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“Dar-vos-ei coração novo 
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tirarei de vós o coração de pedra 
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RESUMO 

A ressonância magnética cardíaca (RMC), usando o T1 nativo, é considerado 

método não invasivo para avaliar fibrose miocárdica sem necessidade de usar 

contraste paramagnético. Até o momento não há dados a respeito do T1 nativo 

após o transplante renal. O objetivo primário deste estudo foi avaliar mudanças 

no T1 nativo do miocárdio, seis meses após o transplante renal. Foram analisados 

prospectivamente, 44 pacientes transplantados renais, os quais foram 

submetidos a 2 exames de RMC (3T): o 1º nos 10 dias inicias do transplante, e o 

2º realizado seis meses após. O tempo do T1 nativo foi medido na região médio-

septal e diminuiu significativamente de 1.331 ±52 ms (inicial) para 1.298±42 ms, 

seis meses após o transplante (p = 0,001). Os pacientes foram divididos em 2 

grupos segundo o algoritmo de cluster: no cluster-1 (n=30), a massa do ventrículo 

esquerdo indexada (MVEi) foi menor, e não foi encontrado nenhum paciente 

portador de diabetes. No cluster-2 (n=14), a MVEi foi maior, e 100% dos 

pacientes eram diabéticos. A diminuição do T1 nativo foi significativa apenas nos 

pacientes do cluster-1 (p = 0,001). Concluindo, o tempo de T1 nativo do 

miocárdio diminuiu significativamente seis meses após o transplante renal, fato 

que pode estar associado com regressão da fibrose reativa. O grupo de pacientes 

que apresentou maior prevalência de diabetes e maior MVEi não alcançou 

diminuição do T1.  

Palavras-Chave: Fibrose miocárdica; Ressonância Magnética Cardíaca; T1 

nativo; Transplante Renal.  
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ABSTRACT 

The measurement of native T1 through cardiac magnetic resonance (CMR) is a 

noninvasive method of assessing myocardial fibrosis without gadolinium 

contrast. No studies so far have evaluated native T1 after renal transplantation. 

The primary aim of the current study is to assess changes in the myocardium 

native T1 six months after renal transplantation. We prospectively evaluated 44 

renal transplant patients who were undergoing two 3-Tesla CMR exams: baseline 

at the beginning of transplantation and the second after six months. The native 

T1 time was measured in the midseptal region and decreased significantly from 

1,331±52 ms at the baseline to 1,298±42 ms 6 months after transplantation (p = 

0.001). The patients were split into two groups through a two-step cluster 

algorithm: in cluster-1 (n = 30) the left ventricular mass index (LVMi) was lower, 

and no patient with diabetes was found. In cluster-2 (n = 14) the LVMi and 

diabetes prevalence were higher. Decrease in native T1 values was significant 

only in the patients in cluster-1 (p = 0.001). In conclusion, the native myocardial 

T1 time decreased significantly six months after renal transplant, which may be 

associated with the regression of the reactive fibrosis. The patients with greater 

baseline LVMi and the diabetic group did not reach a significant decrease in T1. 

Keywords: Myocardial fibrosis; Cardiac Magnetic Resonance; Native T1; Kidney 

transplantation. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Sumário 



 

 

SUMÁRIO 

LISTA DE ABREVIATURAS 

RESUMO 

ABSTRACT 

1. INTRODUÇÃO .................................................................................................... 15 

2. OBJETIVO ........................................................................................................... 22 

2.1 - Objetivo primário .......................................................................................... 22 

2.2 - Objetivos secundários ................................................................................... 22 

3. PACIENTES E MÉTODOS .................................................................................... 24 

3.1 - População em estudo .................................................................................... 24 

3.2 - Critérios de Inclusão ...................................................................................... 24 

3.3 - Critérios de Exclusão ..................................................................................... 24 

3.4 - Grupos ........................................................................................................... 25 

3.5 - Desfechos ...................................................................................................... 25 

3.6 - Protocolo do exame de Ressonância Magnética Cardíaca ........................... 25  

3.7 - Análise das imagens ...................................................................................... 28  

3.8 - Análise estatística .......................................................................................... 28 

3.8.1 - Cálculo do tamanho da amostra ................................................................ 28 

3.8.2 - Estatística Descritiva e comparações entre grupos ................................... 28 

3.8.3 - Análise de cluster ........................................................................................ 29 

4. RESULTADOS ..................................................................................................... 31 

4.1 - Participantes .................................................................................................. 31 

4.2 - Uso de medicamentos não imunossupressores............................................ 33 

4.3 - Parâmetros clínicos e bioquímicos ................................................................ 34 

4.4 - Exame de Ressonância Magnética Cardíaca ................................................. 35 

4.4.1 - Ventrículo Esquerdo ................................................................................... 35 

4.4.2 - Ventrículo Direito ....................................................................................... 38 

4.4.3 - Análise do T1 nativo (desfecho primário) .................................................. 39 

4.5 - Análise de cluster ........................................................................................... 44 



 

 

4.6 - Correlações .................................................................................................... 50 

4.7 - Correlações com a Diferença de T1 (análise evolutiva) ................................ 51 

4.8 - Análise Multivariada ...................................................................................... 52 

5. DISCUSSÃO ........................................................................................................ 54 

5.1 - Uso de medicamentos não imunossupressores............................................ 55 

5.2 - Parâmetros clínicos e bioquímicos ................................................................ 55 

5.3 - Exame de Ressonância Magnética Cardíaca ................................................. 56 

5.4 - Análise de cluster ........................................................................................... 58 

5.5 - Pontos fortes do estudo  ............................................................................... 59 

5.6 - Limitações do estudo .................................................................................... 59 

6. CONCLUSÃO  ..................................................................................................... 62 

7. REFERÊNCIAS ..................................................................................................... 64 

APÊNDICE .............................................................................................................. 73 

ANEXOS ................................................................................................................. 76  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introdução 



15 
  

Transplante renal associado a redução da fibrose miocárdica 
 
 
 
 

Contti MM et al. 2018 - Introdução 

1. INTRODUÇÃO 

Pacientes portadores de doença renal crônica (DRC) estágio 5 

apresentam risco aumentado para doenças cardiovasculares (DCV)1,2. Isso se 

deve não somente a maior prevalência neste grupo de fatores de riscos 

tradicionais, mas também dos não tradicionais3. Os fatores não tradicionais 

incluem ativação do sistema renina-angiotensina, aumento do fluido extracelular, 

alteração do metabolismo de cálcio e fósforo, anemia, desnutrição, aumento do 

estresse oxidativo, inflamação crônica, níveis elevados de homocisteína, 

alterações diretas das toxinas urêmicas e do sistema trombótico, aumento da 

rigidez arterial, instabilidade autonômica e hiperatividade simpática4,5. Devido a 

estes fatores, mudanças ocorrem tanto na estrutura quanto na função cardíacas, 

ocasionando Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE), dilatação do Ventrículo 

Esquerdo (VE) e fibrose miocárdica6. 

Um estudo post-mortem realizado em pacientes com DRC, porém 

sem doença arterial coronariana, mostrou que mais de 90% deles apresentaram 

fibrose miocárdica e expansão dos compartimentos de matriz extracelular (MEC) 

na análise histológica. Este estudo também mostrou que a extensão e a 

gravidade da fibrose miocárdica foram melhores preditores de óbito em 

pacientes com doença renal crônica7. 

O acúmulo de proteínas da MEC no interstício cardíaco que ocorre na 

fibrose miocárdica ocasiona aumento da rigidez do VE e impedimento do seu 

preenchimento diastólico, podendo levar ao desenvolvimento de arritmias, 

insuficiência cardíaca e morte súbita de origem cardíaca8,9. 

Até o momento, três mecanismos de fibrose miocárdica foram 

descritos9: 
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1. Fibrose intersticial reativa, que acontece comumente em pacientes 

hipertensos e diabéticos, secundária à ativação neuro-humoral. Os 

principais mediadores celulares envolvidos são Angiotensina II, 

Aldosterona e Endotelina-I10-12, os quais estimulam os miofibroblastos 

a aumentar a produção e deposição de colágeno na MEC. Ocorre sem 

existir necrose dos cardiomiócitos.    

2. Fibrose intersticial infiltrativa, menos comum, caracterizada por 

deposição de substâncias insolúveis, como glicosfingolipídeos na 

doença de Fabry. 

3. Fibrose reparativa, configurando o mecanismo clássico que se segue à 

necrose celular e à consequente reação inflamatória, já descrita em 

animais e em humanos na presença de hipertrofia secundária à 

sobrecarga de pressão, após isquemia e nas miocardiopatias de 

diferentes etiologias. Ocorre devido à perda de miócitos por necrose 

e/ou apoptose12-15. 

O desenvolvimento de fibrose miocárdica na DRC estágio 5 é 

complexo e mutilfatorial. A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) tem papel 

fundamental na sua patogênese, mas não é a única envolvida. Sabe-se que 

pacientes com doença cardíaca hipertensiva sem DRC desenvolvem HVE, 

disfunção diastólica e fibrose miocárdica relacionados a fatores hemodinâmicos e 

humorais. Em estágios precoces da DRC, a HAS continua sendo fundamental para 

o desenvolvimento da fibrose miocárdica, mas sua influência (ainda que 

importante) diminui à medida que os estágios progidem. Assim, os fatores de 

risco não tradicionais devem ser considerados na patogênese da fibrose 

miocárdica, já que a prevalência de HVE, disfunção diastólica e níveis de fibrose 

miocárdica são significativamente maiores em pacientes hipertensos com DRC 

comparados aos hipertensos sem DRC. Desse modo, rigidez arterial, ativação do 
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sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), expansão do volume 

intravascular, estresse oxidativo, inflamação sistêmica e anemia, são todos 

fatores contribuintes para hipertrofia da célula miocárdica e remodelamento do 

VE em pacientes com DRC. Respostas fisiopatológicas a essas mudanças 

provocam a ativação de vias que aumentam a produção de colágeno pertencente 

à MEC, levando a fibrose9.  

O desenvolvimento de fibrose reativa e sua progressão para fibrose 

reparativa acontecem como um processo contínuo. Enquanto a fibrose 

reparativa é irreversível, a reativa pode ser revertida, pois ocorre no processo 

patológico precoce9.  

O transplante renal, por sua vez, está associado à redução da 

mortalidade cardiovascular quando comparado aos pacientes que permanecem 

em diálise na lista de espera para transplante16. Esse fato foi inicialmente 

atribuído à melhora significativa da HVE, comprovada por meio do 

Ecocardiograma (ECO)17. Tal exame, entretanto, tem suas limitações, pois pode 

sofrer variações das medidas do VE induzidas por alterações na condição 

volêmica em pacientes em hemodiálise18. Por outro lado, a ressonância 

magnética cardíaca (RMC) mostrou ser mais precisa que o ECO para avaliar as 

dimensões do VE e medir a HVE19, até mesmo na população com DRC20,21. 

Quando Patel et al utilizaram a RMC, no entanto, observaram que os pacientes 

submetidos a transplante renal não apresentaram regressão significativa da HVE 

comparados àqueles que permaneceram em diálise na lista de espera para 

transplante22. Esses dados contraditórios foram explicados pelo fato de a 

redução da massa do VE, observada ao ECO, acontecer por decréscimo no 

diâmetro ventricular devido a melhora da sobrecarga de volume após o 

transplante, e não por diminuição real da espessura do miocárdio23. Para 

esclarecer essa contradição seria necessário utilizar outros métodos, mais 
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precisos que o ECO, ou atribuir a diminuição da mortalidade cardiovascular pós-

transplante a outros efeitos que não a HVE.  

Outro fator que contribui para o aumento da morbi-mortalidade 

cardiovascular do paciente com DRC e que possivelmente diminui após o 

transplante renal é a fibrose miocárdica. Isso foi inicialmente descrito em estudo 

post-mortem, o qual monstrou que a fibrose miocárdica progrediu ao longo do 

tempo nos pacientes em diálise para fibrose reparativa, mas regrediu 

parcialmente em pacientes que receberam transplante renal7. 

A identificação da fibrose miocárdica é realizada com biópsia 

endomiocárdica, porém é um procedimento passível de erro amostral e tem 

significativa morbimortalidade24,11.  Por isso, faz-se necessário usar medidas de 

fibrose não invasivas. Técnicas de imagem que permitam detecção segura, 

confiável e precoce de fibrose miocárdica podem melhorar a estratificação de 

risco da doença e atuar como biomarcador na pesquisa clínica. 

A medida da fração de volume extracelular (VEC) é um método da 

RMC que propõe detectar e quantificar fibrose miocárdica 25,26. Os mapas de VEC 

são baseados na aferição da constante do tempo de relaxamento longitudinal pré 

e pós contraste paramagnético, e são calibrados usando o valor do 

hematócrito27, ou seja, caracterizam a distribuição do contraste na célula 

miocárdica em relação à concentração sanguínea28. Essa técnica mostrou 

correlação com o volume de colágeno29 (eliminando o volume como fator de 

confusão) e é um assunto promissor para avaliar as cardiomiopatias não 

isquêmicas e o processo de envelhecimento30. Os valores de VEC já estão 

estabelecidos para a população normal e para diversos estados patológicos, tais 

como cardiomiopatia hipertrófica, infarto do miocárdio e miocardite27. 

Posteriormente, foi observado que maior fração de VEC em pacientes diabéticos 

correlacionou-se com maior morbidade e mortalidade31. 
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 Apesar de promissora, a medida do VEC pressupõe o uso de 

contraste paramagnético, o qual é contraindicado em pacientes com taxa de 

filtração glomerular (TFG) menor que 30 mL/min/1,73 m2  - devido ao aumento 

do risco de fibrose sistêmica nefrogênica32. Considerando-se pacientes 

transplantados renais, o contraste deve ser indicado com cautela, já que os 

mesmos podem apresentar níveis variados de TFG. Assim, surge a necessidade de 

recursos para detecção de fibrose miocárdica que sejam mais simples, rápidos e 

principalmente seguros. Propõe-se então o mapeamento do T1 nativo do 

miocárdio para avaliação de fibrose miocárdica33– histologicamente 

comprovada34 – que dispensa o uso de contraste.  

Os valores de T1 sem contraste se correlacionaram com a carga de 

fibrose miocárdica avaliada por histologia em pacientes com estenose aórtica35. 

Em pacientes com miocardiopatia hipertrófica, o mapeamento do T1 nativo 

demonstrou ser tão válido quanto a RMC com realce por gadolíneo para detectar 

presença, padrão e extensão da fibrose33. Tais achados contribuíram para a 

discussão da necessidade da administração do contraste para detectar fibrose 

miocárdica33, e em 2018 foi publicada metanálise comprovando que mudança no 

T1 nativo também foi associada com aumento do tecido fibrótico36. 

O T1 nativo reflete o tempo de recuperação longitudinal de átomos 

de hidrogênio após sua excitação. A obtenção de mapas de T1 depende de um 

pulso para alteração inicial da magnetização longitudinal, seguido de diversos 

experimentos que adquiram pontos ao longo da curva de recuperação e, 

finalmente, de um modelo de ajuste dessa curva. 

Em qualquer força de campo magnético, cada tipo de tecido tem seu 

valor normal que é próprio. O tecido cardíaco normal, por sua vez, produzirá um 

valor específico; quando o valor é diferente da faixa da normalidade, pode indicar 

doença. As aplicações clínicas do mapeamento do T1 nativo vão desde doenças 
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raras (como doença de Fabry, que diminui o T1) até mais frequentes (como 

infarto agudo e crônico do miocárdio, cardiomiopatia não-isquêmica e 

miocardite, que aumentam o T1)37. Em doenças como amiloidose e 

cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva, o T1 nativo mostrou-se aumentado, 

caracterizando a fibrose miocárdica34, mas ainda não foram estabelecidos valores 

de referência para outras doenças. 

Já foi relatado que na população em hemodiálise (HD), o T1 nativo 

está aumentado em comparação com voluntários saudáveis, podendo 

representar fibrose miocárdica34. O que não se sabe até o momento é a variação 

no valor do T1 nativo após o transplante renal. 

O transplante renal reduz a mortalidade cardiovascular38 por 

melhorar as condições hemodinâmicas e minimizar certos fatores de risco não 

tradicionais. O T1 nativo mostrou ser eficaz para avaliar fibrose miocárdica em 

outras populações, e seguro para estudá-la em pacientes transplantados renais, 

uma vez que não necessita usar contraste.   

Postula-se que o tempo do T1 nativo diminui seis meses após o 

transplante renal, significando que o transplante renal pode ser capaz de regredir 

a fibrose reativa, prevenir, e até mesmo retardar ou interromper a progressão 

para fibrose reparativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Objetivo 



22 
 

Transplante renal associado a redução da fibrose miocárdica 
 
 
 
 

Contti MM et al. 2018 - Objetivo 

2. OBJETIVO  

 

2.1 - Objetivo Primário 

 

O objetivo primário foi avaliar a variação do valor do T1 nativo do 

miocárdio, por ressonância magnética, seis meses após o transplante renal. 

 

2.2 - Objetivos Secundários 

 

Avaliar a variação da massa do ventrículo esquerdo indexada (MVEi) 

na RMC seis meses após o transplante renal. 

Avaliar a variação da fração de ejeção do VE na RMC seis meses após 

o transplante renal. 
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3. PACIENTES E MÉTODOS 

 

Tratou-se de estudo de coorte de centro único que avaliou a variação 

do T1 nativo após seis meses de transplante em relação ao exame inicial.  

 

3.1 - População em estudo  

A coorte foi conduzida no Serviço Multidisciplinar de Transplante 

Renal do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – 

Universidade Estadual Paulista (UNESP). Foram avaliados 44 pacientes maiores 

de 18 anos, submetidos a transplante renal com doador vivo ou falecido no 

período de 18/03/15 até 20/07/16, que aceitaram participar do estudo após 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) – anexo 1.2. 

Os 44 pacientes foram submetidos a dois exames de RMC (o primeiro 

exame nos primeiros  dez dias do transplante e o segundo, seis meses após). No 

total, foram realizados 88 exames. 

 

3.2 - Critérios de Inclusão 

Foram incluídos, de maneira consecutiva, os pacientes com idade 

maior ou igual a 18 anos que assinaram o TCLE, o qual foi aplicado após o 

procedimento do transplante. 

O estudo foi registrado na Plataforma Brasil (anexo 2.1), CAAE: 

40598414.9.0000.5411, número do comprovante: 001868/2015. 

 

3.3 - Critérios de Exclusão 

Foram excluídos os pacientes que apresentavam: 

1- Marcapasso cardíaco, prótese metálica, implante coclear, clipe de 

aneurisma cerebral; 
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2- Tatuagem;  

3- Claustrofobia que limitasse a realização do exame; 

4- Instabilidade hemodinâmica ou uso de droga vasoativa; 

5- Incapacidade de obedecer a comandos verbais ou executar apneia; 

6- Doença de Fabry. 

 

3.4 - Grupos 

Os pacientes incluídos realizaram dois exames de RMC. O primeiro foi 

realizado durante a internação do transplante – no intervalo do 1º ao 10º pós-

operatório (PO) - e o segundo, seis meses após o transplante renal. A 

comparação foi realizada entre o primeiro e o segundo exames do mesmo 

paciente.  

 

3.5 - Desfechos 

O desfecho primário foi avaliar a variação do T1 nativo após seis 

meses de transplante renal.  

O desfecho secundário foi a variação da MVEi corrigida para a 

superfície corpórea e da fração de ejeção do VE após seis meses de transplante 

renal.  

 

3.6 - Protocolo do exame de Ressonância Magnética Cardíaca  

Todos os exames foram realizados no mesmo aparelho de 

Ressonância Magnética (RM) de 3 Teslas (T) - Magnetom Verio, Siemens AG, 

Healthcare Sector, Erlangen, Germany - de acordo com o protocolo do estudo 

para avaliação de fibrose miocárdica. Imagens em cine-RM nos eixos curto e 

longo do VE utilizando a sequência de precessão livre em estado de equilíbrio 
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(Steady-State Free Precession) foram utilizadas para cálculos dos volumes e 

função ventriculares.  

O mapeamento do T1 obedeceu as recomendações do consenso da 

Sociedade Européia de Cardiologia39 utilizando a  sequência MOLLI (Modified 

Look-Locker Inversion Recovery) com correção de movimento e os seguintes 

parâmetros: campo de visão de 37cm, tempo de recuperação (TR) 43,54 ms, 

tempo de eco (TE) 1,38 ms, ângulo 50°, espessura do corte 6 mm, resolução da 

imagem 1,6 x 1,6 mm.  A sequência MOLLI consiste de 02 experimentos de 

inversão-recuperação, sendo 05 imagens adquiridas nos primeiros 05 batimentos 

cardíacos, 03 batimentos cardíacos para recuperação da magnetização e 03 

imagens adquiridas nos últimos três batimentos cardíacos - esquema 5(3)3. Para 

quantificarmos o T1 nativo do miocárdio não há necessidade de administração do 

meio de contraste endovenoso. O mapa de T1 é uma imagem bidimensional em 

que cada voxel (pequeno segmento da imagem) exibe o tempo de relaxamento 

de T1 como intensidade de sinal, usando esquema colorido para facilitar sua 

visualização40. A escala de cores representa os valores em milissegundos do T1 

nativo, sendo que as cores azul/roxa correspondem a valores menores, e a 

amarela a valores mais elevados de T1, conforme representado na figura 1. 

Os mapas de T1 foram adquiridos na diástole, no eixo curto do VE, na 

região médio-septal (apontada pelas setas da figura 1), pois esta topografia é 

independente tanto de alterações geométricas da câmara cardíaca quanto da 

espessura da parede, sendo recomendada como padrão- ouro para medida do T1 

nativo41. 
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Figura 1. Exemplos da sequência MOLLI sem a administração do meio de contraste que 
foi realizada para a medida do T1 nativo do miocárdio. As setas representam a região do 
septo onde foram realizadas as aferições (região médio-septal próxima ao ventrículo 
direito). A escala de cores representa os valores em milissegundos, sendo que o 
azul/roxo corresponde a valores menores e o amarelo a valores mais elevados. A: é um 
exemplo de paciente com T1 reduzido. O padrão visual mostra predominância de cores 
de tons roxos e laranja. O T1 médio foi de 1200ms (paciente id=08); B: é um exemplo de 
paciente com T1 elevado. O padrão visual mostra predominância de cores em tons 
amarelos. O valor médio de T1 foi de 1449ms (paciente id=01).  
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3.7 - Análise das imagens 

A função ventricular, os volumes e a massa do VE foram calculados 

através do software Argus Ventricular Function (Siemens AG, Healthcare Sector). 

Todos os volumes e massa ventriculares foram indexados à área de superfície 

corpórea. Para análise do T1 do miocárdio posicionamos a região de interesse 

(“ROI”) no septo interventricular, sendo o valor obtido automaticamente, 

correspondendo à média dos valores de T1 de todos os pixels daquela região. Os 

valores de T1 foram avaliados pelo mesmo médico radiologista, que desconhecia 

o momento do exame.  

 

3.8 -  Análise estatística 

 

3.8.1 - Cálculo do tamanho da amostra 

Como não há trabalhos específicos com transplante renal no 

desfecho primário, conduziu-se estudo piloto com 11 pacientes, no qual foi 

encontrada diferença média de T1 de 50 ms, com desvio padrão de 52 ms. 

Considerando o erro alfa de 0,05 e o beta de 0,8, foi obtido para este estudo 

número calculado de 19 pacientes por braço, ou 38 no total.  

 

3.8.2 - Estatística Descritiva e comparações entre grupos 

As variáveis categóricas foram expressas em número e percentagem 

e comparadas entre os dois momentos do estudo pelo teste exato de Fisher ou 

qui-quadrado quando apropriados. As variáveis contínuas foram testadas quanto 

à sua normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis paramétricas 

foram expressas em média e desvio padrão e comparadas entre os dois 

momentos do estudo pelo teste t pareado. As variáveis não paramétricas foram 

expressas em mediana e percentis 25 e 75% e comparadas entre os dois 
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momentos pelo teste de Wilcoxon. As análises de correlação foram feitas com o 

teste de Pearson. Para a análise multivariada utilizou-se a regressão linear com o 

método de seleção Stepwise e considerou-se a variação do T1 nativo como 

variável dependente. As variáveis testadas no modelo foram: idade, presença de 

Diabetes Mellitus (DM), tipo de doador, tempo de diálise prévia ao transplante, 

uso de bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA)/ inibidores da 

enzima conversora da angiotensina (iECA), paratormônio (PTH), Fração de Ejeção 

do VE e MVEi.  

 

3.8.3 - Análise de cluster 

O cluster é definido como um agrupamento em conjunto daqueles 

que são iguais, e a separação daqueles que são diferentes. A finalidade deste 

agrupamento é formar e conservar o conhecimento, analisar a estrutura, e 

relacionar entre si os aspectos do fenômeno em questão. Desse modo, esse 

método foi usado na tentativa de conhecer o fator que determinaria a diferença 

entre o grupo que demonstrou diminuir o T1 nativo e o grupo em que este fato 

não ocorreu.  

A análise de cluster foi realizada pela técnica de Two Step Cluster 

Analysis utilizando o critério Bayesiano de Schwarz para o agrupamento, o 

número de clusters de seleção automática e a medida de distância como a 

probabilidade log. Foram utilizadas as características clínicas para o agrupamento 

em clusters. 

Significância estatística foi considerada para p<0,05. Todas as análises 

foram realizadas com o programa estatístico SPSS versão 20 (IBM Inc., Armonk, 

NY). Os gráficos foram construídos com R (R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria) versão 3.4.2 com pacote ggplot2. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 - Participantes 

No total 47 pacientes eram elegíveis, porém 3 desses não realizaram 

o segundo exame (um paciente evoluiu a óbito no 11º PO e dois pacientes 

recusaram-se a realizar o segundo exame). Foram, portanto, analisados 44 

pacientes que completaram as duas avaliações de RMC, totalizando 88 exames. 

As características demográficas basais mostram uma população com média de 

idade de 50±11 anos, predominantemente do sexo masculino. A proporção de 

diabéticos foi de 31,8%. Como doença de base, a maioria foi Hipertensão e DM. A 

amostra se caracterizou por população de baixo a moderado risco imunológico, 

com pequena percentagem de retransplantes e baixa percentagem de pacientes 

com painel de reatividade elevado. O doador predominante foi o falecido 

(84,1%). A maioria dos doadores falecidos teve como causa mortis traumatismo 

cranioencefálico (42,9%) e média de idade de 39±12 anos. A terapia de indução 

principal foi a imunoglobulina antitimócitos (72,7%), e a imunossupressão de 

manutenção predominante foi a associação tacrolimo, everolimo e prednisona 

(tabela 1). No período do estudo nenhum paciente evoluiu com perda do enxerto 

ou evento cardiovascular novo (infarto agudo do miocárdio, síndrome 

coronariana aguda ou arritmias).   
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Tabela 1. Características demográficas dos pacientes 

Variável Total de Pacientes 

(n=44) 

Idade (anos)  50±11 

Sexo masculino   27 (61,4%) 

11 (25%) 

11 (25%) 

Doença base Hipertensão 

Diabetes 

Glomerulonefrite 8 (18,2%) 

7 (15,9%) 

7 (15,9%) 

14 (31,8%) 

Indeterminada 

Outros 

DM (n,%)  

Retransplante   2 (4,5%) 

Tempo de diálise prévia (meses) 29 [15 - 45] 

Painel classe I (%) 0 [0 – 5] 

Mismatches (n) 3 [2 – 3] 

Doador Falecido 37 (84,1%) 

7 (15,9%) Vivo 

Idade Doador (anos) 39±12 

Causa Mortis do 

Doador 

TCE 15 (42,9%) 

1 (2,9%) 

11 (31,4%) 

3 (8,6%) 

1 (2,9%) 

4 (11,4%) 

Edema cerebral 

HSA 

Encefalopatia hipóxica 

Anóxia pós-PCR 

AVE 

Creatinina final do doador (mg/dL) 1,12±0,6 

TIF (horas) 22,3±6,2 

Indução Basiliximab 12 (27,3%) 

32 (72,7%) Imunoglobulina antitimócitos 

Imunossupressão FK + MFS + PDN 16 (36,4%) 

5 (11,4%) FK + SRL + PDN 

FK + EVR + PDN 23 (52,3%) 

AVE, acidente vascular encefálico; DM, Diabetes Mellitus;  FK + EVR + PDN, tacrolimo, everolimo e 
prednisona; FK + MFS + PDN, tacrolimo, micofenolato sódico e prednisona; FK + SRL + PDN, tacrolimo, 
sirolimo e prednisona; HSA, hemorragia subaracnoidea; PCR, parada cardiorrespiratória, TCE, traumatismo 
cranioencefálico; TIF, tempo de isquemia fria. 
Variáveis contínuas expressas em média e desvio padrão (média±desvio padrão) ou mediana e percentis 25 
e 75% (mediana [percentil 25 e 75%]). Variáveis categóricas expressas em número e percentagem.  
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4.2 - Uso de medicamentos não imunossupressores  

O uso de medicamentos não imunossupressores no início do estudo 

mostrou elevada percentagem de utilização de aspirina (45,5%), beta-

bloqueadores (47,7%) e BRA/iECA (60,5%). Também foram amplamente 

utilizados os antagonistas dos canais de cálcio (31,8%) e furosemida (38,6%) - 

Tabela 2.  A análise evolutiva mostrou que houve redução da utilização de 

BRA/iECA de 60,5% para 22,7%, p=0,0001, e redução do uso de furosemida de 

38,6% para 4,5%, p=0,001. Para os demais medicamentos analisados não houve 

diferença estatística na utilização entre os dois momentos (Tabela 2).  

 

 
Tabela 2. Uso de medicamentos não imunossupressores no momento inicial e 6 meses 

após o transplante 

Medicamento  
Não imunossupressor 

Inicial 

(n=44) 

6 meses 

(n=44) 
Valor p 

 

AAS  20 (45,5%) 

14 (31,8%) 

16 (36,4%) 0,38 

Antagonistas do Calcio    16(36,4%) 0,65 

Beta bloqueadores  21 (47,7%) 

26 (60,5%) 

7 (15,9%) 

1 (2,3%) 

5 (11,4%) 

0 (0%) 

17 (38,6%) 

3 (6,8%) 

2 (4,5%) 

 

27(61,4%) 0,19 

BRA/iECA  10(22,7%) 0,0001 

Clonidina  8 (18,2%) 0,77 

Espironolactona  1(2,3%) 1,0 

Estatinas  10 (22,7%) 0,15 

Fibrato  3 (6,8%) 0,09 

Furosemida  2 (4,5%) 0,001 

Hidroclortiazida  5 (11,4%) 0,45 

Isossorbida  0 (0%) 0,15 

    

AAS, ácido acetil salicílico; BRA, bloqueadores dos receptores da angiotensina II; iECA, inibidor da 
enzima conversora da angiotensina. 
Variáveis categóricas expressas em número e percentagem. Comparações com teste do qui-
cuadrado. 
Dados mostrados como número de participantes (porcentagem). 
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4.3 - Parâmetros clínicos e bioquímicos 

No mesmo momento em que foram realizados os exames de RMC, 

foram avaliados parâmetros clínicos e bioquímicos dos pacientes, sendo o 

primeiro, nos primeiros dez dias do transplante, e o segundo, seis meses após o 

transplante. Comparando-se os dois momentos, os parâmetros clínicos 

mostraram redução significativa da frequência cardíaca (FC), da pressão arterial 

sistólica (PAS) e diastólica (PAD). Não houve, entretanto, alteração no peso dos 

pacientes. Com relação aos parâmetros bioquímicos, observou-se uma queda 

significativa da creatinina devido o efeito do tratamento realizado. Foi 

evidenciado, de modo significativo, aumento do cálcio sérico, redução do fósforo 

e do PTH; e aumento da hemoglobina e do hematócrito (Tabela 3).  

 

Tabela 3. Parâmetros clínicos e bioquímicos no momento inicial e seis meses após o 

transplante 

Parâmetro 
 

Inicial 
(n=44) 

Seis meses 
(n=44) 

Valor p 

FC (bmp) 86±13 79±12 0,013* 

PAD (mmHg) 80 [70 – 90] 70 [70 – 80] 0,008+ 

PAS (mmHg) 135 [130 – 150] 120 [110 – 140] 0,004+ 

Peso (Kg) 71,1 [60,6 – 78] 72,6 [62 – 79,5] 0,17+ 

Cálcio (mg/dL) 9,3 [8,9 – 9,6] 9,6 [9,3 – 10] 0,001+ 

Creatinina (mg/dL) 4,2 [2 – 7,7] 1,3 [1 – 1,8] 0,001+ 

Fósforo (mg/dL) 3,9 [3,1 – 5,4] 3,5 [3 -3,9] 0,02+ 

Hb (g/dL) 10,7±1,8 12,7±1,7 0,001* 

Ht (%) 32,7±5,9 38,4±4,9 0,001* 

PTH (pg/mL) 203 [111 – 483] 68,8 [44,7 – 117] 0,001+ 

FC, frequência cardíaca; Hb, hemoglobina; Ht, hematócrito; PAD, pressão arterial diastólica; PAS, 
pressão arterial sistólica; PTH, Paratormônio. 
Variáveis contínuas expressas em média e desvio padrão (média±desvio padrão) ou mediana e 
percentis 25 e 75% (mediana [percentil 25 e 75%]).  
* Teste t pareado; + Teste de Wilcoxon.  
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4.4 - Exame de Ressonância Magnética Cardíaca 

4.4.1 - Ventrículo esquerdo 

A massa do VE indexada pela superfície corpórea foi de 87±20 g/m2 

no início e 85±16 g/m2 ao fim do estudo, p=0,36 (tabela 4, figura 2). A fração de 

ejeção, apesar de numericamente maior após seis meses de transplante 

(67±10% final e 64±12% inicial), não mostrou diferença estatística -  p=0,07 

(Tabela 4, figura 3). Os demais parâmetros do VE também não foram diferentes 

entre os dois exames (tabela 4).  

 
Tabela 4. Parâmetros do ventrículo esquerdo da Ressonância Magnética Cardíaca no 

momento inicial e seis meses após o transplante 

Parâmetro 
 

Inicial 
(n=44) 

Seis meses 
(n=44) 

Valor p 

FE (%) 64±12 67±10 

152±35 

0,07* 

VDF (mL) 155±43 

52 [38 – 69] 

0,61* 

VSF (mL) 50 [39 - 63] 0,49+ 

VEJ (mL) 96±21 100±20 0,27* 

MVE (g) 154±40 

88±23 

152±35 

85±19 

0,76* 

VDFi(mL/m2) 0,29* 

VSFi (mL/m2) 30 [21 – 40] 28 [22 – 36] 0,28+ 

VEJi (mL/m2) 55±12 

87±20 

56±11 

85±16 

12,7±3,2 

9,6±1,8 

52±7 

33±6 

0,42* 

MVEi (g/m2) 0,36* 

SI (mm) 12,9±3,3 

10,2±2,2 

53±7 

34±9 

0,71* 

PPVE (mm) 0,07* 

DDFVE (mm) 0,21* 

DSFVE (mm) 0,20* 

DDFVE, diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; DSFVE: diâmetro sistólico final do 
ventrículo esquerdo; FE, fração de ejeção; MVE, massa do ventrículo esquerdo; MVEi, massa do 
ventrículo esquerdo indexada; PPVE, parede posterior do ventriculo esquerdo; SI, septo 
interventricular; VDF, volume diastólico final; VDFi, volume diastólico final indexado; VEJ, volume 
ejetivo; VEJi, volume ejetivo indexado; VSF, volume sistólico final;  VSFi, volume sistólico final 
indexado. 
Variáveis contínuas expressas em média e desvio padrão (média±desvio padrão) ou mediana e 
percentis 25 e 75% (mediana [percentil 25 e 75%]). 
 * teste t pareado; + teste de Wilcoxon.  
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Figura 2. Diagrama de caixa comparando massa do ventrículo esquerdo indexada (MVEi) no 
momento inicial e seis meses após o transplante. 
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Figura 3. Diagrama de Caixa comparando fração de ejeção do ventrículo esquerdo no 
momento inicial e seis meses após o transplante. 
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4.4.2 - Ventrículo Direito 

Os parâmetros do ventrículo direito (VD) mostraram uma fração de 

ejeção numericamente menor ao fim de seis meses em relação ao período inicial 

do transplante: 62±7% com 6 meses e 65±11% inicial, p=0,07 (Tabela 5). O 

volume diastólico final foi de 125±38ml no momento inicial e 132±31ml ao fim do 

estudo, p=0,07. Os demais parâmetros do ventrículo direito também não 

mostraram diferença entre os dois momentos (Tabela 5).  

 

Tabela 5. Parâmetros do ventrículo direito da Ressonância Magnética Cardíaca no 

momento inicial e seis meses após o transplante 

Parâmetro 
 

Inicial 

(n=44) 

Seis meses 

(n=44) 

Valor p 

FE (%) 65±11 62±7 

132±31 

0,07* 

VDF (mL) 125±38 

46±26 

0,07* 

VSF (mL) 50±18 0,15* 

VEJ (mL) 81±26 82±19 0,77* 

VDFi(mL/m2) 71±20 74±15 0,10* 

VSFi (mL/m2) 

VEJi (mL/m2) 

26±14 

45±14 

28±9 

46±11 

0,14* 

0,47* 

FE, fração de ejeção; VDF, volume diastólico final; VDFi, volume diastólico final indexado; VEJ, 
volume ejetivo; VEJi, volume ejetivo indexado; VSF, volume sistólico final; VSFi, volume sistólico 
final indexado. 
Variáveis contínuas expressas em média e desvio padrão (média±desvio padrão)  
* teste t pareado 
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4.4.3 - Análise do T1 nativo (desfecho primário) 

A análise evidenciou redução significativa no tempo do T1 nativo seis 

meses após o transplante. A variação foi de 1.331±52ms para 1.298±42ms ao 

final de seis meses, p<0,001 (tabela 6, figura 4).  

 

Tabela 6. Análise de T1 nativo no momento inicial e seis meses após o transplante 

 Inicial Seis meses Valor p 

(n=44) (n=44)  

T1 nativo (ms) 1.331±52 1.298±42 0,001* 

 * teste t pareado 
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Figura 4. Valor médio do tempo de T1 nativo no momento inicial e seis meses após o transplante.  
* p<0,001  

 

* 
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A análise evolutiva do T1 nativo mostra que a grande maioria dos 

pacientes apresentou redução ou manutenção do valor de T1 entre o momento 

inicial e seis meses após (figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Valores do tempo de T1 nativo no momento inicial e seis meses após o transplante 

individualizado por paciente (n=44). 
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Para ilustração, a figura 6 mostra imagens da sequência MOLLI usadas 

para a aferição do T1 nativo em pacientes que apresentaram estabilidade (linha 

A), aumento (linha B) e regressão do tempo de T1 (linha C) nos momentos iniciais 

(coluna 1) e seis meses após o transplante (coluna 2).  As setas representam a 

região médio-septal, onde foram realizadas as medidas (próxima ao ventrículo 

direito). As escalas de cores representam os valores em milissegundos, o 

azul/roxo correspondendo a valores menores e o amarelo, valores maiores. A: 

paciente feminina, 27 anos, que após três meses de diálise foi submetida a 

transplante renal com doador vivo. O T1 foi 1.317ms no 1º momento (A1), e no 

2º momento foi de 1.315ms (A2), não sendo visualizada mudança na coloração 

na região das setas  (paciente id=30); B: paciente masculino, 46 anos, diabético, 

que fez hemodiálise por 47 meses e foi submetido a transplante renal com 

doador falecido. Neste caso, o valor médio do T1 nativo variou de 1.237 ms (B1: 

1º exame), para 1.355 ms (B2: 2º exame), demonstrando um incremento no T1 

nativo de 118ms após seis meses de transplante, o que pode ser observado com 

a acentuação da coloração amarela (paciente id=16). C: paciente de 38 anos, 

masculino, que fez diálise por 52 meses e foi submetido a transplante renal com 

doador falecido. Neste caso, o valor do T1 variou de 1.424ms (C1: 1º exame) para 

1.252ms (C2: 2º exame), evidenciando uma queda de 172 ms no valor do T1 

nativo seis meses após o transplante, o que pode ser observado com aumento da 

coloração azul/roxa na região estudada (paciente id=3). 
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Figura 6. Imagens mostrando os 2 exames realizados em 3 pacientes deste estudo, com os mapas 
visuais de T1 nativo e seus valores evolutivos das regiões apontadas pelas setas. O paciente A não 
apresentou mudança na coloração quando comparado o 1º (A1) com o 2º sexame (A2), 
significando estabilidade no valor de T1. Já o paciente B, evoluiu com aumento do tempo de T1 
nativo (notando-se aumento da coloração amarela de B1 para B2). O paciente C, exemplificando a 
maioria dos pacientes do nosso estudo, aumentou nitidamente a coloração arroxeada da figura 
C1 para C2, comprovando a regressão do tempo de T1 nativo. 
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4.5 - Análise de cluster 
 

Utilizando a estatística dos clusters, os 44 pacientes foram divididos 

em 2 grupos: cluster-1, com 30 pacientes e cluster-2, com 14 pacientes (tabela 7). 

No cluster-1 não havia nenhum paciente com o DM como doença de base; e 

nenhum paciente era portador de DM. No cluster-2, por sua vez, 11 pacientes 

(78,6%) tinham o DM como doença de base, e neste grupo todos os pacientes 

eram diabéticos (p<0,0001, tabela 7). 

No grupo do cluster-2, a maioria dos pacientes tinha como terapia de 

manutenção a imunossupressão com tacrolimo, everolimo e prednisona (71,4%). 

Em comparação com o grupo do cluster-1, o cluster-2 mostrou tendência a maior 

média de idade, maior tempo de diálise, maior taxa de transplante com doadores 

falecidos, menor idade do doador, maior tempo de isquemia fria, maior uso de 

BRA/iECA, maior PTH inicial e menor PAD, porém sem diferença estatística.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

Com relação à MVEi no momento inicial (nos primeiros dez dias de 

transplante), foi significativamente maior no cluster-2 (93±19 g/m2) do que no 

cluster-1 (83±17 g/m2), p=0,02. 
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Tabela 7. Características demográficas e clínicas dos pacientes divididos em clusters 

Variável Cluster- 1 

(n=30) 

Cluster-2 

(n=14) 

p 

Idade (anos)  48±11 54±08 0,10 

Sexo masculino   20 (66,7%) 

8 (26,7%) 

0 (0%) 

7(50%) 0,29 

Doença base Hipertensão 3(21,4%)  

Diabetes 11(78,6%)  

Glomerulonefrite 8 (26,7%) 

7 (23,3%) 

7 (23,3%) 

0 (0%) 

0(0%) 0,001 

Indeterminada 0(0%)  

Outros 0(0%)  

Diabetes (n,%)  14(100%) 0,0001 

Retransplante   2 (6,7%) 0(0%) 0,32 

Tempo de diálise prévia (meses) 28 [14-43] 33 [17-47] 0,51 

Painel classe I (%) 0 [0 – 15] 0 [0- 0] 0,33 

Mismatches (n) 3 [2-4] 3 [2-3] 0,20 

Doador Falecido 24 (80%) 

6 (20%) 

13 (92,9%) 0,27 

Vivo 1 (7,1%)  

Idade Doador (anos) 40±10 37±13 0,40 

Causa Mortis do 

Doador 

TCE 9 (40,9%) 

1 (4,5%) 

7 (31,8%) 

 

2 (9,1%) 

1 (4,5%) 

2 (9,1%) 

6(46,2%)  

Edema cerebral 0(0%)  

HSA 4(30,8%) 0,90 

Encefalopatia 

hipóxica 

1(7,7%)  

Anóxia pós-PCR 0(0%)  

AVE 2(15,4%)  

Creatinina final do doador (mg/dL) 1,19±0,6 1,14±0,58 0,78 

TIF (horas) 21,8±7 23,2±3,9 0,50 

Indução Basiliximab 9 (30%) 

21 (70%) 

3(21,4%) 0,55 

Imunoglobulina 

antitimócitos 

11(78,6%)  

Imunossupressão FK + MFS + PDN 13 (43,3%) 

4 (13%) 

3(21,4%)  

FK + SRL + PDN 1(7,1%) 0,22 

FK + EVR + PDN 13 (43,3%) 10(71,4%)  
Uso de iECA/BRA  17(56,7%) 9(69,2%) 0,43 
 Cálcio (mg/dl)  9,39±0,80 9,04±0,52 0,14 
 Fósforo (mg/dl)  4,19±1,78 4,5±1,4 0,47 
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 PTH (ng/dl)  199 [117 – 499] 211 [68 -470] 0,76 
 Hb (g/dl)  10,8±1,9 10,6±1,7 0,72 
 PAS (mmHg)  138±25 139±13 0,96 
 PAD (mmHg)  85±14 77±12 0,07 
 MVEi (g/m

2
)  83±17 93±19 0,02 

AVE, acidente vascular encefálico; FK + EVR + PDN, tacrolimo, everolimo e prednisona; FK + MFS + 
PDN, tacrolimo, micofenolato sódico e prednisona; FK + SRL + PDN, tacrolimo, sirolimo e 
prednisona; Hb, hemoglobina; HSA, hemorragia subaracnóidea; MVEi, massa do ventrículo 
esquerdo indexada; PAD, pressão arterial diastólica; PAS, pressão arterial sistólica;  PCR, parada 
cardiorrespiratória; PTH, paratormônio; TCE, traumatismo cranioencefálico; TIF, tempo de 
isquemia fria. 
Variáveis contínuas expressas em média e desvio padrão (média±desvio padrão) ou mediana e 
percentis 25 e 75% (mediana [percentil 25 e 75%]). Variáveis categóricas expressas em número e 
percentagem.  
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Ao serem analisados os valores de T1 nos clusters, observou-se que 

no cluster-1, o T1 médio variou de 1.337 ± 54,8 ms (1º exame) para 1.293 ± 38,7 

ms (2o exame), ao fim de seis meses (p=0,001). Já no cluster-2, o T1 médio variou 

de 1.318 ± 46,1 ms (1º exame) para 1.307 ± 49,7 ms (2º exame) ao fim de seis 

meses (p=0,50). Com isso, nota-se que a queda no valor de T1 foi significativa 

apenas no grupo dos pacientes incluídos no cluster-1 (Figura 7).  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Diagrama de Caixa comparando valores do tempo de T1 no 1
o
 exame (momento inicial) 

e no 2
o
 exame (seis meses após o transplante), de acordo com o cluster correspondente. 
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A figura 8 ilustra individualmente a variação do T1 nativo seis meses 

após o transplante renal, de acordo com o cluster correspondente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 8. Valores do tempo de T1 nativo no momento inicial e seis meses após o transplante 
individualizado por paciente (n=44), de acordo com o cluster correspondente. 
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Ao ser analisada a MVEi, observou-se que no cluster-1, a MVEi variou 

de 84,5 ± 19,7g/m2 (1º exame) para 81,5 ± 14,1 g/m2 (2º exame), ao fim de seis 

meses (p=0,32). No cluster-2, a MVEi variou de 93 ± 21,1 g/m2 (1º exame) para 

92,2 ± 17,2 g/m2 (2º exame) ao fim de seis meses (p=0,86) – Figura 9. Com isso, 

nota-se que a variação da MVEi não foi significativa em nenhum dos clusters.  

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Diagrama de caixa comparando valores de MVEi no 1º exame (momento inicial) e no 2º 
exame (seis meses após o transplante), de acordo com o cluster correspondente. 
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4.6 - Correlações 

Na análise global dos 88 exames não houve correlação entre o T1 

nativo e a MVEi, correlação de Pearson com r=0,032 e p=0,76 (Tabela 8). 

Também não houve correlação entre os demais parâmetros de ressonância do 

VE, e os parâmetros clínicos, com o T1 nativo. Dos parâmetros laboratoriais o 

PTH foi o único que apresentou correlação positiva com o T1, r=0,27; p=0,02 

(Tabela 8).  

 

Tabela 8. Correlações de T1 nativo com parâmetos clínicos, laboratoriais e de 

ressonância magnética cardíaca.  

Parâmetro T1 nativo (ms) 

 
R 

 
p 

Idade (anos) 0,136 0,25 
IMC (Kg/m2) -0,047 0,66 
PAD (mmHg) 0,123 0,25 
PAS (mmHg) 0,005 0,96 
Tempo em diálise (meses) 0,039 0,71 
Cálcio (mg/dL) -0,058 0,59 
Creatinina (mg/dL) 0,14 0,17 
Fósforo (mg/dL) 0,074 0,49 
Hb (g/Dl) -0,18 0,08 
Ht (%) -0,16 0,11 
PTH (pg/mL) 0,27 0,02 
FE (%) 0,113 0,29 
MVEi (g/m2) 0,032 0,76 
SI (mm) 0,092 0,39 
VDFi (mL/m2) -0,009 0,93 
VEJi (mL/m2) 0,042 0,69 
VSFi (mL/m2) -0,035 0,74 

Correlação de Pearson (r); IMC, índice de massa corpórea; PAD, pressão arterial diastólica; PAS, 
pressão arterial sistólica; Hb, hemoglobina; Ht, hematócrito; PTH, paratormônio;  FE, fração de 
ejeção; MVEi, massa ventricular esquerda indexada; SI, septo interventricular; VDFi, volume 
diastólico final indexado; VEJi, volume ejetivo indexado; VSF, volume sistólico final indexado. 
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4.7 - Correlações com a Diferença de T1 (análise evolutiva) 

Houve correlação entre a MVEi no momento inicial com a diferença 

de T1, r=0,344; p=0,022 (figura 10).   

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Correlação entre massa do ventrículo esquerdo indexada (MVEi) e a diferença do T1 
nativo. Correlação de Pearson r=0,344; p=0,02. 
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4.8 - Análise Multivariada 

A análise multivariada de regressão linear mostra que o único fator 

independente associado a variação do T1 nativo foi a MVEi, p=0,007 (tabela 9). A 

equação que prediz a redução do T1 entre os dois momentos do estudo é:  

                                  (    ) 

Onde MVEi: massa do ventrículo esquerdo indexada 

 
Tabela 9. Regressão linear multivariada de fatores associados a variação do T1 nativo. 

 Unstandardized 

Coefficients 

Standardized 

Coefficients 

 

t 

 

Sig. 

B Std. Error Beta 

 (Constant) -168,089 47,896  -3,509 0,002 

MVEi (g/m2) 1,574 0,544 0,480 2,893 0,007 

MVEi: massa do ventrículo esquerdo indexada; Sig: Significância estatística. Variável dependente: 
Diferença de T1 nativo. Regressão linear multivariada com o método de seleção Stepwise. 
Variáveis testadas e fora do modelo: idade, presença de DM, tipo de doador, tempo de diálise 
prévia ao transplante, uso de BRA/iECA, PTH, Fração de ejeção do VE. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Este é o primeiro estudo que avalia a medida do tempo do T1 nativo 

no miocárdio do paciente transplantado renal. Corroborando a hipótese 

formulada no início do estudo, foi observado que após um período de seis meses 

de transplante, o T1 nativo diminuiu significativamente. 

Utilizando ECO, apesar de alguns resultados conflitantes, foi 

observada melhora significativa dos parâmetros de massa ventricular três meses 

após o transplante42,23 e melhora da função ventricular com seis meses43. Outros 

estudos mostram resultados semelhantes num período de até dois anos de 

transplante44.  Posteriormente, trabalho com RMC realizado em crianças, 

mostrou que houve melhora significativa da estrutura e função cardíacas seis 

meses após o transplante renal45. 

Considerada parte de um processo incipiente no paciente portador 

de DRC, a fibrose intersticial reativa, secundária à ativação neuro-humoral, é 

desencadeada pelos mediadores celulares Angiotensina II, Aldosterona e 

Endotelina-I10-12, os quais estimulam os miofibroblastos  a aumentar a produção e 

deposição de colágeno na MEC.  Como neste momento ainda não é detectada 

necrose dos cardiomiócitos, esse processo pode ser interrompido. Acredita-se 

que o transplante renal tenha o potencial de inibir a ativação neuro-humoral. 

Assim, a diminuição do T1 nativo após o período de seis meses observada neste 

estudo demonstra que o transplante foi capaz de regredir a fibrose reativa e 

impedir que a mesma progredisse para fibrose reparativa, na qual ocorre de fato 

apoptose e necrose dos miócitos, sendo irreversível. 
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5.1 - Uso de medicamentos não imunossupressores  

Sabe-se que a inibição do SRAA – realizada pelos iECA e também 

pelos BRA - apresenta efeito direto no miocárdio, independente da sua ação 

hipotensora. Além disso, o antagonista seletivo AT1 da angiotensina II previne a 

hipertrofia do miócito e a fibrose intersticial46.  Devido a esses benefícios, boa 

parte dos pacientes faz uso de BRA e/ou iECA durante o período dialítico. No pós-

operatório precoce do transplante, entretanto, esses medicamentos são 

suspensos por poderem prejudicar a função do enxerto renal, perpetuar a 

anemia e causar hipercalemia, não sendo, por muitas vezes, reintroduzidos. No 

presente estudo, após os seis meses de transplante foi observada significativa 

redução do uso de BRA/iECA.  Isso demonstra que embora a ativação do SRAA 

esteja sabidamente envolvida na patogênese da fibrose cardíaca, provavelmente 

não é o único fator. 

 

5.2 - Parâmetros clínicos e bioquímicos 

Após seis meses de transplante renal, foi observada redução 

significativa da FC e dos níveis de PAS e PAD. Não houve, entretanto, correlação 

ente os parâmetros clínicos com o T1 nativo. Com relação aos parâmetros 

laboratoriais, observamos significativa redução nos níveis de creatinina, fósforo e 

PTH, e aumento dos níveis de hemoglobina, hematócrito e cálcio. Desses, 

entretanto, o único que mostrou correlação positiva com o T1 foi o PTH.  

Sabe-se que dentre outros fatores, o controle da pressão arterial, a 

função do enxerto preservada (avaliada pela creatinina sérica), a melhora dos 

níveis de hemoglobina e hematócrito estão também associados de forma 

significativa com regressão da HVE43. Neste estudo, após seis meses de 

transplante renal, foi observada diminuição significativa da FC e dos níveis de PAS 

e PAD. Esse fato ocorre provavelmente por inativação do sistema simpático e do 
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SRAA após o transplante. Ambos sistemas, quando ativados, estimulam vias de 

sinalização intracelulares com consequente aumento da síntese proteica em 

miócitos e fibroblastos, causando hipertrofia celular e fibrose47. Outros efeitos 

descritos são a ativação de fatores de crescimento, ativação das 

metaloproteinases, sobrecarga hemodinâmica por vasoconstrição e retenção 

hídrica, aumento do estresse oxidativo e efeito citotóxico direto, levando à morte 

celular por necrose ou apoptose47. O bloqueio desses sistemas desempenha 

importante papel na prevenção ou atenuação do processo de desenvolvimento 

para fibrose reparativa. 

O PTH, por sua vez, afeta diretamente células da musculatura 

vascular e miocárdica, alterando o metabolismo energético e promovendo 

acúmulo de cálcio. Um estado de hiperparatireoidismo foi sugerido como 

participante na patogênese da fibrose e hipertrofia miocárdica, calcificação 

vascular, disfunção da vasodilatação mediada pelo endotélio e alterações na 

função diastólica nos pacientes com DRC48, e níveis em excesso de PTH estão 

associados à doença cardiovascular49. Acredita-se, portanto, que a diminuição do 

PTH observada após os seis meses de transplante é um fator diretamente 

relacionado com a diminuição do tempo do T1 nativo, com consequente redução 

da fibrose miocárdica. 

 

5.3 - Exame de Ressonância Magnética Cardíaca 

Considerando-se os achados da RMC, o T1 nativo teve o seu tempo 

reduzido significativamente após seis meses de transplante renal.  

Como já citado previamente, em pacientes em HD, o elevado tempo 

do T1 nativo foi demonstrado ser marcador de fibrose miocárdica50. Uma vez que 

no nosso estudo foi observada uma redução importante no tempo de T1 nativo, 
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sugerimos que o transplante renal esteja associado com regressão da fibrose 

miocárdica reativa. 

Até o momento, não existe nenhum estudo que avalie o T1 em 

transplantados renais. O que há mais próximo na literatura refere-se a pacientes 

em HD – que se assemelhariam aos do presente estudo, principalmente no 1º 

exame (T1 = 1.331 ms). Usando RMC de 3T e medindo o T1 na região médio-

septal, Rutheford e Graham-Brown et al encontraram valores menores que os 

nossos de T1 (1.161 e 1.292 ms, respectivamente). Uma explicação para essas 

diferenças no T1 nativo é que no presente estudo o tempo médio de diálise foi 

maior (38 meses) quando comparado a Rutherford e Grahan-Brown, que 

mostraram em seus estudos menor tempo médio de diálise (5 e 21 meses, 

respectivamente)51,34.   

Além disso, o valor médio de T1 encontrado após seis meses de 

transplante (1.298 ms) foi semelhante ao valor médio de T1 dos pacientes em HD 

de Graham-Brown (1.292 ms), bem maior que o T1 do grupo controle com 

pacientes saudáveis (1.088 ms). Essas diferenças nos valores podem ser 

justificadas pelo fato de que o tipo de protocolo de aquisição de imagens e o seu 

pós-processamento podem influenciar os valores de T1. Outra explicação é que 

seria necessário um tempo maior após o transplante para observarmos valores 

semelhantes à população saudável. Além disso, é provável que o transplante, 

apesar de reduzir a fibrose miocárdica, não seja capaz de revertê-la por 

completo.  

Com relação aos outros parâmetros avaliados pela RMC -  volumes e 

massas de VE e de VD – não foi observada diferença entre o 1º e o 2º exames. 

Esses achados são conflitantes com os de Schaefer et al, que confirmaram uma 

melhora em todos os parâmetros de RMC (exceto fração de ejeção de VD) após 

seis meses de transplante45. Este estudo, entretanto, foi conduzido em crianças, 
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e com reduzido número de casos (n=8).  Patel et al, apesar de não terem 

padronizado o tempo de realização do exame, avaliaram número maior de 

pacientes (n=50), todos maiores de 18 anos, e também não encontraram 

mudança na MVEi22.  

No presente estudo, a fração de ejeção do VE não apresentou 

diferença entre os dois exames, em concordância com o estudo de RMC em 

adultos citado acima22. Uma explicação para este fato é que número de pacientes 

do nosso estudo não foi suficiente para demonstrar essa mudança (já que não foi 

calculado para este desfecho).  

 

5.4 - Análise de cluster 

Observou-se que nos pacientes do cluster-1 houve redução 

significativa do T1 nativo seis meses após o transplante, o que não ocorreu no 

cluster-2. Na análise, foi encontrado que a principal diferença entre esses grupos 

foi a presença de DM. 

Estudos prévios mostram que altas concentrações de glicose podem 

provocar, direta ou indiretamente, alterações patológicas no miocárdio, incluindo 

o acúmulo de proteínas da matriz extracelular (MEC), principalmente colágeno. 

Mecanismos responsáveis por essas alterações podem incluir excesso de 

produção, diminuição da degradação, e/ou modificações químicas das proteínas 

da MEC52.  Por consequência, neste grupo de pacientes, apesar de o transplante 

trazer melhora da função renal, provavelmente não é capaz de interromper esses 

mecanismos, justificando a ausência de variação no tempo do T1 nativo. 

Adicionalmente, o cluster-2 apresentou maior MVEi inicial, sugerindo 

que pacientes com maior MVEi também não tenham a capacidade de reduzir o 

T1 e a fibrose miocárdica com seis meses de transplante – possivelmente porque 

esses pacientes atingiram mudança tão marcante na estrutura cardíaca que 
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tornou improvável sua reversão. Outra possibilidade é que para esse grupo de 

pacientes talvez seja necessário tempo maior que seis meses para que a 

mudança no T1 seja observada. 

Na análise multivariada de regressão linear o único fator 

independente associado a variação do T1 nativo foi a MVEi. 

Com relação às perspectivas futuras, existem estudos mostrando a 

capacidade prognóstica do T1 nativo na Amiloidose, sugerindo que o mesmo 

também pode predizer mortalidade53. Mais estudos, entretanto, são necessários 

para afirmar se existe correlação do T1 nativo com prognóstico em pacientes 

transplantados renais (apêndice 1). 

 

5.5 - Pontos fortes do estudo 

Este trabalho mostra sua relevância por ser o primeiro a avaliar o 

miocárdio de pacientes transplantados renais usando o tempo do T1 nativo, sem 

necessidade de administrar contraste. 

As imagens foram realizadas no mesmo aparelho, com o mesmo 

campo magnético (3T), e todos os pacientes foram submetidos ao mesmo 

protocolo de imagens, executadas por um único profissional, utilizando a mesma 

técnica de pós-processamento. A mensuração de todos os 88 valores do tempo 

de T1 nativo foi realizada pelo mesmo examinador, que desconhecia o momento 

do exame.  

 

5.6 - Limitações do estudo 

Embora o T1 nativo tenha mostrado correlação positiva com fibrose 

comprovada por biópsia em doenças com sobrecarga de pressão35, não foi 

possível realizar confirmação histológica nos pacientes deste estudo. Assim, na 
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ausência da biópsia confirmatória, não é permitida a inferência direta entre T1 

nativo e fibrose miocárdica. 

Além disso, sabe-se que o excesso de volume em estados 

edematosos pode prolongar o tempo de T134,39. Por isso, a maioria dos pacientes 

que no 1º exame se encontravam em retardo de função do enxerto - ou seja, 

ainda necessitavam de suporte dialítico - foram estudados no dia livre de diálise 

visando evitar este fator de confusão.  

Estudos com dados histopatológicos são necessários para avaliar se a 

medida visual e quantitativa do T1 nativo se correlaciona de fato com fibrose 

miocárdica (ainda se reativa ou reparativa) em pacientes transplantados renais, e 

se existe alguma relação do T1 nativo com prognóstico.  
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6. CONCLUSÃO 

O tempo do T1 nativo do miocárdio diminuiu significativamente seis 

meses após o transplante renal, porém a FEVE não mostrou alteração 

significativa estatisticamente. O grupo de pacientes que não apresentou queda 

significativa do T1 era composto na sua totalidade de diabéticos, com maior 

MVEi inicial. A maioria dos pacientes do estudo, os quais evidenciaram 

diminuição significativa do T1, provavelmente eram acometidos com maior 

intensidade por fibrose reativa (e não reparativa), a qual foi possível regredir 

após o transplante. 

A medida do tempo do T1 nativo por meio da RMC pode ser 

considerado método complementar apropriado para medir fibrose miocárdica 

em pacientes transplantados renais sem usar contraste.  
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APÊNDICE 

 

A associação do tempo do T1 nativo com mortalidade já foi descrita 

na literatura em pacientes com Amiloidose53. Os pacientes do nosso estudo 

foram seguidos ambulatorialmente por mais três anos, e foi observado que em 

12 meses, a sobrevida do cluster-1 foi de 96% e do cluster-2 de 92%. Ao final de 

24 meses, a sobrevida do cluster-1 permaneceu 96%, mas do cluster-2 foi de 

78,6% (p=0,059) – figura 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Curva de sobrevida de Kaplan Meier de acordo com o Cluster correspondente (p= 
0,059). 

 

De acordo com a variação do T1 nativo do 1º para o 2º exame de 

RMC, os pacientes foram divididos em três grupos: regressão (queda maior de 

20% no valor) estabilidade (variação menor que 20%) e aumento (aumento de 
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mais de 20%). Após 24 meses de seguimento, a sobrevida era de 100% no grupo 

regressão, 86% no subgrupo estabilidade, e 66% no grupo aumento (p=0,134) – 

figura 12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com a variação do T1 nativo. 

 
Apesar de esses dados não apresentarem significância estatística, foi 

observada uma tendência de menor sobrevida no cluster-2 e no grupo que 

evoluiu com aumento de mais de 20% no valor do T1 nativo.  

Estudos futuros são necessários para que se comprovem a associação 

do T1 nativo com sobrevida, e o grupo com menor benefício no transplante 

renal. Para tal, deveriam ser desenhados tendo como desfecho primário a 

sobrevida. Baseando-se nas análises de agrupamentos realizadas, os grupos com 

menor benefício são os pacientes diabéticos, com maior MVEi e que não 

regridem o tempo de T1 nativo após o transplante renal.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexos 



76 

Transplante renal associado a redução da fibrose miocárdica 
 
 
 
 

Contti MM et al. 2018 - Anexos 

ANEXO A - PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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ANEXO C - MUDANÇA DE TÍTULO 

 

 

 

 

 


