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RESUMO



Preditores clinicos e ecocardiograficos de remodelacdo ventricular

esquerda apos infarto agudo do miocardio de parede anterior

Introdugéo: A doenca arterial coronariana é a primeira causa isolada de morte e
responsdvel por elevado nimero de hospitalizacdes em todo o mundo. O
desenvolvimento de remodelacdo ventricular estd associado com pior prognéstico
apds o infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCST), representando fator de risco para a disfuncdo ventricular e
insuficiéncia cardiaca. Objetivos: Identificar quais varidveis sdo preditoras da
remodelacdo ventricular apés o IAMCST e avaliar as caracteristicas clinicas,
laboratoriais e ecocardiogrdficas em pacientes na fase aguda do IAMCST de
parede anterior submetidos a angioplastia primaria e apds seis meses do infarto.
Metodologia: Foi realizado um estudo prospectivo, observacional e longitudinal,
composto por pacientes com diagndstico de IAMCST de parede anterior admitidos
na Unidade Coronariana (UCO) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu no periodo de julho de 2017 a agosto de 2018. Foram incluidos 50
pacientes, sendo que quatro perderam o seguimento em seis meses e cinco
evoluiram a 6bito no mesmo periodo. Durante o periodo da internacdo na UCO,
os pacientes foram avaliados diariamente e submetidos ao primeiro
ecocardiograma em 2 a 3 dias ap6s o IAMCST. No sexto més apds o IAMCST, os
pacientes foram submetidos a reavaliacdo clinica e a novo ecocardiograma,
conforme protocolo do servico. A remodelacdo cardiaca foi considerada como
aumento no volume diastélico superior a 15%. Andlise estatistica: as varidveis
continuas de distribuicdo normal e ndao normal foram apresentadas em média e
desvio padrdao ou mediana e percentis 25 e 75% e comparadas pelo teste T de
Student e de Mann-Whitney, respectivamente. As varidveis categoricas foram
analisadas pelo teste de Qui-quadrado ou de Fisher. Para avaliar a associagao das
varidveis com os desfechos remodelacdo, mortalidade e piora da classe funcional
em seis meses utilizamos a regressdo logistica multivariada. As variaveis incluidas
na regressio foram aquelas que apresentaram diferenca estatisticamente
significante na analise univariada. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Nao foi possivel determinar preditores clinicos, laboratoriais ou
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ecocardiograficos para piora de classe funcional ou mortalidade. Para o desfecho
remodelacdo ventricular, entre os que remodelaram e ndo remodelaram houve
diferenca no pico da CKMB (Néo: 323,7 + 228,2; Sim: 5224 + 201,6, expressos
em média + desvio-padrdo, p=0,008) e na relacdo E/E’ (Nao: 9,20 [8,50-11,25] e
Sim: 12,60 [10,74-14,40], expressos em mediana e intervalos interquartis, com
p=0,004), sendo que as diferencas se mantiveram apds regressdo logistica
multivariada. Conclusées: O presente estudo identifica a presenca da disfuncéo
diastélica e o pico da CKMB na fase aguda do IAMCST como preditores de

remodelacdo ventricular apés o IAMCST.

Palavras-chave: remodelacdo ventricular; infarto agudo do miocardio;

ecocardiografia; preditores.
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ABSTRACT



Clinical and echocardiographic predictors of left ventricular remodeling

after anterior acute myocardial infarction

Introduction: Coronary arterial disease is the first isolated death cause and is
responsible for an elevated number of hospitalizations all over the world. The
development of ventricular remodeling is associated with worse prognosis after
ST segment elevation myocardial infarction (STEMI), representing a risk factor
for ventricular dysfunction and heart failure. Objectives: To identify which
variables are predictors of ventricular remodeling after STEMI and to evaluate
clinical, laboratorial and echocardiographic characteristics of patients early post
anterior STEMI who went through primary percutaneous intervention and six
month after infarction. Methods: This was a prospective, observational and
longitudinal study, with anterior STEMI patients admitted to the coronary care
unit (CCU) of the Botucatu Medical School Clinics Hospital within july 2017 and
August 2018. A total of 50 patients were included, four lost follow-up in six
months and five died within the same period. During CCU stay, patients were
daily evaluated and submitted to an echocardiogram within the first three days
after STEMI. After six months, patients were submitted to a new clinical
evaluation and a new echocardiogram, according to local protocol. Ventricular
remodeling was considered as a raise in diastolic volume greater than 15%.
Statistical analysis: continuous variable both normal and non-normal distribution
were presented in either average and standard deviation or median and 25 and
75 percentiles, and compared with Student’s T test and Mann-Whitney test,
respectively. Categorical variables were analyzed by either Chi-Square test or
Fisher test. To evaluate the association of such variables with the outcomes of
remodeling, mortality and worsening of functional classification a multivariate
logistic regression was employed. Variables included in regression were those with
statistically significant difference in univariate analysis. The level of significance
was of 5%. Results: It was not possible to determine clinical, laboratorial or
echocardiographic predictors for worsening of functional class or mortality. For
the outcome ventricular remodeling, there was a difference between those who

remodeled and those who didn’t as to CKMB peak (Control group: 323.7 + 228.2;
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Remodeling group: 522.4 = 201.6, expressed in average * standard-deviation,
p=0.008) and as to E/E’ ratio (Control group: 9.20 [8.50-11.25] and Remodeling
group: 12.60 [10.74-14.40], expressed in median and interquartile interval,
p=0.004), sustained after multivariate logistic regression. Conclusions: This study
identifies the presence of diastolic dysfunction and the CKMB peak in acute phase
of STEMI as predictors of ventricular remodeling after STEML.

Keywords: ventricular remodeling; acute myocardial infarction;

echocardiography; predictors.
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1. INTRODUCAO



O diagndstico de infarto agudo do miocardio (IAM) ¢é realizado
quando ha evidéncia de necrose miocdrdica em um quadro clinico consistente
com isquemia do tecido miocérdico’.

A maior parte dos IAM ocorrem devido a aterosclerose das artérias
corondrias, geralmente sobreposta por trombose. Causas ndo aterosclerdticas
incluem vasculites, trauma, espasmo coronariano, uso de cocaina, despropor¢ao
entre oferta e demanda de oxigénio, anomalias congénitas de artérias corondrias,
entre outras®.

Dentre os critérios estabelecidos atualmente para diagndstico,
destacamos a deteccdo de aumento de biomarcadores cardiacos, representados
principalmente pela troponina, a presenca de sintomas isquémicos, alteracées do
segmento ST e onda T, novo bloqueio de ramo esquerdo (BRE), aparecimento de
ondas Q patoldgicas ao eletrocardiograma (ECG), exame de imagem evidenciando
perda de miocdrdio vidvel ou nova alteracdo da contratilidade segmentar,
deteccdo de trombo intra-corondrio por angiografia ou autdpsia e parada
cardiaca com sintomas sugestivos de isquemia e alteracdes do ECG™.

O infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCST) é definido como o IAM segundo os critérios previamente
descritos acompanhado de elevacdo do segmento ST medido no ponto J,
encontrado em duas deriva¢des contiguas do ECG, maior ou igual a 0,25 mV em
homens com menos de 40 anos de idade, maior ou igual a 0,2 mV em homens
acima dos 40 anos de idade ou maior ou igual a 0,15 mV em mulheres nas
derivacdes de V2 a V3 e/ou maior ou igual a 0,1 mV nas outras derivacdes, na
auséncia de hipertrofia de ventriculo esquerdo ou BRE'.

Ao redor do mundo, a doenca arterial coronariana é a primeira
causa isolada de morte®. Nos ultimos anos, parece haver uma queda na incidéncia
de TIAMCST, com aumento no numero de casos de sindrome coronariana sem
supradesnivelamento do segmento ST*. Estudos recentes demonstraram queda
em mortalidade a curto e longo prazo apds IAMCST’?®, porém ainda se registra
letalidade de aproximadamente 12% em 6 meses (mais concentrado nos pacientes

de alto risco)>'°. Em concordancia com o resto do mundo, no Brasil, segundo
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dados do DATASUS de 2014, o infarto agudo do miocdrdio também é a primeira
causa de morte no pais'’.

Ap6és o IAMCST, o coracdo fica sujeito a um processo de
remodelacdo. Remodelacdo é o processo sofrido pelo coracdo nos niveis genético,

molecular, celular e intersticial'?

. Os principais mecanismos para a remodelacdo
sdo a morte celular, alteracdes nas proteinas contrateis e fibrose. A repercusséo
clinica se dd por meio de variacdo do tamanho, da geometria, da massa, do
volume e da funcdo do 6rgdo. O remodelamento é, em suma, uma resposta a
agressdo, inclusive do miocardio nao atingido pela isquemia, que se adapta frente
a carga extra a que é submetido. Ao longo do tempo, portanto, a remodelacéo ¢
prejudicial, representando fator de risco para a disfuncdo ventricular e
insuficiéncia cardiaca™™"’.

Dentre as manifestacdes da remodelacdo ventricular apds IAMCST,
destaca-se o aneurisma do ventriculo esquerdo (VE). Ocorre principalmente em
pacientes com IAM transmural de grande extensdo, notadamente nos de
apresentacdo anterior extenso, correspondendo a 5% dos casos. Essa complicacédo
estd associada a diversos fatores, como o tamanho da area de infarto, a presenca
ou auséncia de circulacido colateral no territorio e o remodelamento ventricular
pos-IAM'¢. A mortalidade e seis vezes mais frequente nos pacientes com
aneurisma do VE do que naqueles sem aneurisma, e a causa de obito esta
relacionada a insuficiéncia cardiaca (IC) progressiva, sendo a morte subita por
arritmia ventricular grave a causa mais frequente. As arritmias ventriculares - a
taquicardia ventricular (TV) e a fibrilacdo ventricular (FV) - podem também
surgir no processo de remodelamento pés IAMCST independentemente da
formacdo de aneurisma, estando nesses casos associadas a areas de fibrose, as
quais, por se tratarem de tecido celular que néo faz parte da arquitetura normal,
dificultam os impulsos elétricos cardiacos, propiciam o acontecimento de tais
fendmenos. Ohlow et al., mostraram incidéncia em servico na Alemanha de
arritmias ventriculares apés IAMCST de 4,7%'". Além de arritmogénicas, as areas
de fibrose ndo sao providas de propriedades contrateis, o que leva a aumento do
estresse parietal e aumento da pressao diastélica final do VE, com prejuizo da

funcdo diastolica e, em ultimo estdgio, dilatacdo cavitdria com prejuizo da
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capacidade contratil*®. Clinicamente, esses processos se traduzem como disfuncéo
diastdlica e sistdlica.

A disfuncdo ventricular pode ser facilmente avaliada por meio de
ecocardiograma. A disfuncdo diastdlica pode ser diagnosticada por meio de
alteracdo na relacdo entre a onda E (enchimento ventricular rapido) e a onda A
(contracdo atrial), denominada E/A, por alteracdo na relacdo E/E’ (relacdo entre
velocidade de enchimento ventricular rapido pelo fluxo transmitral e velocidade
de enchimento ventricular rapido pelo Doppler tissular) ou ainda indiretamente
por aumento do diametro de atrio esquerdo, que remete a aumento da pressao
diastdlica final do VE. Ja a disfuncéao sistdlica, no caso de pacientes com alteracéo
da contratilidade segmentar, como geralmente é o caso em situacées em que ha
IAMCST, é melhor avaliada pela afericdo da fracdo de ejecdo do VE (FE) pelo
método de Simpson'’.

No que diz respeito a tratamento, o paciente pés IAMCST deve ser
submetido o mais precocemente possivel a terapia de reperfusdo. A terapia de
escolha é a intervencdo corondria percutanea (ICP), a angioplastia primaria, com
ou sem implante de stent coronario®>*. Esta técnica pode ser desenvolvida com
boa seguranca até 12 horas apds o diagndstico, sendo que, de 12 a 24 horas, ha
beneficio somente em pacientes que apresentem recorréncia da dor toracica ou
outras evidéncias de isquemia miocdrdica®*>*' e, acima desse periodo, ndo houve
evidéncia de beneficio em pacientes estaveis no que se refere a novos eventos ou
funcdo de VE, quando comparada a terapéutica medicamentosa otimizada,
descrita posteriormente*. No paciente em que o tempo entre diagndstico e a
possibilidade de ICP seja maior que 90 minutos, estd indicada a realizacdo de
fibrinoliticos. Caso ndo haja critérios de reperfusdo apés a fibrindlise, estd
indicada a angioplastia de resgate. Quanto mais precoce a intervencdo, maior a
preservacdo de musculo cardiaco, menor a drea de infarto e menor a disfuncao
ventricular residual.

Além da ICP, os fdrmacos constituem importantes elementos do
tratamento do IAMCST. Com estudos sugerindo inicio de sua administracdo
inclusive previamente a intervencdo®, algumas classes de medicamentos estédo

associadas ao denominado remodelamento reverso. Drogas como inibidor da
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enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueador do receptor de
angiotensina II (BRA), inibidores da aldosterona e betabloqueadores atuam no
miocdrdio contribuindo para recuperacdo de contratilidade e funcao cardiacas*.
Chen et al., relataram que pacientes pés IAMCST apresentam, em
avaliacdo precoce, disfuncao diastdlica, independentemente do tempo decorrido
para ICP*. Ja Shacham et al, em avaliacdo longitudinal, notaram associacao entre
o E/E’ e o desenvolvimento tardio, de 4 a 8 meses apds o IAMCST, de aumento de

volume diastdlico e sistdlico finais?>.
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