
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