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obtencgao do titulo de Mestre em Medicina (Cardiologia).

Introducgéo: A quantificacao de ferro miocardico é fundamental para o manejo dos
pacientes portadores de hemocromatose. O excesso de ferro provoca a reducao dos
tempos de T1 e T2* miocardicos de forma diretamente proporcional a sua
concentracao. No passado, a técnica do T2* se tornou a ferramenta de referéncia
para quantificagao de ferro tecidual por razées técnicas, porém limitagdes no uso
dessa medida em 3T, restringiram sua aplicagao a aparelhos de 1,5T. Nesse estudo
buscamos comparar os valores de T2* obtidos em 1,5T com valores de T1 obtidos
em 3T utilizando-se uma sequéncia de mapeamento recentemente desenvolvida, em
pacientes com sobrecarga de ferro e voluntarios saudaveis. Métodos e Resultados:
Um total de 17 voluntarios saudaveis e 7 pacientes portadores de anemia crénica
(com historia de sobrecarga cardiaca de ferro) foram prospectivamente incluidos. Em
um mesmo dia, foi quantificado o tempo de T2* e T1 no segmento médio do septo
interventricular, utilizando-se uma sequéncia multi-eco gradiente-eco em 1,5T (T2%,
padrao-ouro) e a sequéncia de mapeamento T1 modificada de Look-Locker em 3T
(MOLLI). Individuos com sobrecarga miocardica de ferro (T2*<20 ms) apresentaram
um tempo médio de T1 menor do que aqueles sem sobrecarga (868,9 ms + 120.2 vs.
1170,3 ms x 25.0 p=0,005, respectivamente). O tempo de T1 em 3T apresentou forte
relagdo com o tempo de T2* em 1,5T (R? = 0,90). Concluséo: O tempo de T1
miocardico quantificado através da sequéncia MOLLI parece adequado para permitir

a quantificacao de ferro miocardico em 3T.
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Abstract da dissertacdo submetida ao Corpo Docente da Faculdade de Medicina da
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obtencgao do titulo de Mestre em Medicina (Cardiologia).

Background: Quantification of myocardial iron overload is critical for the
management of patients with hemochromatosis. The effects of excess iron on T1 and
T2* relaxation times directly correlate with tissue iron concentration. In the past, T2*
mapping became the clinical standard non-invasive iron-quantification method
because of technical advantages, however limitations for its use at 3.0T have
restricted this technique to 1.5T scanners only. We aimed at comparing myocardial
T2* values at 1.5T to myocardial T1 values measured at 3.0T with the recently
developed and validated modified Look-Locker inversion recovery (MOLLI) sequence
in healthy controls and patients with iron overload. Methods and Results:

A total of 17 normal volunteers and 7 chronic anemia patients (with a history of
myocardial iron overload) were prospectively enrolled. Mid-interventricular septum
T2* and native T1 times were quantified on the same day, using a multi-echo
gradient-echo sequence at 1.5T and T1 mapping (MOLLI) sequence at 3.0T,
respectively. Subjects with myocardial iron overload (T2* < 20 ms) had significantly
lower mean myocardial T1 time than those without overload (868.9 ms + 120.2 vs.
1170.3 ms * 25.0 p=0.005 respectively). 3T T1 times strongly correlated with 1.5T
T2* times (R?=0.90). Using the 3T T1 cut-off of 1120 ms, sensitivity and specificity for
3T T1 to predict a T2* < 20 ms at 1.5T were both 100%. Conclusions: Myocardial T1
values obtained with a MOLLI sequence are well-suited for enabling iron

quantification at 3T.
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1. INTRODUGAO

A sobrecarga miocardica de ferro com seu efeito toxico sobre as células
cardiacas, € responsavel por induzir disfungdo ventricular e arritmias, sendo a
principal fonte de morbidade e mortalidade em pacientes portadores de
hemocromatose na sua forma primaria' ou secundaria®®. Até que se tornasse
disponivel a quantificagdo nao invasiva de ferro tecidual, os médicos responsaveis
por assistir esses pacientes, dependiam essencialmente de medidas de ferritina
sérica e eventualmente bidpsias hepaticas para guiar o tratamento, sendo ambas
indicadores incompletos da sobrecarga corporal de ferro®. Com a introdugdo da
ressonancia magnética cardiaca e sua técnica T2*, os niveis miocardicos de ferro
que até entdo vinham sendo apenas estimados através de marcadores indiretos e
imprecisos®, finalmente puderam ser acessados de forma pratica e segura. Ao
permitir um ajuste muito mais adequado da terapia quelante, essa técnica foi
responsavel por uma dramatica melhora na qualidade de vida e sobrevida desses

pacientes®’.

Tendo sido desenvolvida em aparelhos de 1,5 tesla, a técnica do T2* foi
validada para uso apenas nesses sistemas®®. Atualmente ja estdo disponiveis
aparelhos de 3,0 tesla, que oferecem diversas vantagens para a realizacdo de
exames principalmente cardiacos'®. Considerando que a eventual substituicio de um
antigo aparelho de 1,5 tesla por um de 3 tesla, simplesmente impediria 0 acesso a
essa medida extremamente importante aos pacientes portadores de hemocromatose,
fica evidente a necessidade de se estabelecer e validar métodos de avaliagao dos
niveis de deposicao férrica também em campos magnéticos mais elevados.
Tentativas iniciais de utilizacdo da medida do T2* nesses pacientes, demonstraram a
dificuldade de utilizagdo desse marcador em campos maiores''. Limitagbes a
homogeneizagdo do campo magnético e medidas de T2* extremamente reduzidas
nos pacientes (o tempo de T2 sofre alteragao de forma inversamente proporcional a

concentracio de ferro tecidual) limitaram sua implantacgéo®.
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Por outro lado, ja foi demonstrado que a medida do tempo de T1 assim
como o T2* se correlaciona com os niveis de ferro tecidual'®'>. Até que a sequéncia
modificada de Look-Locker (MOLLI), recentemente desenvolvida, fosse introduzida, a
realizacdo da medida do tempo de T1 do miocardio era pouco pratica e imprecisa'.
Ja tendo sido testada e validada em sistemas de 1,5 e 3,0 tesla’™"’, a sequéncia
MOLLI se apresenta como potencialmente util para quantificacao de ferro tecidual em

aparelhos de alto campo magnético.



1.1 OBJETIVO

Objetivo primario:

* Comparar a medida do tempo de T1 miocardico obtida em 3,0 tesla, em
individuos saudaveis e portadores de hemocromatose, com a medida do T2*

realizada em 1,5 tesla, mundialmente reconhecida como padrao-ouro.

Objetivos secundarios:

* Avaliar a variabilidade de cada uma das medidas em questéo.
* Avaliar a sensibilidade e especificidade da medida do T1 para detectar a

presenca de sobrecarga cardiaca de ferro.



2. REVISAO DA LITERATURA

Seres humanos nao possuem mecanismos fisioldgicos para excrecao de
ferro. Em situagcdes onde a absor¢cao desse elemento esteja aumentada, como no
caso da hemocromatose primaria, ou 0 mesmo seja introduzido no organismo sob a
forma de concentrado de hemaceas, como no caso das anemias cronicas, havera
acumulo. Quando superada a capacidade dos tecidos de armazenar o ferro em suas
formas nao téxicas, 0 mesmo passa a acumular em sua forma livre, altamente todxica,

levando a perda da fungdo e morte celular'®.

A forma mais comum de sobrecarga de ferro nos Estados Unidos € uma
doenca geneticamente transmitida autossdmica e recessiva, a Hemocromatose
Hereditaria, a qual na forma homozigética se manifesta em aproximadamente 5 a
cada 1000 pessoas de origem européia e consiste em absor¢ao aumentada do ferro
intestinal'®. Sobrecarga de ferro também ocorre em pacientes com anemias que
necessitam de frequentes transfusées, como Talassemia Major, Anemia Falciforme,

entre outras™®.

Hemocromatose acomete diversos 6rgéos e sistemas, como o pancreas,
testiculos, articulagdes, bago, medula, figado e o sistema nervoso central, mas € no
coragdao que suas manifestacdes mais letais acontecem, causando cardiopatia
dilatada, insuficiéncia cardiaca e arritmias. De fato, o acometimento cardiaco é a

causa mais frequente de morte nos pacientes com Talassemia Major®2°.

A deposigao do ferro miocardico € um processo gradual que depende dos
niveis crescentes do ferro plasmatico?’. Na homeostase, o ferro entra na célula por
processo dependente de transferrina, mas na sobrecarga de ferro a transferrina
plasmatica é saturada e ferro livre é liberado na circulagdo, penetrando no midécito
também por canais do tipo L?. O ferro &, ent&o, ligado a ferritina intracelular e levado
ao sistema lisossomal para degradacgao ou reserva a longo prazo. O mecanismo de

toxicidade celular pela sobrecarga de ferro parece resultar da expansao do ferro livre
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citoplasmatico desencadeando a geragao de espécimes reativas de oxigénio, o que
por sua vez causa dano a cadeias lipidicas, proteinas e DNA, além de organelas
celulares como os lisossomas e mitocondria’®. Uma vez que a capacidade anti-
oxidante da célula é ultrapassada, o ferro é catalizado pela reacao rapida de Fenton
produzindo ions hidroxila, uma espécie de radical livre extremamente reativo que
causa peroxidacao lipidica, com consequentes alteragcdes na permeabilidade celular.
Essa por sua vez permite a entrada de enzimas hidroliticas que causam dano e
eventual morte do midcito?®. A deposicédo patoldgica de ferro no coragdo comeca no
epicardio e progride em direcdo ao endocardio?’, o que potencialmente ajuda a

explicar o porqué da disfungao sistdlica ser tardia na evolugao da doenca.

Antes da introducédo da deferoxamina na década de 70, os pacientes com
Talassemia Major morriam de cardiopatia siderética ainda na segunda década de
vida®*. Os sintomas cardiacos ocorriam tardiamente no curso clinico da doenca,
frequentemente precedendo a morte em apenas 6 a 12 meses. A disponibilidade da
terapia de quelagao do ferro prolongou significativamente a expectativa de vida dos
pacientes, além de oferecer grande melhora na qualidade de vida®®. Apesar disso, a
cardiotoxicidade pelo ferro continua sendo a principal causa de morte na talassemia,
provavelmente devido ao fato dos sintomas serem tardios na evolugao clinica,
levando a demora no inicio do tratamento?. Uma vez que insuficiéncia cardiaca é
deflagrada, o progndstico era, antes da década de 90, usualmente ruim, mesmo com
terapia qualante plena®®. Depois da instituicdo de rastreamento de ferro miocardico
de pacientes em risco esse prognéstico melhorou substancialmente, como

demonstrado abaixo.

Historicamente marcadores sistémicos como ferro hepatico ou niveis
séricos de ferritina eram utilizados para a estimativa do risco de acometimento
cardiaco, tendo sido sugerido que cardiopatia siderdtica se manifestava apenas apos
importante sobrecarga de ferro no figado, sendo muito rara em pacientes com
concentracdo hepatica inferior a 15 mg/g (peso seco)?® ou rara ainda em pacientes
que aderem bem ao tratamento quelante, mantendo niveis séricos de ferritina abaixo

de 2500 pg/I*°. No entanto, apesar desses dois marcadores ainda serem Uteis na
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titulacdo da terapia quelante, ambos apresentam importantes limitagdes. A ferritina
tem sua producéo influenciada por outras variaveis além do ferro, como por exemplo
as citocinas inflamatérias?®’. Além disso, ambos retratam apenas de forma incompleta
0 acometimento cardiaco, e muitos pacientes desenvolvem cardiopatia apesar de

28-30 1550 se

niveis normais de ferritina ou concentragées normais de ferro hepatico
deve provavelmente a distribuicdo heterogénea do ferro pelo corpo, sendo possivel o
acometimento preferencial de alguns érgaos em detrimento a outros devido a fatores
individuais ainda ndo completamente elucidados®'*?. E incorreto pensar no actimulo
tecidual de ferro como sendo um sistema de cisternas integradas que se enchem e
esvaziam ao mesmo tempo; muito o oposto, é possivel e frequente que haja
acometimento preferencial, ou resposta terapéutica diferenciada em 6érgaos

diferentes.

Ha ainda estudos que também almejaram estimar e acompanhar a
sobrecarga cardiaca de ferro de forma indireta, analisando os volumes cavitarios e
fungado sistdlica por ecocardiografia®®. Apesar da gravidade da sobrecarga de ferro
miocardico estar relacionada com aumentos dos volumes cavitarios e disfuncao
sistélica, ha basicamente dois fatores que tornam essa forma de acompanhamento
indesejavel. O primeiro é o fato dos pacientes cronicamente anémicos terem
normalmente maiores volumes cavitarios (especialmente o diastolico) e maior fracao
de ejecdo, mesmo sem sobrecarga de ferro alguma®’. Isso decorre de uma
adaptacao necessaria para aumentar o débito cardiaco (e manter a VO2 em niveis
fisiolégicos) em um paciente anémico - o aumento do volume diastdlico favorece as
forcas de Starling e gera volume de ejecdo aumentado - possivelmente de forma
analoga a um coragao de atleta. O segundo fator pelo qual a monitorizagdo dos
volumes cardiacos isoladamente é indesejavel para estimativa da sobrecarga de
ferro ja foi discutido brevemente acima, e decorre do fato da disfungao ventricular ser
evento tardio na evolugdo da cardiotoxicidade pelo ferro®® - quando o coragao dilata
e se torna insuficiente para a realizacdo de sua funcao, provavelmente um grande
numero de midcitos ja sofreram perda funcional irreversivel ou morreu - é importante
frisar que a fungdo sistélica pode melhorar apds terapia quelante, mas surtos

repetidos de sobrecarga de ferro levam a dano irreversivel e progressivo®*,
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Novas técnicas ecocardiograficas como o doppler tecidual e
especialmente a analise do strain miocardico por speckle tracking, tem potencial para
detectar alteracbes cardiacas induzidas pelo ferro em um estagio anterior a
disfungao sistolica. Alguns estudos ja encontraram diferencas nesses parametros
entre pacientes talassémicos e individuos saudaveis ou portadores de anemia

carencial®®3°

, porém ainda faltam pesquisas destinadas a relacionar essas variagdes
aos niveis cardiacos de ferro, uma vez que também poderiam estar sendo induzidas

pelas adapta¢des a um quadro anémico de longa duragao.

2.1 Impacto da Ressonéancia Magnética Cardiaca na Quantificagao do Ferro

Miocardico

A introdugado da ressonancia magnética ao manejo de pacientes com
hemocromatose € talvez um dos melhores exemplos do valioso papel que um
método complementar pode desempenhar na pratica clinica. Em um estudo realizado
pelo grupo do Royal Brompton Hospital de Londres, foi demonstrado que a
introducao da quantificagao rotineira do ferro miocardico por RM para diagndstico de
sobrecarga de ferro e titulacdo da terapéutica quelante em pacientes com
Talassemia Major em nivel nacional na Inglaterra resultou em um declinio dramatico
na mortalidade por essa doenca®. A partir de 1999, todos os pacientes ingleses
passaram a utilizar RM para diagnéstico e quantificacdo de sobrecarga de ferro
miocardico e consequente titulacdo da terapia quelante. Na década de 1990 (antes
da quantificacdo de ferro por RM), a mortalidade nesses casos era de 74 por 1000
pacientes/ano, caindo para 11 por 1000 pacientes/ano entre 2000-2003, uma queda
de 85%, como mostrado na figura 1. De forma ainda mais impressionante, a
sobrecarga de ferro cardiaco era responsavel por 62% das mortes na década de
1990, sendo que nenhuma morte foi atribuida a essa causa apods a instituicao

rotineira da RM®.



Figura 1: Importante queda na mortalidade de pacientes talassémicos entre 2000-

2003, apés a instituicao do rastreamento de sobrecarga de ferro miocardico por RM
na Inglaterra. Retirada do estudo de Modell e cols.®.

B Unknown

[ Other

B Malignancy

B Iron overload

[ Infection

B BMT complication
B Anaemia

Deaths (n)

1950- 1955-1960- 1965- 1970~ 1975- 1980- 1985- 1990- 1995- 2000
1954 1959 1964 1969 1974 1979 1984 1989 1994 1999 2003

2.2 Utilizagao do T2* para estimativa de ferro miocardico

Para que se possa compreender como a RM quantifica o ferro miocardico,

€ preciso aprofundar a discussao para o campo da fisica por tras da formagao de
imagens pela RM.
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Da forma como é utilizada clinicamente, a RM é basicamente um método
que "enxerga" atomos de hidrogénio, ou mais especificamente, seus protons.
Quando um tecido vivo entra no magneto, seus prétons se alinham com o campo
magnético, e precessam a uma frequéncia diretamente proporcional a intensidade do
campo magnético. Por possuirem um movimento de rotagdo em torno de seu proprio
eixo, os protons também sdo chamados de spins (do inglés spin, ou giro em
portugués). Esse movimento de rotacdo faz com que esses spins apresentem polos
magnéticos, como pequenos imas, sendo por sua vez capazes de produzir um
campo magnético e induzir corrente elétrica. Por serem minusculos, o campo
produzido por cada um isoladamente € desprezivel, porém ao se alinharem em
grande numero, o campo resultante sera a soma de todos eles, representado por um
vetor do campo total, esse sim capaz de ser detectado pelo aparelho. Para gerar
sinal em RM, um pulso de radiofrequéncia é transmitido pela maquina para o corpo
na mesma frequéncia que o grupo de spins de interesse esta precessando (dai o
nome ressonancia) - essa energia € entdo absorvida por esses spins, fazendo com
que eles mudem de diregcdo para um plano transversal ao do magneto (por
convengao o eixo do magneto é chamado de z e o plano transversal de xy). Nesse
momento o pulso de radiofrequéncia é desligado e os spins tendem a voltar para seu
equilibrio ao longo do eixo z - mas ao precessarem no plano xy esses spins geram
um sinal eletromagnético (também de radiofrequéncia) que é captado pelas antenas

ligadas ao sistema; esse sinal é entao digitalizado e convertido em imagem.

Ha portanto dois fenébmenos simultdneos ocorrendo quando o pulso de
radiofrequéncia é desligado e os spins voltam ao seu equilibrio - o primeiro é a queda
de sinal (ou diminuigdo da amplitude vetorial) no plano xy, chamado de relaxagao
transversal. O segundo fendbmeno é simultdneo porém mais demorado, consiste no
retorno da amplitude vetorial para o eixo z, chamado de relaxag¢ao longitudinal. A
velocidade com que essas duas relaxagdes acontecem depende do meio quimico no
qual os protons estédo inseridos, ou microambiente: por exemplo, prétons no meio de
gordura tém relaxacgao transversal e longitudinal mais rapidos que protons na agua.
Essas diferencas de tempo de relaxagao, permitem detectarmos contraste entre

diferentes tecidos - isso é feito por meio de caracteristicas na sequéncia de aquisigao
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de imagens de ressonancia que permitem "pesar" a aquisicdo em T1, em T2 ou em
densidade de prétons. T1 é definido como o tempo que leva para acontecer 63% da
relaxacao longitudinal de determinado tecido, enquanto T2 é definido como o tempo

que leva para acontecer 63% do relaxagao transversal.

Os fatores envolvidos nos processos de relaxacdo sao de fundamental
importancia para a compreensao dos principios fisicos pertinentes ao presente
trabalho. Um pulso de radiofrequéncia transfere energia a um grupo de prétons
precessantes, criando um estado de desequilibrio energético. Naturalmente, o
sistema, imediatamente apos o término do pulso, tende a retornar ao seu equilibrio
através da doagao de energia dos protons que passaram a um estado energético
maior para aqueles em um estado energético menor. Nessa situagao, mais uma vez
o principio da ressonancia € fundamental. Para que a troca de energia ocorra, é
preciso que as frequéncias de precessdao dos componentes envolvidos sejam
proximas. Prétons precessando em frequéncia muito diferente daquela do meio em
que se encontram, terdo dificuldade em transferir sua energia para proétons
adjacentes, e portanto o tempo necessario para que o equilibrio se reestabeleca sera

maior, implicando em um maior tempo de T1.

ons metalicos como o ferro sdo paramagnéticos, ou seja, quando
expostos a um campo magnético externo, se tornam magnetizados (produzem um
campo magnético local). Quando acumulados em um determinado tecido, esses ions
de ferro sdo capazes de produzir flutuacbes de campo naquele microambiente. Ao
fazer isso, criam uma oscilagao de frequéncias de precessao proximas aquelas dos
prétons, o que favorece a troca de energia entre esses ultimos e o meio, acelerando

portanto o retorno ao equilibrio e encurtando assim o tempo de T1.

Por sua vez, o tempo de T2 é dependente da coeréncia de precessao
entre um grupo de protons. Ao serem excitadas, essas particulas passam a
precessar no plano xy em perfeita sincronia. Para que produzam um sinal detectavel,
€ preciso que assim permanegam, criando um vetor resultante de magnetizagao
mensuravel. Porém, imediatamente apds o término do pulso de radiofrequéncia,

cada proton passa a experimentar pequenas mudangas de campo magnético local
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em seu micro-ambiente fazendo com que rapidamente saia de sincronia com os
demais prétons, que por sua vez experimentam fendmeno semelhante. Ao perderem
a coeréncia (sairem de fase), o momento magnético de cada particula deixa de
contribuir para o vetor principal que se torna progressivamente menor até

desaparecer.

A perda de fase entre os spins pode ocorrer por dois mecanismos
distintos. O primeiro € a interagdo entre os préprios spins naquele meio (interagao
spin-spin) e que ocorre de forma randdémica de acordo com a movimentagao
molecular. O segundo € aquele induzido por variagbes locais e em geral
permanentes do campo magnético naquele microambiente especifico

(inomogeneidades de campo).

Para o entendimento desta pesquisa € importante progredirmos para os
conceitos de T2 e T2*. O tempo de T2 foi mencionado anteriormente como sendo o
tempo de relaxacéao transversal que reflete a taxa da perda de sinal no plano xy. Mas
essa é uma definicdo incompleta. Na realidade, T2 é (63% do) tempo de relaxagao
transversal que é dependente apenas da relaxagao derivado das interagdes spin-
spin, e ndo é suscetivel a inomogeneidade do campo magnético. Ja T2* é (63% do)
tempo de relaxagao transversal que decorre tanto das interagdes spin-spin quanto da
inomogeneidade do campo magnético. Portanto, as espécies do ion ferro presentes
no organismo distorcem acentuadamente o campo magnético local, fazendo com que
0s spins a eles adjacentes percam coeréncia mais rapidamente que 0 meio sem eles.
Dessa forma, o ferro encurta tanto os tempos de T2 quanto de T2* miocardicos.

Quanto mais curtos forem esses tempos, maior a concentragao de ferro tecidual.

2.3 Como é realizada a medida do T2*

A sequéncia classicamente utilizada para a quantificagdo do T2* € uma
sequéncia multi-eco com readout gradiente-eco (GRE), podendo ser precedida por

um pré-pulso para anular o sinal do sangue (double inversion recovery) ou sem pré-
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pulso algum (mais antiga e testada, e a utilizada por nés). A sequéncia é
segmentada, ou seja, linhas para preenchimento da matriz da imagem sao
adquiridas em diferentes ciclos cardiacos de forma a melhorar a resolugao temporal
restringindo a aquisicdo a diastase diastélica do ventriculo esquerdo. Conforme
ilustra a figura 2, em cada ciclo cardiaco, linhas de 8 imagens sao adquiridas de
forma sequencial e preenchem a matriz de forma linear. RF1 representa o primeiro
pulso de radiofrequéncia, apds o qual uma linha de matriz sera preenchida para cada
imagem, de 1 a 8 (com tempos progressivamente maiores apdés o pulso de
radiofrequencia). Isso se repete dentro de um intervalo RR até se alcancar
aproximadamente 150 ms de leitura (esse periodo, ou janela de aquisi¢ao, € definido
pelo usuario), quando pula-se para o proximo RR e o processo continua.
Aproximadamente 110 linhas de matriz devem ser preenchidas para cada imagem
(matriz 256x192, fator de aceleragdao 2 com 20 linhas de referéncia), ou seja, a

sequéncia termina quando RF110 for lido.

Figura 2: Representagao esquematica da sequéncia GRE-s multi-eco utilizada para
aquisicao do T2, retirada do manual de instru¢dbes do mapa T2, por Siemens

Medical Systems. RF: Pulso de radiofrequéncia.

Multi-echo Readout

Ao final da sequéncia (que dura em torno de 15-20 segundos) teremos um
conjunto de 8 imagens praticamente idénticas (mesma localizagdo, matriz, apneia)

que diferem entre si apenas pelo tempo de eco (TE - figura 3). Quanto maior o TE,
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mais distante a coleta do sinal fica do pulso de radiofrequéncia estimulante, o que,
mesmo em condi¢gdes normais, faz com que seu sinal seja menor - ferro miocardico,

por aumentar perda de fase, apenas acelera essa perda de sinal de RM.

Figura 3: Imagens no eixo curto médio ventricular do VE adquiridas pela sequéncia
GRE-s multi-eco com TEs progressivamente maiores, sendo a figura (a)
representativa do menor TE (2,9 ms) e (h) do maior (25,3 ms), revelando queda
progressiva de sinal e aumento do ruido no septo interventricular a medida que o TE

aumenta.

Essas imagens sao carregadas em qualquer software capaz de ler
imagens "Dicom" (Digital Imaging and Communications in Medicine) e uma curva
exponencial pode ser produzida com TE no eixo x e intensidade de sinal no v,
conforme ilustrado na figura 4. Dessa curva deriva-se o tempo de T2* da férmula
Sl=Ke-"""?" onde SI corresponde a intensidade de sinal (medida na imagem), K é
uma constante para o campo magnético usado, TE é conhecido para cada imagem e

T2* é a unica variavel desconhecida. ldealmente escolhe-se uma area de interesse
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no septo interventricular para servir de intensidade de sinal miocardico, por ser essa

area a menos afetada por artefatos de suscetibilidade magnética®’.

Figura 4: Representacdo esquematica da delineagdo da area de interesse no septo
interventricular do VE a nivel médio ventricular (a) para posterior plotagem desse
sinal em cada figura com seu respectivo TE, de onde deriva-se uma curva

monoexponencial de decaimento por T2* (b).

O tempo de T2* é, portanto, dependente tanto de fatores teciduais

(interacdo spin-spin) quanto de fatores externos ao corpo, ou seja, da
homogeneidade do campo magnético. Como a homogeneidade varia de aparelho
para aparelho, a medida do T2* é em larga escala dependente de fatores
independentes ao tecido sendo estudado, o que é certamente indesejavel. A
variabilidade do T2* em campos magnéticos de 1,5 tesla se mostrou clinicamente
irrelavante, mas né&o ¢ irrelevante em campos mais altos, como 3 tesla, a ponto de
nao ser recomendado pela Society of Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) o

uso de aparelhos de 3 tesla para a quantificagdo de ferro miocardico®’.

Ha ainda outro problema potencial para a quantificagao de ferro em 3 tesla
- 0 tempo de T2* diminui com o aumento do campo, e pacientes com altas

concentracdes de ferro miocardico tém o tempo de T2* tdo baixo que ndo podem ser
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apropriadamente mensurados, pois néo € tecnicamente possivel ter "tempos de eco"
(TEs) muito menores que 2 ms. Dessa forma, em pacientes com altas concentragdes
de ferro miocardico, o sinal desaparece muito rapidamente e nao ha pontos

suficientes para criar a curva de decaimento exponencial de T2*

2.4 Mapa paramétrico de T1 miocardico

Embora existam algumas diferencas conceituais, um principio semelhante
ao aplicado para quantificacdo do tempo de T2*, pode ser aplicado a quantificagao
do tempo de T1. Sendo esse ultimo o intervalo de tempo, apés o pulso de
radiofrequencia, necessario para que a magnetizagao se recupere 63%, 0 processo
pode em principio ser acompanhado em tempo real, assim como o decaimento T2*,
para que possamos construir nesse caso uma curva de recuperagao de sinal (e nao
perda) e a partir dela obter o valor de T1. Esse processo também ira ocorrer de
forma exponencial, segundo a equacdo S| = K (1 - e'¥™"), onde S| corresponde a
intensidade de sinal (medida na imagem), K é uma constante para o campo
magnético usado, TE é o tempo apds o pulso de radiofrequéncia e é conhecido para

cada imagem e T1 & a unica variavel desconhecida.

Para observar o tempo de recuperagcao T1, € preciso saturar o sinal
aplicando-se um pulso de radiofrequencia de 90° capaz de levar toda a
magnetizacdo disponivel para o plano transversal (ou xy), ou entado inverte-la com
um pulso de 180°. Apds isso, o sinal deve ser colhido em intervalos de tempo pré-
definidos, permitindo a confeccdo de varias imagens idénticas entre si (mesma
localizacdo, matriz, apneia), sendo a unica variagao entre elas a intensidade de sinal

em cada ponto colhido (figura 5).
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Figura 5: Onze imagens sado adquiridas em diferentes intervalos apds os pulsos de
inversao (a-k) servindo a seguir de base para derivagao do mapa paramétrico T1 (I).

TI: intervalo de tempo entre o pulso de inverséo e a aquisigao da imagem.

K
.

/

1
~  TI=2780 ms

Mesmo sendo eficaz, esse processo proposto inicialmente pelos autores
Look e Locker® ndo pode ser aplicado para o mapeamento T1 de érgdos com
movimentagao quase ininterrupta como o coragédo. Ao colher o sinal em momentos
diferentes, cada imagem ira representar uma fase diferente do ciclo cardiaco, e
portanto nao sera possivel garantir que a unica variacdo entre elas seja
consequéncia exclusiva da recuperacdo da magnetizacdo. Para que funcione, as
imagens devem ser colhidas no momento de menor movimentagdo de cada ciclo
(diastase diastdlica) apenas. Isso restringe enormemente a janela de aquisicao,
tornando a sequéncia demasiadamente longa para ser realizada em apnéia.
Recentemente, foi desenvolvida uma variagdo dessa abordagem, batizada de
sequéncia modificada de Look-Locker®® (em inglés Modified Look-Locker Inversion-
Recovery ou MOLLI), capaz de acelerar a aquisicdo das imagens e permitir

finalmente o mapeamento do tempo de T1 miocardico.
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A sequéncia MOLLI, através da leitura do sinal de forma rapida usando
uma abordagem steady state free precession (SSFP, ou truefisp), colhe toda a
informacédo de cada imagem em apenas uma diastole, ndo sendo necessario fundir
dados colhidos em batimentos diferentes. Dessa forma, ela combina trés pulsos de
inversao (180°) com a aquisicao de 11 imagens em 11 diastoles, sendo 3 apds o
primeiro pulso, 3 apds o segundo e 5 apds o terceiro. A aquisicado completa leva 17
batimentos pois s&o necessarios no minimo 6 batimentos entre cada pulso de
inversdo, para garantir que toda a magnetizacédo estara novamente disponivel para o
proximo. Produzindo pequenas variagdes no intervalo entre os pulsos e as
aquisicoes, o resultado final serdo 11 imagens colhidas em diferentes momentos
apos a inversao, mas todas na mesma fase do ciclo cardiaco e na mesma posigao
no torax (apnéia). Todo esse processo esta esquematicamente representado na
figura 6. Para aumentar ainda mais a precisdo da medida, é aplicado um algoritmo
de correcdo de movimento que alinha todas as imagens entre si. A partir dai, um
software instalado no proprio aparelho de RM, calcula o tempo de T1 para cada pixel
da imagem, segundo os principios explicados acima, e retorna ao usuario uma
imagem onde a intensidade do sinal de cada ponto, corresponde ao seu tempo de T1
(Mapa T1).

Essa sequéncia vem sendo amplamente estudada na cardiologia por
possuir aplicagdes que vao além da possivel quantificacdo de ferro, ja tendo sido
testada e validada para uso clinico em sistemas de 1,5 e 3,0T, inclusive com valores

de normalidade publicados'>~1740=42,
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Figura 6: Esquema representativo do desenho de sequéncia do mapa T1. As barras
verticais indicam o0 momento em que cada uma das onze imagens € colhida, sempre

em diastole e apés um dos pulsos de inversao (inv).

TH=TI minimum TI,=TI minimum T T increment Tl 3= Tl minimum + 2 T1 increment
inv inv inv
- — — - - p— — —_— —
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Um estudo experimental que artificialmente provocou sobrecarga de ferro
em animais injetando dextran de ferro utilizou RM para avaliar o tempo de T1 e T2*
miocardicos ex-vivo e sua correlagao com a quantificagao histologica de ferro. Nesse
trabalho uma sequéncia GRE-s com um eco apenas (e ndo multi-eco) foi usada para
quantificar T2* (o que clinicamente ndao é recomendado, mas funciona em
cadaveres); mas a sequéncia para medir T1 ndo ficou muito claramente descrita nem
referenciada. De qualquer forma, os autores encontraram boa correlacdo entre a
quantidade histélogica de ferro tanto com T2* quanto com T1 (R? de 0,94 e 0,78,
respectivamente)’?.

Mais recentemente, a relagao entre os tempos de T1 e T2* miocardico foi
analisada in vivo em individuos com sobrecarga de ferro, em aparelhos
convencionais de 1,5T'>. Ambas também apresentaram boa relagdo entre os

pacientes com sobrecarga, com um R? de 0,69.

Uma potencial vantagem que o mapa T1 tem em relagdo ao T2* é sua

capacidade tedrica de detectar alteracbes na concentragao de ferro miocardico mais
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precocemente, potencialmente sendo mais util para a monitorizagdo do tratamento.
Apos a instituicao da terapia quelante, a fungdo miocardica melhora em semanas,
enquanto o tempo de T2* leva meses para apresentar aumento*. Essa demora na
resposta do T2* a diminuicao do ferro miocardico esta relacionada a diferengas entre
os efeitos de relaxagcédo transversal das distintas formas de estocagem de ferro
celular. Em pacientes com sobrecarga de ferro, a maioria do excesso de ferro esta
localizada em moléculas de ferritina com curto tempo de estocagem (pequenas
moléculas de tamanho nanométrico, soluveis, dispersas e distribuidas
homogeneamente) e em moléculas de hemossiderina com longo tempo de
estocagem (insoluveis e agregadas em macroparticulas de tamanho micrométrico,

agrupadas em siderossomos)***°.

As diferencas em solubilidade e distribuicdo da ferritina e hemossiderina
celulares produzem efeitos distintos sobre a relaxacao da RM. Moléculas de ferritina,
dispersas e soluveis, provocam queda de sinal basicamente através de mecanismos
spin-spin; ja moléculas de hemossiderina, agregadas e insoluveis, promovem queda
de sinal por gerarem inomogeneidades no campo, através de efeitos de

3034 Sendo a técnica de T2* muito mais sensivel a

susceptibilidade magnética
inomogeidades, essa medida ira variar em fungao essencialmente da concentracao
de hemossiderina®*. Ja o tempo de T1 é sensivel aos efeitos fisicos produzidos

tanto pela ferritina quanto pela hemossiderina®®.

A concentragao celular de ferritina esta em préximo equilibrio com o ferro
livre citoplasmatico (muito menos com hemossiderina), ferro livre esse que é o
principal responsavel pela toxicidade celular, como discutido anteriormente. Esse
ferro livre € mais acessivel aos quelantes que o ferro armazenado em hemossiderina
e por consequéncia, a monitorizagao da ferritina talvez seja mais util na avaliagao

precoce das mudancgas induzidas pelos quelantes.

Dessa forma, teoricamente o tempo de T1 é mais sensivel a mudangas na
concentracdo de ferritina que T2*, o que pode ser favoravel para monitorar mais

precocemente a resposta terapéutica®.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Populagao

Um total de 2342 laudos de RM cardiaca realizadas entre janeiro de 2010
e abril de 2012 na CDPI - Clinica de Diagndstico por Imagem - foram revistos. Em
210 desses a medida do T2* miocardico foi realizada para pesquisa ou
acompanhamento de hemocromatose. Nesse grupo, aqueles que apresentaram T2*
inferior a 20 ms foram contatados e convidados a participar do estudo. Esses
pacientes poderiam estar em terapia quelante ou ndo. Um total de 17 voluntarios
saudaveis também foram convidados a realizar o estudo. Os critérios de exclusao
foram contraindicagcbes ao estudo com RM, como implantes metalicos, claustrofobia
intensa, projétil de arma de fogo alojado no corpo ou indisponibilidade em participar.
Ritmo cardiaco irregular também foi considerado critério de exclusédo pois a acuracia
da sequéncia GRE multi-eco e do mapa T1 caem substancialmente em pacientes
com ritmo cardiaco irregular. Insuficiéncia renal nao foi incluida como contra-
indicac&do pois nao houve necessidade de injegcdo de meio de contraste, apesar de

nenhum paciente ou controle relatar insuficiéncia renal.

O projeto de pesquisa foi submetido para apreciacdo ética através da
Plataforma Brasil (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil) e aprovado pelo
comité de ética do Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira Cavalcanti -

Hemorio (apéndice).

Um total 11 pacientes foram selecionados, dos quais 1 se mudou para fora
do Estado, 1 faleceu e 2 se recusaram a participar do estudo, resultando em 7
pacientes, todos oriundos do Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira
Cavalcanti (Hemorio). Todos os 7 pacientes e 17 voluntarios completaram com

sucesso o estudo.
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3.2 Aspectos financeiros

O estudo foi co-patrocinado pela Clinica de Diagndéstico por Imagem -
CDPI, que cedeu o espaco nos aparelhos para que os exames fossem realizados, e
também de forma privada pelos pesquisadores envolvidos, que forneceram os
recursos para o0 transporte dos pacientes. Esses ultimos recursos foram
posteriormente ressarcidos com parte do prémio ganho por esse projeto de pesquisa
no Congresso Mundial da Sociedade de Ressonancia Cardiovascular (SCMR) em
Janeiro 2013. Nenhum investigador, paciente ou voluntario foi remunerado por esse

projeto.

3.3 Definigao do padrao-ouro

O tempo de T2* medido pela sequéncia GRE multi-eco em 1,5 tesla foi
considerado padrao-ouro para determinacao de sobrecarga de ferro miocardico,
sendo 20 ms o ponto de corte utilizado para definir sobrecarga miocardica de ferro,
conforme mundialmente utilizado e recomendado nas ultimas diretrizes de RM

cardiaca®’.

3.4 Protocolo técnico da RM

Todos os pacientes e controles foram escaneados por RM em 1,5 tesla
para medida do T2* e RM em 3 tesla para avaliagcdo do mapa T1 no mesmo dia. Os
exames foram realizados entre Janeiro e Agosto de 2012. As sequéncias de mapa
T1 e mutil-eco GRE T2* foram realizadas no eixo curto médio-ventricular do VE

(altura dos musculos papilares), e repetidas até que duas imagens fossem
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consideradas de qualidade satisfatoria, subjetivamente pelo médico, no momento da

aquisicao das imagens, conforme especificado nas Ultimas diretrizes™’.

A RM em 1,5 tesla foi feita em aparelho comercialmente disponivel
(Magnetom Symphony, Siemens, Erlangen, Alemanha). O protocolo constituiu na
aquisicao de imagens localizadoras seguidas pela sequéncia GRE multi-eco para
determinacao do tempo de T2*, esta ultima com os seguintes parametros técnicos:
estudo sincronizado prospectivamente com o ECG e aquisicdo no final da diastole
com janela de aquisicdo de 150 ms, sangue claro, com aquisi¢gao de 8 ecos sendo o
TE minimo de 2,95 ms e 2,8 ms de incremento (TE maximo 25,3 ms), conforme
ilustrado na figura 2. Outros parametros foram matriz de 256x192, fator de
aceleracdo GRAPPA de 2 com 20 linhas de referéncia, flip angle de 20 graus,
espessura do corte de 10 mm, field of view entre 330-380 mm, trigger pulse 1. Essa

sequéncia é descrita em mais detalhes por Westwood e cols®’.

O mapa T1 em 3 tesla foi realizado no mesmo dia em aparelho disponivel
comercialmente (Magnetom Verio, Siemens, Erlangen, Alemanha). Apds os
localizadores usuais, imagens do mapa de T1 foram adquiridas com os seguintes
parametros técnicos: Matriz 192x156, espessura 10 mm, field of view 330-380 mm,
minimo TR e TE (aproximadamente 2,8 e 1,1 ms respectivamente), fator de
aceleracdo GRAPPA de 2 com 20 linhas de referéncia, flip angle 35 graus, pré-pulso
de inversdo com diferentes intervalos (100, 180 e 260 ms) com sequéncia SSFP
single shot para aquisi¢cao de 11 imagens em diferentes intervalos apds os pulsos de
inversao, conforme ilustrado na figura 6. Essa sequéncia foi descrita em mais

detalhes por Messroghli e cols.*.

3.5 Analise das imagens

Todas as imagens foram transferidas para uma estagao de trabalho, e as

analises foram realizadas em software comercialmente disponivel (CMR42, Circle,
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Calgary, Canada). Para as medidas de T2*, areas de interesse (ROIs) foram
colocados no septo tomando cuidado para evitar contaminagao cavitaria. Esses ROls
eram entao propagados para todas as 8 imagens (com TEs crescentes) e a curva e
calculo do T2* era realizado automaticamente pelo software conforme a férmula
SI=Ke ™", Conforme recomendado pela SCMR, truncagem da curva era realizado
de forma subjetiva quando havia acentuado aplanamento da curva em TEs mais

longos, quando a intensidade de sinal da imagem representa basicamente ruido®’.

Para as medidas de T1 as imagens do mapa ja pos processado eram
usadas e areas de interesse foram feitas no septo do VE, com especial cuidado para

evitar contaminacéo das cavidades do VE e VD.

Os dois conjuntos de imagens de T1 e T2* foram analisados por um
examinador principal de forma cega para dados demograficos e clinicos. As medidas
de T1 e T2* foram feitas em dias diferentes e de forma cega para a outra medida ja
realizada. A média das duas medidas de cada modalidade foi utilizada para a analise
principal, e essas duas medidas foram utilizadas para o calculo de variabilidade inter-
scan. Um segundo examinador analisou imagens de 8 controles e todos os 7
pacientes para as medidas de variabilidade inter-observador. Finalmente, um més
apdés a analise principal, o examinador principal analisou novamente todas as

imagens para o calculo de variabilidade intra-observador.

3.6 Analise Estatistica

O tamanho amostral foi calculado baseado em erro alfa de 0,05 e um
poder de 80% para detectar diferenga de 20% no tempo de T1 entre pacientes e
controles. Essa diferenga foi previamente demonstrada quando a concentragao de
ferro miocardico atingia aproximadamente 1,1 mg/g, considerado como limite

superior da normalidade e equivalente a um T2* de 20 ms em 1,5 tesla'. O calculo
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amostral revelou 17 pacientes necessarios ao estudo, 12 no grupo controle e 5 no

grupo doente.

Os dados sao apresentados como média e desvio padrao ou erro padrao
conforme assinalado. A relagdo entre T1 e T2* foi avaliada por regressédo e
quantificada pelo coeficiente de determinagdo (R?). A variabilidade interscan e inter e
intraobservador foi calculada através do coeficiente de correlagdo intraclasse®® e pelo
coeficiente de variagao (desvio padrao das diferencas entre duas medidas, divididas
pela sua média e expressa em percentual). O teste t de Student foi utilizado para
comparagcao de médias. Diferencas com valor de p<0,05 foram consideradas
estatisticamente significativas. Analises foram feitas usando o software estatistico
SPSS versao 20,0 (SPSS Inc., Estados Unidos).
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4 RESULTADOS

Todos os sete pacientes (3 mulheres e 4 homens) e 17 controles (11
mulheres e 6 homens) foram avaliados e ndo houve necessidade de exclusdo de
dados. A média etaria dos pacientes foi semelhante a dos controles (35,7 £ 11 DP
vs. 36,6 + 8 DP anos, respectivamente) e 6 pacientes tinham diagndstico de
Talassemia Major e 1 tinha diagnéstico de Anemia Falciforme. Dos 7 pacientes
estudados, 5 apresentaram tempo de T2* <20 ms e todos os controles apresentaram
tempo de T2* >20 ms. Como esperado, os pacientes apresentaram tempo de T2*
significativamente menor que os controles (15,4 + 2,4 EP vs. 28,0 + 1,0 EP ms,
respectivamente, p<0.001). A média do tempo de T1 nos pacientes também foi
significativamente inferior aos controles (952,1 £ 65,5 EP vs. 1171,2 £ 6,1 EP ms
respectivamente, p=0,02). A tabela 1 expde os resultados de T1 e T2* de todos os

pacientes e controles.



Tabela 1: Resultados das medidas de T1 e T2* em todos os individuos.
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Tempo de T2* em 1,5T (ms)

Tempo de T1 em 3T (ms)

Controle 1

25,7 1136,0
Controle 2 26.4 1197,5
Controle 3 27.4 1188,5
Controle 4 29.4 1190,0
Controle 5 33,4 1183,0
Controle 6 23,2 1166,0
Controle 7 27.3 1155,9
Controle 8 31,0 1187,2
Controle 9 22.5 1142,2
Controle 10 29.6 1178,6
Controle 11 21,7 1180,15
Controle 12 24 .4 1161,6
Controle 13 35,2 1151,7
Controle 14 26,1 1205,3
Controle 15 25.2 1212,7
Controle 16 32,6 1122,0
Controle 17 35,1 1157,4
Paciente 1 20,9 1139,9
Paciente 2 17.8 888,8
Paciente 3 23,2 1180,7
Paciente 4 8,5 781,6
Paciente 5 18.7 1054,6
Paciente 6 11,2 873,9
Paciente 7 7.5 7454
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4.1 Relagao entre T1 e T2*

Houve forte associagdo entre os tempos de T1 e T2*, que foi melhor
expressa por uma curva quadratica ilustrada na figura 7, com R? de 0,90 (p<0,001) e
com erro padrao da estimativa de £ 42,0 ms. Se o fitting dos dados fosse feito de
forma linear, o coeficiente de determinagao seria pior mas ainda assim forte, com R?
de 0,68 (p<0,001). Isso provavelmente se deve ao fato das medidas de T2* serem
pouco precisas para valores acima de 20 ms, especialmente acima de 25 ms, como
ja foi discutido acima. Essa possibilidade é reforcada quando restringimos a relagao
linear entre T1 e T2* exclusivamente para os 7 pacientes, na qual obtém-se um R?

de 0,89 (p<0,001), com erro padrdao da estimativa de * 53,4 ms, conforme

demonstrado na figura 8.

Figura 7: Relagcdo exponencial entre T1 e T2* em toda a amostra.

T1 em3T vs. T2* em 1,5T
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Figura 8: Relacéo linear entre T1 e T2* considerando apenas os pacientes.

T1 em 3T vs. T2* em 1,5T - apenas pacientes
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Estabelecendo um ponto de corte inferior para o tempo de T1 de 1120 ms
(média encontrada entre os voluntarios saudaveis menos dois desvios padroes) &
possivel identificar corretamente todos os individuos com e sem sobrecarga de ferro
(ponto de corte de 20 ms T2* em 1,5T), resultando em sensibilidade de 100% e
especificidade de 100%. A figura 9 ilustra os pontos de corte para medidas de

acuracia diagnostica do T1 utilizando o ponto de corte de 20 ms para o T2* e 1120

ms para T1.
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Figura 9: Relacao entre T1 e T2* com linhas representando pontos de corte de 20 ms
para T2* e 1120 ms para T1. VP: verdadeiro positivo; FP: falso positivo; VN:

verdadeiro negativo; FN: falso negativo.
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4.2 Medidas de variabilidade

4.2.1 Variabilidade interobservador

A média das diferencas entre as medidas de T2* feitas por diferentes
examinadores foi de zero, com desvio padrao de 1,2, enquanto a média das
diferencas entre as medidas de T1 feitas por diferentes examinadores foi de 0,5 e o

desvio padréo 10,1. O coeficiente de variagdo para a medida de T2* foi de 5,8%
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enquanto que para a medida de T1 foi de 0,9%. O coeficiente de correlagéo

intraclasse foi de 0,988 para a medida do T2* e de 0,998 para a medida do T1.

4.2.2 Variabilidade intraobservador

A média das diferengas entre as medidas feitas por um mesmo
observador foi de 0,2 + 1,1 ms para as medidas de T2* e de 3,2 £ 6,3 ms para as
medidas de T1. O coeficiente de variagéo foi de 5,0% para as medidas de T2* e
0,6% para as medidas de T1. O coeficiente de correlagao intraclasse foi de 0,990

para a medida do T2* e de 0,999 para a medida do T1.

4.2.3 Variabilidade interscan

A média das diferengas entre as duas aquisi¢cdes de T2* foi 0 £ 2,0 ms, e
de 0,5 + 21,0, para as medidas de T1. O coeficiente de variacao foi de 11,5% para as
diferencas de T2* e 2,7% para T1. O coeficiente de correlagao intraclasse foi de
0,958 para a medida do T2* e de 0,987 para a medida do T1.
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5. DISCUSSAO

A utilizagdo do tempo de T1 para quantificagdo do ferro miocardico tem
solida base tedrica, mas nao havia, até pouco tempo atras, uma sequéncia que
permitia a quantificagdo do tempo de T1 miocardico com precisao e reprodutibilidade.
O objetivo principal desse trabalho foi demonstrar que a sobrecarga de ferro também
pode ser identificada e quantificada em aparelhos de 3 tesla, uma vez que a
quantificacdo de ferro miocardico em 3 tesla por T2* ndo é acurado ou recomendado
por diretrizes®, agravado pelo fato que esses sistemas sdo cada vez mais
prevalentes. Até onde sabemos, esse é o primeiro trabalho a usar mapeamento de

T1 miocardico em 3 tesla para avaliagao de ferro miocardico.

Com o advento da sequéncia MOLLI, introduzida inicialmente em 1,5 T e
entdo em 3 T, finalmente tornou-se possivel quantificar o tempo de T1 miocardico
com boa qualidade de imagem, reprodutibilidade e estreita faixa de normalidade.
Utilizando essa sequéncia em 1,5T, Feng e cols'. assim como Sado e cols®.
recentemente demonstraram boa correlacdo entre as medidas de T1 e T2* em

humanos com sobrecarga de ferro.

Até o momento, n&do existem estudos publicados relacionando os valores
de T1 miocardicos em 3T com o tempo de T2* em 1,5T (medida padrao-ouro da
concentracao de ferro tecidual). N6és demonstramos portanto, pela primeira vez, que
o tempo de T1 miocardico medido em um campo de 3T, varia de forma previsivel em
funcdo da concentracado de ferro no coragao, conforme demonstrado pela equagao
de regressdo encontrada e seu alto valor de R?. Assim como ja visto em 1,5T"%%° a
relacdo entre as medidas € linear para valores de T2* < 20 ms e quadratica ao
considerarmos todo o espectro. A provavel explicacao € o fato da medida do T2*
quando acima de 20 ms, nao refletir adequadamente os niveis de ferro tecidual, uma
vez que foi projetada para operar na faixa de valores entre 2 e 24 ms, sofrendo entao
interferéncia de outros parametros confundidores quando medindo valores mais
altos. Levando em consideragao os valores medidos ex vivo por Wood e cols., que

demonstraram uma relacdo linear entre T1 e um amplo espectro de concentragcdes
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de ferro tecidual “, podemos inferir que existe o potencial para medidas de T1 serem

capazes de quantificar niveis mais sutis de sobrecarga de ferro.

O valor médio de T1 de 1171 + 26 ms encontrado entre os voluntarios
saudaveis em nossa pesquisa, foi muito proximo a outros valores médios ja
reportados em 3T. Piechnik e cols. apresentaram o valor normal médio de 1169 * 45
ms'’ e Liu e cols. de 1159 + 39 ms*’, o que reforca a boa reprodutibilidade dessa

medida, mesmo em campo magnético mais alto.

Nosso trabalho foi além do objetivo primario, pois mostrou que além de
fortemente relacionado aos valores de T2* e acurado, o tempo de T1 mostrou menor
variabilidade que as medidas de T2*. Em exames nao invasivos, alta
reprodutibilidade é talvez mais importante que acuracia da medida. Se ha, por
exemplo, um erro sistematico na medida de glicemia que superestima em 10% o
valor real, seria facil apenas mudar o ponto de corte de 100 para 90 mg/dl. Mas se a
medida nao for reprodutivel, fica dificil determinar se aquele valor & sinal ou é ruido,
ou em outras palavras, se é real ou resultante de artefatos. A menor variabilidade
interobservador das medidas do T1 sugere que talvez seja interessante a
continuagao da investigagao cientifica objetivando usa-lo no lugar do T2* para a
quantificacdo de ferro miocardico. O coeficiente de variagcao interobservador foi mais
de seis vezes maior para o T2*, passando de 0,9% para 5,8% e essa diferencga foi
ainda maior no coeficiente de variagéo intraobservador, que foi de 0,6% para T1 e
5,0% para T2*.

Essa maior variabilidade na medida do T2* provavelmente decorre, ao
menos em parte, da truncagem de alguns pontos na curva - especificamente
daqueles que parecem ser secundarios a ruido apenas. Expandindo esse tema e
relembrando o que foi exposto acima, quanto mais distante € o eco do pulso de
radiofrequéncia estimulador, menor sera o sinal, mesmo em condigdes normais, pelo
fendbmeno de relaxacdo transversal. De fato, sequéncias "pesadas" em T2 tém
tempos de eco longos para valorizar substancias que tenham relaxagao transversal
lenta, como a agua. Por exemplo, no derrame pericardico ha um componente liquido

(o derrame) e um componente gorduroso (gordura pericardica e epicardica). Uma



33

das estratégias para diferenciarmos esses dois tecidos & fazer sequéncias com
tempo de eco longo (70-90 ms) - pois nesse instante os spins imersos em gordura
(que tém tempo de relaxagcao transversal mais curto) ja terdo relaxado em sua
maioria, enquanto os spins imersos em agua, por sua relaxagcao transversal mais
lenta, ainda terdo sinal - com isso a gordura sera mais escura que a agua, criando
contraste entre as estruturas. Mas se esperarmos demais (130-150 ms) nem a agua

tera mais sinal e 0 que medirmos sera so ruido elétrico.

O tempo de T2* € bem mais curto que o de T1, assim que tempos de eco
na ordem de 18 ou 20 ms podem ja ter relacido sinal x ruido muito pobre, e essas
imagens devem eventualmente ser truncadas para que a curva de T2* seja acurada.
Diversos trabalhos publicados demonstraram que a truncagem aumenta a acuracia e

a reprodutibilidade das medidas®2°47:°0>1

, sendo a truncagem recomendada, quando
aplicavel, pelas Ultimas diretrizes de utilizacdo de RM publicadas®. Até onde é do
conhecimento do autor, ndo ha uma maneira matematica de aplicar a truncagem de

forma sistematica.

Ha, no entanto, uma outra maneira de matematicamente construir uma
curva de decaimento de T2* sem a subjetividade do truncamento, chamado de offset
e descrito em mais detalhes no trabalho de Ghugre e cols.®>. Nessa metodologia uma
equacgao exponencial mais uma constante de offset foi usada como alternativa para a
truncagem, mas o elegante trabalho de He e cols.®’ mostrou convincentemente que
offset ndo apenas € menos acurada mas também mais variavel que a truncagem,

com coeficiente de variacado de 13,6% e 5,3%, respectivamente.

Ja as medidas de T1 sdo menos variaveis uma vez que séo produzidas de
forma totalmente automatica, sem qualquer interagdo humana e baseada em
imagens alinhadas por algoritmo de correcdo de movimento. Os mapas de T1
contém a informacdo do tempo de T1 de cada pixel visualizado, restando ao
examinador apenas o trabalho de localizar o ROI corretamente e leitura da

intensidade média do sinal daquele ROI.
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Um importante estudo publicado pelo grupo do Dr Pennell de Londres®,
que desenvolveu a técnica do T2*, avaliou a reprodutibilidade dessa medida em 49
pacientes com hemocromatose, comparando os resultados obtidos em 5 centros
espalhados pelo mundo com um laboratério central dentro do hospital Royal
Brompton, para onde os pacientes foram levados de avido. Esse grupo estudado
teve importantes semelhangas com o nosso grupo, € merecem ser mais detalhadas.
A média de T2* deles foi de 25 + 15 ms, similar a nossa de 24,6 + 7,3 ms. A
sequéncia usada por eles, um bright blood s-GRE multi-eco com 8 TEs comecando
em 2,6 a 16,7 ms, matriz 256x128 pixels e bandwidth de 810 Hz/px também foi muito
similar & nossa e eles também usaram truncagem da curva quando apropriado®'. O
coeficiente de variagdo intercentro (comparando os locais periféricos com o
laboratério central no Brompton) encontrado por eles foi de 5,9%, o interscan (nos
centros periféricos) foi de 7,4% e interobservador foi de 5,4% - resultados muito
semelhantes aos nossos, 0 que provavelmente indica que nossa sequéncia e T2*

teve a performance esperada.

Certamente um avanco tecnoldgico que permitiu tdo baixa variabilidade
nas medidas de T1 foi o algoritmo de corre¢gao de movimento (ou MOCO - de MOtion
COrrection)>*. Essa tecnologia utiliza pontos de referéncia da imagem apos a
reconstrucao para sobrepor com precisao as onze imagens do coragao adquiridas
com intervalos de tempo diferentes apds o pulso de inversao. Se relembrarmos como
o tempo de T1 é calculado, veremos que trata-se de onze aquisi¢des single-shot
com tempos de inversao diferentes, nas quais cada pixel € entdo plotado em uma
curva de intensidade de sinal x tempo. O MOCO assegura que mesmo se a apneia
do paciente nao for perfeita, as onze imagens do coracdo estardo perfeitamente
sobrepostas todas as vezes, diminuindo a variabilidade das medidas. No entanto, &
importante salientar que o MOCO nao funciona para o movimento através do plano
(ou "throughplane”) e que outros componentes extracardiacos da imagem sao
distorcidos para manter o coragao sem distor¢cdo no centro (dessa forma nao seria
acurada a medida do tempo de T1 do figado, por exemplo, com essa

sequéncia/tecnologia).
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Por fim, € importante lembrar que a ressonancia magnética cardiaca é um
método diagndstico ndo-invasivo, extremamente acurado e que oferece uma grande
riqueza de informacdes. Além da capacidade de quantificar o ferro tecidual, ela
oferece informagdes como volumes cavitarios, fungcado sistélica global e regional
biventricular, fungcdo diastdlica, morfologia e fungdo valvar e pericardica, além de
quantificar perfusdo e fibrose miocardica. Todos esses dados sdo de grande
importancia clinica, seja no diagndstico diferencial ou no acompanhamento dos
pacientes com cardiopatia siderética estabelecida. Vale também notar que é possivel
avaliagcao de T1 e T2* miocardicos associados a fungédo cardiaca em um exame sem

contraste de apenas 10 minutos de duragao.

Algumas limitagdes podem ser anotadas no presente estudo. Apesar de
calculo amostral ter mostrado suficiente poder para testar a hipotese primaria com o
numero de individuos estudados, o reduzido nimero de pacientes com T2*<20 ms (5
pacientes) limita de alguma forma a analise, ndo sendo possivel descartar a
possibilidade dos achados serem ao acaso, especialmente as medidas de acuracia
pontual. De qualquer maneira, amostras menores tendem a aumentar a variabilidade

e piorar as medidas de associagao.

Outra limitacdo é a restrita informacgao aos dados clinicos dos pacientes,
como valores laboratoriais de cinética de ferro, nimero de transfusdes na vida e
utilizacao de quelantes de ferro, mas nenhum desses dados alteraria o valor do

padrao-ouro, ou a medida do T2*.

Outra limitagdo é a utilizagdo do T2* como padrao-ouro, um marcador
indireto da quantidade de ferro miocardico, ndo sendo possivel a comparagao de
acuracia diagnostica entre T1 e T2*. Porém, a bidpsia miocardica para determinagao
da sobrecarga de ferro é procedimento invasivo, com riscos inerentes e raramente é

realizada clinicamente para esse proposito.

Finalmente, ndo tivemos ainda nenhum paciente com tempo de T2* muito
baixo, inferior a 6 ms, e portanto ndo sabemos a performance do mapa T1 nesse

subgrupo de pacientes.
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6. CONCLUSAO

O tempo de T1 miocardico derivado de mapa paramétrico em 3 tesla
gerado a partir de uma sequéncia MOLLI tem forte relagdo com o tempo de T2* em

1,5 tesla em pacientes com hemocromatose e controles.

As medidas do T1 miocardico apresentam menor variabilidade interscan,

inter- e intra-examinador que as medidas do T2*.

Na amostra estudada, a sensibilidade e a especificidade da medida do T1
para detectar sobrecarga cardiaca de ferro conforme definida por um T2* inferior a

20 ms, foram ambas de 100%.
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Background

Quantification of myocardial iron overload is critical
for the management of patients with hemochromatosis.
The effects of excess iron on T1 and T2* relaxation
times correlate directly with tissue iron concentration.
T2* became the clinical standard at 1.5T as it can be
easily obtained in a fast one breath-hold ECG gated
multi-echo GRE sequence. At 3T, however, T2* quanti-
fication can be limited by pronounced susceptibility
artifacts and signal sampling restraints due to shorter
T2* times at higher iron concentrations . Since myo-
cardial T1 time is up to thirty times longer than T2, it
can be quantified with short echo-time inversion-
recovery sequences even at high iron concentrations,
and is less sensitive to susceptibility artifacts. We
aimed to validate a recently developed modified Look-
Locker inversion recovery (MOLLI) sequence to quan-
tify myocardial T1 in healthy controls and patients
with iron overload at 3T, comparing to standard GRE
based multi-echo T2* times at 1.5T.

Methods

A total of 15 normal volunteers and 7 chronic anemia
patients (with a myocardial T2* measure <20 ms at 1.5T
in the last 2 years, five of these on iron chelating ther-
apy) were prospectively enrolled. Myocardial T2* and
T1 times were quantified in the same day, the former
using a breath-hold multi-echo GRE sequence at 1.5T
(Symphony, Siemens, Erlangen, Germany) and the latter
using the T1 mapping -MOLLI sequence at 3T (Verio,
Siemens, Erlangen, Germany). All ROIs were placed at
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mid-interventricular septum, carefully avoiding the
blood pool (Fig 1). All analyses were blinded.

Results

All patients had regular heart rhythm and all MRI
exams showed diagnostic image quality. Volunteers and
patients had significantly different mean myocardial T2*
(27.2 ms +/- 3.9 vs. 154 ms +/- 6.3 p<0.05 respectively)
and T1 times 1175.7 ms +/- 22.8 vs. 952.1 ms +/- 173.2
p<0.05 respectively). 3T T1 times strongly correlated
with 1.5T T2* times (r=0.95 and Fig 2). Using the 3T
T1 cut-off of 1130 ms, sensitivity and specificity for 3T

Figure 1 T1 map at 3T of a patient with iron overload showing
reduced T1 time within the interventricular septum (7816 ms), in
agreement with a significantly reduced T2* time at 1.5T (85 ms -
not shown).

\
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Figure 2 Correlation curve between T1 at 3T and T2* at 1.5T. The whole data were best fitted by a quadratic curve with r=0.95. Red lines
delimitate true positives (TP), true negatives (TN), false positives (FP) and false negatives (FN) based on a T1 cutpoint of 1130 ms for the
prediction of a T2* < 20 ms.

T1 to predict a T2#*<20 ms at 1.5T (standard reference)
were both 100%.

Conclusions
Myocardial T1 value obtained with a MOLLI sequence
has excellent iron quantification capability at 3T.
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