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RESUMO



Introdugé@o: O infarto agudo do miocardio (IAM) é responsavel por grande ntimero
de obitos e hospitalizacbes em todo o mundo. O progndstico pos-infarto estd
associado a diversos fatores como idade, sexo, tamanho do infarto, presenca de
comorbidades. Vem ganhando destaque na literatura, como fator de ma evolucao
pos-IAM, a remodelacdo ventricular que, clinicamente, caracteriza-se por aumento
da cavidade ventricular.

Objetivos: O objetivo principal foi avaliar a relacdo entre o padrio do
supradesnivelamento do segmento ST e a remodelacdo ventricular apés infarto
agudo do miocdrdio de parede anterior do ventriculo esquerdo (VE).
Adicionalmente, avaliar a prevaléncia, as caracteristicas clinicas e identificar novas
varidveis preditoras de remodelacdo ventricular em tempos de terapia médica
agressiva apos o infarto.

Métodos: Estudo prospectivo, longitudinal, observacional, realizado na Unidade
Corondria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu no
periodo de novembro de 2007 a maio de 2010. Foram avaliados 76 pacientes
com IAM de parede anterior do VE. Destes, 3 foram excluidos por apresentarem
fibrilacdo atrial, 1 por apresentar valvopatia importante e 6 foram a dbito. A
casuistica final do estudo foi de 66 pacientes, todos passando por avaliacao
clinica, eletrocardiografica e ecocardiografica iniciais e avaliacdo clinica e
ecocardiogréfica ao final de 6 meses do infarto. Os pacientes foram avaliados
quanto ao padrdo do supradesnivelamento do segmento ST, caracteristicas
clinicas, medicagoes recebidas, complicacdes pds-IAM e varidveis ecocardiograficas.
Resultados: Ndo houve associacdo entre padrdao do supradesnivelamento do
segmento ST e remodelacdo ventricular apés 6 meses do IAM. O processo de
remodelacdo ocorreu em 58% dos pacientes. A presenca de infartos maiores
(representados pelo maior pico de CPK e CKMB) esteve associada a remodelacgao.
O desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e frequéncia cardiaca aumentada na
fase aguda do IAM também estiveram associadas ao desenvolvimento de
remodelacdo p6s-IAM. Caracteristicas ecocardiograficas, principalmente de funcao
ventricular, como a fracdo de ejecdo e varidveis de funcdo diastolica avaliadas

pelo Doppler tissular, estiveram associadas a remodelacdo em 6 meses do infarto.
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Na analise multivariada, o tamanho do infarto e a onda E’ da parede medial do
Doppler tissular foram as variaveis preditoras de remodelacao.

Conclusao: Nossos dados permitem concluir que, em pacientes com infarto agudo
do miocardio de parede anterior do VE, o padrdo do supradesnivelamento do
segmento ST ndo é preditor de remodelacao ventricular; a remodelacdo continua
ser evento frequente, apesar da terapéutica otimizada; e além do tamanho do
infarto, varidveis da funcédo diastdlica sao preditoras de remodelacdo ventricular

apos 6 meses de infarto.
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SUMMARY



Introduction: The acute myocardial infarction (AMI) is responsible for a great
number of deaths and hospitalizations around the world. The prognostic after
acute myocardial infarction is associated to many factors such as age, sex, size of
myocardial infarction, presence of other diseases. In the last years, another
variable studied as a predictor of poor outcome after MI is ventricular
remodeling, characterized by increased ventricular cavity.

Objectives: To evaluate the relationship between ST-segment elevation pattern
and ventricular remodeling after anterior wall AMI of left ventricular was the
main goal of this work. In addition, we analyzed the prevalence, clinical
characteristics, and predictors of left ventricular remodeling in the era of modern
medical therapy.

Methods: Seventy six patients with anterior wall AMI were evaluated from
November 2007 to May 2010. Three patients with atrial fiblilation and one with
severe valvar diseases were excluded. During the follow-up period, six patients
died. Thus, the clinical characteristics, patterns of ST elevation assessed by
electrocardiogram, and echocardiographic parameters were recorded in 66
patients on hospitalization and at six months follow-up.

Results: There was no association between patterns of ST elevation and presence
of remodeling after six months of AMI. Left ventricular remodeling occurred in
58% of patients. Large myocardial infarctions (assessed by cardiac enzymes) were
associated with remodeling. Likewise, heart failure and increased heart rate were
associated with remodeling. Functional variables, such as ejection fraction and E°
wave from medial wall assessed by tissue Doppler, were associated with
remodeling. In the multivariate analyzes, infarct size and E° wave from medial
wall were predictors of remodeling after six months.

Conclusions: In patients with anterior myocardial infarction, pattern of ST
elevation is not a predictor of remodeling; remodeling is still a usual event after
anterior myocardial infarction; infarct size and E° wave from medial wall are

predictors of remodeling.

SUMMARY X



1. INTRODUCAO



O infarto agudo do miocardio (IAM) é responsdvel por grande
numero de hospitalizacdes e O6bitos em todo o mundo™?. Desta forma, foi
crescente o interesse dos pesquisadores em determinar quais os fatores
responsaveis por predizer progndstico pés-IAM. A morbi-mortalidade pés-IAM
estd associada a diversos fatores dentre os quais destacam-se: idade, sexo,
frequéncia cardiaca, presenca de choque cardiogénico, tamanho do infarto,
infarto prévio, além de comorbidades como diabetes mellitus, queda da fracao de
ejecdo e sinais clinicos de disfuncdo ventricular®®. Em 1987, White e
colaboradores™”, avaliando 605 pacientes com IAM, estabeleceram associagdo
entre volume sistélico final do ventriculo esquerdo (VE) e morte pés-IAM. Assim,
nos ultimos anos, outro fator que vem ganhando destaque na literatura como
preditor de mortalidade p6s-IAM é a remodelacédo ventricular.

O termo remodelacdo foi usado pela primeira vez relacionado a
isquemia miocardica em 1982, por Hochman e Bulkley, em discussdo sobre a
substituicdo do miocardio necrético pos IAM por tecido cicatricial®. Depois, em
1985, Pfeffer e colaboradores, utilizando o modelo de infarto experimental em
ratos, caracterizaram remodelacio como o aumento da cavidade ventricular
esquerda que pode ocorrer apos a oclusdo coronariana®. Em anos seguintes, a
expressdao remodelacdo apds o infarto foi adotada para caracterizar alteracoes
morfoldgicas que se seguem ao IAM, particularmente o aumento da cavidade
ventricular. Conceito importante introduzido nessa época foi o fato do processo
de remodelacdo estar associado a disfuncdo ventricular®®. Posteriormente, o
termo remodelacdo foi amplamente aplicado, abrangendo grande variedade de
situagdes clinicas até que, em 2000, férum internacional definiu remodelacao
como variagdes moleculares, celulares e intersticiais cardiacas, que se manifestam
clinicamente por altera¢ées no tamanho, massa, geometria e funcao do coracéo,
em resposta a determinada agressao®?.

Os eventos fisiopatolégicos que podem desencadear o processo de
remodelacdo apds o IAM sdao bem conhecidos. Assim, na fase inicial, durante o
insulto isquémico e, simultaneamente a necrose das miofibrilas, pode ocorrer
desintegracdo do coldgeno interfibrilar, o que torna a regido isquémica mais

propensa a distensdo e mais susceptivel as deformacbes. Desse modo, pode
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ocorrer deslizamento de areas musculares necroéticas, com realinhamento dos
miocitos na parede infartada com consequente afilamento desta regido e
dilatacdo da cavidade. Este processo de dilatacdo ventricular aguda, caracterizada
por adelgacamento e distensao da parede infartada, recebe o nome de expansao
do infarto®*. Em fase mais tardia, em consequéncia a expansio, o VE perde sua
forma eliptica hormal assumindo configuracdo esférica. Com este novo formato,
ocorre aumento importante da tensdo parietal no apice do VE. Nota-se que o
aumento da tensdo parietal é significantemente maior na diastole do que na
sistole. Por essa razdo, acredita-se que o aumento desse estresse estimularia a
replicacdo dos sarcomeros, preferencialmente em série, caracterizando a
hipertrofia ventricular do tipo excéntrica®®'®. Dessa forma, apds o infarto
agudo do miocdrdio, o processo de remodelacdo se caracteriza, clinicamente, por
aumento da cavidade ventricular. Na fase aguda, a dilatacdo ventricular é
consequéncia do processo de expansdo do infarto. Esse mecanismo de adaptacao
possibilita a contencdo de maior volume diastélico secundario a reducdo da
ejecdo. Como consequéncia, haveria manutencdo da pressdo de enchimento em
valores compativeis com a vida. No entanto, a dilatacdo cavitaria tardia é
consequéncia do processo de hipertrofia excéntrica e predispde ao aparecimento
de graus variaveis de disfuncao ventricular.

As consequéncias do processo de remodelacdo sdo bem conhecidas.
Em decorréncia do afilamento e da dilatacdo da parede infartada, a expansao
predispde ao aparecimento de ruptura ventricular e é o substrato fisiopatolégico
para posterior formacdo de aneurisma ventricular®®. Outro aspecto relevante é
que a remodelacdo estd associada a maior prevaléncia de arritmias malignas,
particularmente a fibrilacdo ventricular e a taquicardia ventricular sustentada.

A maior consequéncia da remodelacado, no entanto, refere-se ao fato
de que esse processo desempenha papel fundamental na fisiopatologia da
disfuncdo ventricular esquerda apés o infarto agudo do miocardio.

Na drea ndo infartada, ocorrem alteragdes genéticas e bioquimicas
que vao resultar em deterioracdo da capacidade funcional do coracdo e,
consequentemente, aparecimento dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e

posterior morte. Entre os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos destacam-se:
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hipertrofia e alteracdes da geometria ventricular, uma vez que ocorre replicacao
dos sarcomeros em série acarretando dilatacdo da cavidade; aumento na
quantidade de colageno, caracterizando a fibrose miocardica; alteracdes no
transito de célcio, com reducdo da atividade de enzimas responsdveis pela maior
captacdo de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico; aumento do estresse oxidativo
cardiaco, o que cronicamente resulta em disfuncdo mitocondrial, hipertrofia,
fibrose e morte celular; ativacdao das metaloproteases, aumentando a atividade
colagenolitica; alteracées do metabolismo energético, com aumento da atividade
glicolitica; alteracdes na expressdo e distribuicdo da conexina 43; estimulo para
apoptose; aumento na expressdo de citocinas inflamatdrias; alteragdes do
citoesqueleto e alteracdes na distribuicdo das cadeias pesadas da miosina com
diminuicdo da capacidade ATPasica e consequente reducdo da capacidade
contratil do miocito?121419),

Um dos aspectos mais relevantes no estudo da remodelacdo
ventricular pds-infarto é que esse processo nao ocorre de forma homogénea apds
o infarto. Dentre os diversos fatores que predispéem as alteracbes pods-infarto,
aceita-se que a remodelacdo ocorra com maior intensidade em grandes infartos
transmurais da parede anterior do VE, associado com grande estresse parietal.
Nesse sentido, devemos considerar que os conceitos epidemioldgicos sobre
remodelacdo foram estabelecidos em uma época em que o tratamento do infarto
ndo dispunha de arsenal tdo agressivo como ocorre atualmente. Ressalta-se,
inclusive, que entre as principais consequéncias do tratamento moderno do IAM
destacam-se: diminuicdo do tamanho do infarto, atenuacdo da transmuralidade e
diminuicdo do estresse parietal. Por essas razdes, as caracteristicas clinicas e os
fatores de predicdo do processo de remodelagdo com o tratamento agressivo do
infarto permanecem por ser determinados.

Outro aspecto relevante no estudo da remodelagdao apds o infarto
esta associado ao diagnéstico. Considerando que, clinicamente, a remodelacéo se
caracteriza por aumento da cavidade ventricular, o diagnéstico desse processo é
usualmente realizado por meio de trés exames: o ecocardiograma (ECO), a
ventriculografia e a ressonancia nuclear magnética. Os trés métodos permitem

avaliar o tamanho e a funcdo global e segmentar dos ventriculos®”. Porém, os
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dois ultimos ndo sao métodos usados rotineiramente, por se tratarem de exames
de custo mais elevados, que exigem equipamentos e profissionais capacitados para
executd-los e interpretd-los.

Um exame ndo invasivo, de baixo custo e que pode ser realizado
precocemente a chegada do paciente com IAM a sala de emergéncia é o
eletrocardiograma (ECG). Diversos estudos®?® mostram que a magnitude do
supradesnivelamento do segmento ST, o niimero de derivacées com supradesnivel
de ST na fase aguda do IAM e a resposta dessa varidvel a reperfusdo, estdo
relacionados com maior extensdo da drea de isquemia e, consequentemente, com
0 prognostico.

Outra potencial utilidade do ECG baseia-se na andlise do padrdo do
supradesnivelamento do segmento ST, que pode ser dividido em céncavo,
retilineo ou convexo. Assim, Kosuge e colaboradores®”, avaliando 77 pacientes
com primeiro infarto de parede anterior do VE, submetidos a terapia de
reperfusdo nas primeiras 6 horas do inicio dos sintomas, mostraram que o
padrdo convexo do supradesnivelamento do segmento ST no ECG inicial de
pacientes com IAM de parede anterior, estava associado com maior area de
infarto e pior funcao de ventriculo esquerdo. Do mesmo modo, em nosso servico,
Silva e colaboradores® em estudo retrospectivo de 90 pacientes com IAM
(parede anterior e inferior), mostraram que o supradesnivelamento do segmento
ST de padrdao convexo associava-se ao aparecimento de insuficiéncia cardiaca
(ICC) pés-infarto.

Pelo exposto, o padrdo do supradesnivelamento do segmento ST
apresenta potencial para ser usado como marcador prognéstico apds o infarto.
No entanto, seu papel como preditor do processo de remodelacdo apos o infarto
nao é conhecido. Da mesma forma, as consequéncias do tratamento agressivo do
infarto nas caracteristicas clinicas da remodelacdo ndo estdo completamente

esclarecidas.
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2. HIPOTESE



Considerando que, dentre os principais determinantes do processo
de remodelacdo estdo o tamanho do infarto, infarto de parede anterior e a
presenca de disfuncédo ventricular, poderia existir relacdo entre a morfologia do
supradesnivelamento do segmento ST e a frequéncia e a intensidade da
remodelacdo ventricular em pacientes com IAM de parede anterior.

Adicionalmente, acreditamos que a prevaléncia, as caracteristicas
clinicas e os fatores preditores de remodelacdo ventricular possam ter se

modificado com o moderno tratamento para o infarto do miocardio.
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3. OBJETIVOS



O objetivo principal do presente estudo foi avaliar a relacdo entre o
padrdo do supradesnivelamento do segmento ST e a remodelacdo ventricular 6
meses ap0s infarto agudo do miocardio de parede anterior do VE. Adicionalmente,
avaliar a prevaléncia, as caracteristicas clinicas e identificar novas possiveis
varidveis preditoras de remodelacdo ventricular em tempos de terapia médica

agressiva apos o infarto.
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4. CASUISTICA E METODOS



Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu em novembro de 2007.

Estudo prospectivo, longitudinal, observacional, realizado na
Unidade Corondria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
no periodo de novembro de 2007 a maio de 2010. Nosso protocolo avaliou
pacientes com infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento do
segmento ST de parede anterior do VE. Todos os pacientes foram orientados
quanto ao protocolo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

antes de sua inclusio.

4.1 Critérios de Inclusdo

Os pacientes foram considerados elegiveis quando apresentavam
histéria clinica de dor precordial com supradesnivelamento do segmento ST em
pelo menos duas deriva¢bes contiguas e maior ou igual a 2mm em V, a V, e maior
ou igual a Ilmm em Vs, V., D; e aVL, conforme as normas da American Heart
Association®?; elevacdo dos niveis de creatinoquinase (CPK), da fracao MB da CPK
(CK-MB) e da troponina I de pelo menos duas vezes o valor superior da

normalidade.

4.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes com imagem ecocardiogrifica
inadequada ou sem condicdes clinicas para realizacdo do ecocardiograma,
pacientes com bloqueio de ramo direito ou esquerdo no ECG inicial, com doenca

valvar significante, pacientes com fibrilacao atrial e pacientes com infarto prévio.

4.3 Eletrocardiograma

Foi realizado eletrocardiograma (ECG) na admissdao hospitalar em
aparelho Dixtal - Eletrocardidgrafo trés canais EP-3 e analisado por dois

observadores independentes, sem conhecimento prévio sobre os dados dos
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pacientes. Nos trés casos nos quais nao houve coincidéncia quanto a morfologia
do supradesnivelamento do segmento ST, um terceiro observador analisou o ECG.
Os pacientes foram divididos em trés grupos segundo o padriao do
supradesnivelamento do  segmento ST: grupo C (pacientes com
supradesnivelamento do segmento ST de padrdo céncavo), grupo R (pacientes
com supradesnivelamento do segmento ST de padrdo retilineo) e grupo V

(pacientes com supradesnivelamento do segmento ST de padrédo convexo).

A B C

Schema of the shape of ST-segment elevation. A, Concave type, B, Straight type. €, Convex fype.

4.4 Avaliacao Clinica

Todos os pacientes passaram por avaliacdo clinica e anamnese e as
seguintes varidveis foram analisadas: idade, sexo, tempo de dor até terapéutica
clinica e tempo de dor até a reperfusdo, presenca de fatores de risco como
hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemia (DLP), diabetes mellitus (DM),
tabagismo, obesidade, historia prévia de doenca arterial coronariana (DAC) e
histéria familiar de DAC. Foram considerados como apresentando historia
familiar positiva para DAC aqueles com familiares de primeiro grau com doenca
coronariana prematura (homens com < 55 anos e mulheres com < 65 anos de
idade); foram considerados como tabagistas os pacientes com habito de fumar
diariamente ndo importando o nuimero de cigarros fumados; foram classificados
como diabéticos aqueles que, em exame prévio ou durante a internacdo tiveram
niveis de glicemia de jejum maior ou igual a 126mg/dl ou duas glicemias casuais

maiores ou iguais a 200mg/dl®® ou pacientes com diagnostico prévio de diabetes
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mellitus e em tratamento; hipertensdao arterial foi considerada naqueles que
apresentaram PAS maior ou igual a 140mmHg e/ou PAD maior ou igual a
90mmHg®” ou aqueles com diagnostico prévio de HAS e em tratamento;
dislipidemia foi considerada quando da presenca de niveis séricos elevados das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c maior ou igual a 160mg/dl) e/ou niveis
séricos baixos de lipoproteinas de alta densidade (HDL-c menor ou igual a
40mg/dl para homens e menor ou igual a 50mg/dl para mulheres) ou
hipertrigliceridemia maior ou igual a 150mg/dI®®. Obesidade foi diagnosticada
pela presenca de indice de massa corpdrea maior que 30Kg/m? Obesidade central
foi considerada na presenca de circunferéncia abdominal maior que 102cm para
homens e maior que 88cm para mulheres®V.

As seguintes complicacbes foram avaliadas: angina pos-infarto
(precordialgia na vigéncia de tratamento medicamentoso adequado e/ou
alteragdes isquémicas agudas no ECG); arritmias; choque cardiogénico: hipotensao
sistémica grave (PAS < 80mmHg), sinais de hipoperfusao (extremidades frias,
oliguria, alteracdo comportamental) e congestao pulmonar; insuficiéncia cardiaca
congestiva (congestdo pulmonar clinica ou radiolégica que necessitasse de
diurético endovenoso); hipotensdo arterial sem sinais de hipoperfusdo tecidual;
pericardite e 6bito intra-hospitalar e em até 6 meses de acompanhamento.

As classes de medicamentos analisadas foram: agentes tromboliticos,
antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico - AAS, clopidogrel, ticlopidina e
inibidores da glicoproteina IIb/IIla - IGP IIb/IIIa), anticoagulantes (heparina de
baixo peso molecular - HBPM, heparina nado fracionada - HNF e warfarina),
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do
receptor da angiotensina (BRA), beta-bloqueadores (BB), bloqueadores dos canais

de célcio (BCO), nitratos, inotrdpicos positivos, diuréticos e antiarritmicos.

4.5 Ecocardiografia

Os exames Doppler-ecocardiograficos foram realizados por trés
examinadores sem conhecimento prévio do grupo a que pertencia o paciente. Em

nosso grupo de ecocardiografia, a variabilidade intra-observador é menor que 3%
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para medidas monodimensionais e menor que 5% para medidas de tempo

derivadas do Doppler e medidas bidimensionais e a variabilidade inter-observador

é menor que 5% para medidas monodimensionais e menor que 10% para medidas

de tempo derivadas do Doppler e medidas bidimensionais. Cada paciente foi

examinado pelo mesmo examinador na fase inicial do evento agudo (em média,
no terceiro e quarto dias pds-infarto) e 6 meses apds o infarto. Foram utilizados
os equipamentos Sono 2000, da Hewlett Packard ou HDI® 5000 SONO CT, da

Philips, ambos dotados de transdutor ultrassonico multifrequencial de 2,0 - 3,5

MHz e sistema de registro de imagens. Durante o procedimento o paciente

permaneceu em decubito lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo

ligeiramente fletido sob a cabeca. Uma derivacdo eletrocardiografica foi
continuamente monitorada.
As imagens foram obtidas seguindo-se as recomendagdes da

European Association of Echocardiography®® e do Consenso Canadense de Andlise

de Fluxos®? a partir de cortes ecocardiograficos convencionais e posicionando-se

o transdutor conforme a descricido abaixo:

a) na borda paraesternal esquerda, para obter-se o plano paraesternal eixo
longo, onde foi medida, na imagem bidimensional, a dimensao sistdlica final da
via de saida do VE (VSVE), logo abaixo das cuispides adrticas;

b) na mesma posicdo descrita e apds rotacdo de 90° do transdutor, foi obtido o
plano de eixo curto. Com o cursor posicionado no centro da cavidade do VE,
no plano dos musculos papilares, perpendicularmente a superficie endocardica
do septo interventricular (SIV), foi registrada a imagem unidimensional da
cavidade ventricular. Nessa posicdo foram obtidas as seguintes medidas:
diametro diastdlico final do VE (DDVE), didametro sistolico final do VE (DSVE),
espessuras diastélicas do SIV e da parede posterior do VE (PP). Em seguida o
transdutor foi angulado levemente no sentido cefalico para se obter o plano
dos vasos da base. O cursor foi posicionado no centro e perpendicular as
paredes do atrio esquerdo (AE) e raiz da aorta (Ao) para obtencado da imagem
unidimensional e foram obtidas as medidas do didmetro sistdlico do AE e

diastdlico da Ao;
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c)

d)

e)

Essas dimensdes foram utilizadas para o célculo de :

e Massa do VE (MVE, g)
= 0,8x{1,04[(DDVE+PP+SIV)*-(DDVE) * ]}+0,6

e Indice de MVE (IMVE, g/m?) = MVE/SC, sendo MVE a massa do ventriculo
esquerdo e SC a superficie corporea;

na regido do impulso apical, para obter-se o plano apical quatro camaras,

utilizado para a andlise dos fluxos intracardiacos. O indicador da amostra de

volume do Doppler pulsado foi posicionado ao nivel dos folhetos da valva
mitral, durante a didstole, com a linha do cursor colocado na direcdo apex do

VE-valva mitral, com angulo mais préximo possivel de zero grau, em relacao ao

fluxo transmitral. As avaliagdes dos fluxos seguiram as orientacdes do

Consenso Canadense®? para as medidas Doppler-ecocardiograficas, obtendo-se

as seguintes variaveis:

e velocidade maxima do fluxo de enchimento ventricular rapido (pico da onda
E em cm/seg); velocidade méaxima do fluxo de enchimento tardio, apds a
contracdo atrial (pico da onda A em cm/seg);

e tempo de desaceleracio da onda E (TDE) em milisegundos (ms),
correspondente ao intervalo de tempo entre o pico da onda E e a sua
extrapolacdo para a linha de base.

colocando-se o indicador da amostra de volume mais medialmente, logo abaixo
da valva adrtica e ainda com o Doppler pulsado, foram obtidas as curvas
simultaneas de fluxo nas vias de saida e de entrada do VE. O intervalo de
tempo entre o final do fluxo sistélico (fechamento da valva adrtica) e o inicio
do fluxo transmitral (abertura da valva mitral) corresponde ao tempo de
relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV) em ms.

com o transdutor na regido do impulso apical, para obter-se o plano apical

quatro camaras, foi tracejado o endocardio do VE na sistole e na diastole e,

acrescentado-se a estas imagens, foram tracejados o endocardio do VE na

sistole e diastole na posicao apical duas camaras com rotacdo do transdutor

de 90° para a medida da fracdo de ejecdo pelo método de Simpson biplano

(FE).

4. CAsuisTICA E METODOS 15



f) nas mesmas posicoes de duas e quatro camaras descritas acima foram obtidos
os diametros longitudinal e transversal do atrio esquerdo (cm): AE vertical e
AE horizontal, correspondentes aos eixos logitudinal e transversal,
respectivamente;

e Volume do atrio esquerdo (VAE) (mL) no final da sistole ventricular foi
avaliado sob duas férmulas, a saber: (a) método do cubo®® : VAE = (4/3n) x
(DAP(2)*, onde DAP é a medida da dimensdo antero-posterior obtida na
projecdo paraesternal em eixo maior e (b) método elips6ide®®: VAE = (4/3 n)
[ (L(2) (D,(2) (D,(2), onde L é o eixo longitudinal e D, e D, sdo os eixos
ortogonais menores;

e Area do ventriculo direito (AVD), cm? obtida por meio de planimetria
efetuada no plano apical, quatro camaras, durante a sistole (AVDs) e a
diastole (AVvDd);

e Dimensdes do atrio direito (AD), cm: AD horizontal e AD vertical, obtidos
como eixos maximos, tansversal e logitudinal, respectivamente, no plano
apical, quatro camaras, ao final da sistole ventricular.

g) Doppler Tecidual (TDI): obtido posicionando-se o indicador da amostra de
volume de Doppler pulsado no miocardio das bordas do anel mitral, na sua
porcao medial (TDI M) e no seu segmento lateral (TDI L). As ondas S, E' e A’
correspondem ao componente sistélico, componente protodiastélico durante a
fase de enchimento rapido e componente telediastdlico durante a sistole atrial,

respectivamente.

Varidveis de funcao sistolica do ventriculo esquerdo

e Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE);

e Volume sistélico do VE (VS, mL) = VSVE x VTI, onde VSVE corresponde a drea
sistélica da via de saida do VE e VTI é a integral de tempo-velocidade do fluxo
sistolico pela VSVE;

e Pico de velocidade da onda S, obtido pelo TDI (cm/s).
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Varidveis de funcio diastdlica do ventriculo esquerdo

e Volume do atrio esquerdo (VAE), avaliado pelo método do cubo e elipséide
(conforme descrito acima);

e Medida de atrio esquerdo (AE);

e Porcentagem de variacdo de atrio esquerdo (%Var AE):

%Var AE = [(AEfinal -AEinicial)/AEinicial] x100

e Didmetros longitudinal (V) e transversal (H) do AE nas posi¢des apical duas e
quatro camaras (AE2C V, AE2C H, AE4AC V, AE4C H);

e Picos de velocidade das ondas E’ e A’, obtidos pelo TDI (cm/s);

e Para que ndo houvesse interferéncia de isquemia miocardica naqueles pacientes
que apresentassem lesdo de artéria circunflexa, optamos por calcular também a
média do E' medial e lateral e A’ medial e lateral.

Foram considerados como apresentando remodelacdo aqueles que
tiveram aumento de pelo menos 10% no diametro sistélico e/ou diastélico do VE

quando comparado o ecocardiograma final em relacdo ao inicial.

4.6 Analise Estatistica

As variaveis estudadas foram testadas quanto a normalidade;
quando os parametros passaram por este teste, foram calculados os valores
médios e desvios padrdo dos grupos. No caso de distribuicdo normal, o teste t de
Student foi utilizado para comparacao dos momentos. Para as varidveis nao
paramétricas, foram calculados os valores da mediana, os intervalos interquartis
e o teste de Mann-Whitney. Para varidveis proporcionais, foi utilizado o teste de
x*. Foi utilizado nivel de significancia de 5% para todos os testes. Os fatores de
predicdo do processo de remodelacdo ventricular foram feitos pela andlise de
regressao logistica multivariada.

Foi usado o pacote estatistico SigmaStat for Windows v3.5 (SPSS Inc,
Chicago, IL).
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5. RESULTADOS



No periodo de novembro de 2007 a maio de 2010, foram avaliados
76 pacientes consecutivos que cumpriam os critérios de inclusdo. Destes, 3
pacientes foram excluidos por apresentarem fibrilacao atrial no momento do
ecocardiograma inicial, 1 foi excluido por apresentar valvopatia importante e 6
foram a obito. A casuistica final do estudo foi composta de 66 pacientes com
infarto agudo do miocardio de parede anterior do VE, internados na UTI
Coronariana da FMB-UNESP. O protocolo do estudo definiu dois momentos de
andlise: na fase aguda do infarto quando foram avaliadas manifestacoes clinicas,
laboratoriais, ECG e ecocardiograma e seis meses apos o infarto com avaliagdo
clinica e ecocardiografica.

Em nossa casuistica, 58% dos pacientes apresentaram remodelacdo
apos 6 meses do infarto (Figura 1). Os pacientes foram divididos em dois grupos,
a saber: grupo remodelacdo, composto por 38 pacientes e grupo sem
remodelacdo com 28 pacientes. As caracteristicas clinicas do conjunto de nossos

pacientes estdo expostas na Tabela 1.

HESem Remodelagao
60+
O Com Remodelagao
30+
0 .

Figura 1: Porcentagem de pacientes que evoluiram com e sem remodelacao
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Tabela 1: Caracteristicas basais.

Variaveis

ldade (anos) 59 + 12

Homens 50 (75,8%)
HAS 38 (57,6%)
DM 18 (27,3%)
Dislipidemia 56 (84,8%)
Tabagismo 25 (37,9%)
IMCi (Kg/m?) 27+45

Circ. Abdominal (cm) 95,6+11,3
Antec. Familiar + para DAC 9 (13,6%)

Terapia de Reperfuséo
TIMI 2-3

Angioplastia Primaria
Uniarterial

Biarterial

Triarterial

TCE

57 (86,4%)
55 (83,3%)
45 (68,2%)
31 (47%)
21 (31,8%)
12 (18,2%)
1(1,5%)

HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes
mellitus; IMCi: indice de massa corpérea - fase inicial do
infarto; DAC: doenca arterial coronariana; TIMI:
classificacdo de fluxo sanguineo coronario na artéria
relacionada ao infarto conforme estudo TIMI; TCE:
tronco de coronéria esquerda

5.1 Caracteristicas Clinicas

As caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem remodelacao
estdo apresentadas na Tabela 2. Nao houve diferenca estatistica quanto ao sexo,
idade e fatores preditores cldssicos de remodelacdo como DM, HAS, dislipidemia e
tabagismo. Também nao houve diferenca estatistica em relacdo ao indice de
massa corporea e circunferéncia abdominal. Os pacientes que receberam algum
tipo de terapia de reperfusdo apresentaram mais remodelacdo no final de 6
meses. Os pacientes com infartos maiores, representados por maior pico de CPK e
CKMB apresentaram mais remodelacdo em 6 meses, com diferenca estatistica. Os
pacientes que evoluiram com remodelacdo mostraram frequéncia cardiaca (FC)

mais elevada na fase aguda do IAM, estatisticamente significante. Os pacientes
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que apresentaram sinais clinicos, radiolégicos efou necessidade de diurético
endovenoso, ou seja, que desenvolveram ICC na fase aguda do IAM, apresentaram
mais remodelacdo em 6 meses. A presenca de dispnéia na fase aguda do infarto
também esteve estatisticamente associada a remodelacdo em 6 meses. Demais
varidveis clinicas como nduseas, vomitos, palidez, presenca de hipotensdo e de
arritmias, ndo estiveram associadas com maior desenvolvimento de remodelacdo

apos o infarto.

Tabela 2: Caracteristicas clinicas

Caracteristicas Rer?gs??é?géo Sem rzanrzgg;elagéo \ézlg
Idade (anos) 57 + 11 61 = 14 0,238
Homens 27 (71%) 23 (82%) 0,454
HAS 23 (60,5%) 15 (53,6%) 0,754
DM 11 (28,9%) 7 (25%) 0,939
Dislipidemia 31 (81,6%) 25 (89,3%) 0,498
Tabagismo 17 (44,7%) 8 (28,6%) 0,280
IMC (Kg/m?) 27,4 + 44 26,5+ 45 0,416
Circunferéncia abdominal (cm) 96,3 = 10,8 94,6 + 12,0 0,540
Antecedente familiar + para DAC 7 (18,4%) 2 (7,1%) 0,282
Terapia de reperfusao 36 (94,7%) 21 (75%) 0,030
TIMI 2-3 30 (88,2%) 24 (96,0%) 0,384
Angioplastia primaria 29 (76,3%) 16 (57,1%) 0,166
Pico CPK (U/1) 6851 (3963-8734) 1525 (841-4364) < 0,001
Pico CKMB (U/I) 512 (318-664) 183 (107-454) 0,002
FC (bpm) 85 t 14 72 £ 16 0,001
Insuficiéncia cardiaca 16 (64,0%) 11 (26,8%) 0,007
Nauseas 11 (28,9%) 7 (25,0%) 0,939
Vémitos 8 (21,1%) 2 (7,1%) 0,170
Dispnéia 7 (18,4%) 0 0,018
Palidez 6 (15,8%) 3 (10,7%) 0,722
Hipotensao 1(2,6%) 1 (3,6%) 1,000
Arritmias 4 (10,5%) 0 0,131

HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de massa
corpérea; TIMI: classificacdo de fluxo sanguineo coronario na artéria relacionada ao
infarto conforme estudo TIMI; CPK: creatinoquinase; CKMB: fracdo MB da
creatinoquinase.
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5.2 Medicagoes

Na Tabela 3 estdo apresentados os dados relativos ao tratamento
utilizado pelos pacientes durante a internacdo. Todos os pacientes receberam AAS
e Clopidogrel na dose de 200mg/dia e 75mg/dia, respectivamente. Na fase aguda
do IAM, os pacientes que foram submetidos a angioplastia primaria receberam
600mg de Clopidogrel como dose de ataque, e os pacientes que nao foram
submetidos a terapia de reperfusdo mecanica ou que foram tratados com
tromboliticos receberam 300mg. Nao houve diferenca estatistica em relacdo ao
uso de heparina e remodelacdo em 6 meses. A quase totalidade dos pacientes
recebeu inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), beta bloqueador
(BB) e estatina tanto no grupo que remodelou quanto no grupo que nao
remodelou. Os pacientes do grupo remodelacdo necessitaram de mais diurético,
digitdlico, espironolactona e warfarina que o grupo sem remodelacdo, com
diferenca estatistica. O uso de trombolitico, nitrato e antagonistas dos canais de
célcio, ndo mostrou diferenca estatistica em relacdo ao grupo que apresentou
remodelacdo e o grupo que nao apresentou remodelagdo apés 6 meses do infarto.
Apés 6 meses, os pacientes mantinham o uso de AAS, IECA, beta-bloqueador e

estatina em, respectivamente, 95%, 77%, 86% e 82% dos casos.
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Tabela 3: Medicacoes

Medicacoes Remodelacéo Sem remodelagao Valor de p
AAS 38 (100%) 28 (100%) 1,000
Clopidogrel 38 (100%) 28 (100%) 1,000
IGP llb/llla 25 (65,8%) 10 (35,7%) 0,030
Heparina 36 (94,7%) 26 (92,9%) 1,000
IECA 36 (94,7%) 26 (92,9%) 1,000
B-bloqueador 37 (97,4%) 28 (100%) 1,000
Estatina 38 (100%) 26 (92,9%) 0,176
Diurético 25 (65,8%) 10 (35,7%) 0,030
Digitalico 24 (63,2%) 10 (35,7%) 0,051
Nitrato 14 (36,8%) 6 (30,0%) 0,282
Espironolactona 15 (39,5%) 4 (14,3%) 0,050
Amiodarona 4 (10,5%) 1 (3,6%) 0,385
ACC 0 1 (3,6%) 0,424
Warfarina 31 (81,6%) 14 (50,0%) 0,014
Trombolitico 7 (18,4%) 5(17,9%) 0,792

AAS: Acido acetilsalicilico, IGP llb/llla: inibidor da glicoproteina llb/llla; HNF: heparina nao
fracionada; HBPM: heparina de baixo peso molecular; IECA: inibidor da enzima conversora de
angiotensina; B-bloqueador: beta-bloqueador; ACC: antagonista dos canais de calcio.

5.3 Complicacoes pos-infarto

Na Tabela 4 estdo apresentados os dados relativos as complicacbes
apresentadas pelos pacientes. Apenas insuficiéncia cardiaca esteve associada a
remodelacdo em 6 meses, com diferenca estatistica. As demais complica¢cbes nao

mostraram diferenca.

Tabela 4: Complica¢bes pds-IAM

Remodelacao

Sem remodelacao

Complicagoes (n=38) (n=28) Valor de p
Angina pos infarto 3 (7,9%) 1 (3,6%) 0,631
Choque cardiogénico 1(2,6%) 0 1,000
ICC 16 (64,0%) 11 (26,8%) 0,007
Hipotenséao 7 (18,4%) 3 (10,7%) 0,498
Pericardite 2 (5,3%) 2 (7,1%) 1,000
Arritmia 2 (5,3%) 1 (3,6%) 1,000

ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva
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5.4 Eletrocardiograma

Na Tabela 5 estdo apresentadas os diferentes padroes do
supradesnivelamento do segmento ST (concavo, retilineo e convexo) do ECG
inicial dos pacientes que evoluiram com e sem remodelacdo e, conforme se

observa, nao houve diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 5: Morfologia do supradesnivelamento do segmento ST

Padido Supra ST Femodeiacho - Semremodelagio ygqr g p
Concavo 14 (36,8%) 9 (32,1%) 0,893
Retilineo 18 (47,4%) 13 (46,4%) 0,862
Convexo 6 (15,8%) 6 (21,4%) 0,792

5.5 Ecocardiograma

Conforme mostrado na Tabela 6, os didmetros do ventriculo
esquerdo na sistole e didstole, bem como os didmetros sistdlico do atrio esquerdo
e diastdlico da aorta ndo mostraram diferenca estatistica em relacdo ao
desenvolvimento de remodelacdo em 6 meses. A massa do ventriculo esquerdo
também ndo esteve associada ao processo de remodelacdo. Em relacdo as
dimensodes vertical e horizontal do atrio esquerdo em 2 e 4 camaras, apenas a
dimensao horizontal do AE em 2 camaras esteve associada ao desenvolvimento de

remodelacdo em 6 meses.
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Tabela 6: Varidveis estruturais cardiacas em ecocardiograma inicial.

Remodelacéo

Sem remodelagao

Variaveis (n=38) (n=28) Valor de p
DDVE (mm) 48,4 (45,0-53,0) 50 (49,0-51,9) 0,114
DSVE (mm) 32,3 (29,2-37,0) 32,8 (31,0-35,5) 0,508
Aorta (mm) 32,1 (30,0-34,7) 32,0 (31,3-33,0) 0,428
AE (mm) 41,3 (37,0-45,6) 40,5 (38,0-43,5) 0,668
Massa VE (9) 190 (158-246) 203 (169-224) 0,463
AE4CH (mm) 43,4 + 52 452 + 45 0,163
AE4CV (mm) 50,1 (44,2-56,0) 47,2 (44,7-51,0) 0,230
AE2CH (mm) 40,9 (34,1-44,9) 447 (42,2-46,9) 0,005
AE2CV (mm) 49,6 (45,1-60,9) 46,7 (44,6-51,3) 0,252

DDVE: diametro diastélico final do ventriculo esquerdo; DSVE: didametro sistélico final do
ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; AE4CH: dimenséao horizontal do atrio esquerdo
na posigdo 4 camaras; AE4CV: dimensao vertical do atrio esquerdo na posigdo 4
cémaras; AE2CH: dimensao horizontal do atrio esquerdo na posi¢do 2 camaras; AE2CV:
dimensao vertical do atrio esquerdo na posigao 2 camaras.

Na Tabela 7 estdo os dados de funcido sistdlica e diastdlica do
ventriculo esquerdo do ecocardiograma inicial dos pacientes. Podemos observar
que fracdo de ejecdo mais baixa no ecocardiograma inicial, esta associada com
remodelacdio em 6 meses. O tempo de desaceleracio da onda E do fluxo
transmitral esta relacionado a remodelacdo com significancia estatistica. As
varidveis de Doppler tissular, tanto medial quanto lateral, também se relacionam
a remodelacdo em 6 meses. O grupo que evoluiu com remodelacdo, apresentou
maior razdo entre os picos de velocidade de fluxo e de movimentacdo do anel

mitral, no inicio da diastole, com significancia estatistica.
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Tabela 7: Varidveis ecocardiograficas de funcdo sisto-diastélica do VE em

ecocardiograma inicial

Remodelacao

Sem remodelacao

Variaveis (n=38) (n=28) Valor de p
FE 0,37 (0,35-0,50) 0,48 (0,43-0,58) < 0,001
DC (L/min) 4,7 (4,1-5,3) 4,3 (3,9-4,6) 0,087
E/A 0,79 (0,65-1,00) 0,78 (0,69-0,89) 0,791
TRIV (ms) 111 £ 21 115 £ 16 0,350
TDE (ms) 170t 56 238 £ 51 < 0,001
TDIL S (cm/s) 9,0 (5,5-10,0) 10,0 (9,0-11,0) 0,011
TDIL E’ (cm/s) 9,0 (6,7-11,0) 12,0 (10,5-13,0) < 0,001
TDIL A’ (cm/s) 13,8 (9,7-15,9) 16,0 (13,5-17,0) 0,008
TDIM S (cm/s) 8119 95+ 14 0,002
TDIM E’ (cm/s) 8,0 (5,5-9,0) 10,0 (9,5-11,0) < 0,001
TDIM A’ (cm/s) 13,0 (9,4-15,0) 14,0 (13,5-15,0) 0,016
Média E’ (cm/s) 8,3 (5,5-9,4) 10,5 (9,5-11,7) 0,002
Média A’ (cm/s) 11,6 (10,0-13,9) 14,8 (13,8-16,0) 0,001
E/E’ 8,5(5,8-11,2) 6,1 (5,1-6,8) 0,001

FE: fracdo de ejecao; DC: débito cardiaco; E/A: razao entre as velocidades de enchimento
rapido e tardio do ventriculo esquerdo; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo esquerdo; TDE: tempo de desaceleragédo da onda E; TDI L S; onda S da parede
lateral do Doppler tissular; TDI L E’: onda E da parede lateral do Doppler tissular; TDI L A’:
onda A da parede lateral do Doppler tissular; TDI M S: onda S da parede medial do Doppler
tissular; TDI M E’: onda E’ da parede medial do Doppler tissular; TDI M A’: onda A’ da
parede medial do Doppler tissular; E/E’: razao entre a velocidade maxima de enchimento
ventricular esquerdo rapido e a velocidade maxima de movimento anular mitral na fase de

enchimento ventricular esquerdo rapido.

Na tabela 8, podemos notar que nao houve diferenca estatistica

quando analisamos as variaveis estruturais, de funcao sistdlica e diastélica do VE

do ecocardiograma inicial em relacdo aos diferentes padrbes de
supradesnivelamento do segmento ST.
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Tabela 8: Médias e desvios padrdo ou medianas e intervalos interquartilicos das

varidveis do ecocardiograma inicial

Variaveis Céncavo Retilineo Convexo Valor de p
DDVE (mm) 50,0 (48,0-53,0) 48,0 (46,0-52,0) 49,0 (48,0-50,5) 0,553
DSVE (mm) 35,0 (32,2-37,0) 31,0 (29,4-34,9) 32,0 (30,0-36,0) 0,161
AE (mm) 43,0 £ 5,0 40,0 = 4,0 41,0 £ 5,0 0,094
TDE (ms) 214 + 68 219 £ 59 196 + 63 0,593
TRIV (ms) 117 £ 20 114 £ 19 104 £ 16 0,194
E/A 0,8 (0,6-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 0,441
FE 0,45 + 0,10 0,47 £ 0,10 0,49 = 0,10 0,412
TDIM E’ (cm/s) 8,5 (8,0-10,0) 10,0 (8,0-11,0) 9,0 (8,0-10,0) 0,357
TDIMA’ (cm/s) 14,0 (12,0-15,5) 14,0 (12,0-15,0) 14,0 (9,5-16,0) 0,943
TDIL E’ (cm/s) 10,0 (9,0-11,0) 11,0 (7,9-13,0) 11,0 (11,0-13,0) 0,186
TDIL A’ (cm/s) 14,0 (9,6-16,0) 14,0 (12,0-16,0) 15,9 (15,0-19,0) 0,233
E/E’ 6,3 (5,4-8,5) 6,1 (5,5-8,9) 8,7 (6,6-10,5) 0,342

DDVE: diametro diastélico final do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistélico final do
ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; TDE: tempo de desaceleragdo da onda E; TRIV: tempo
de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo; E/A: razdo entre as velocidades de
enchimento rapido e tardio do ventriculo esquerdo; FE: fragao de ejegao; TDI M E’: onda E’' da
parede medial do Doppler tissular; TDI M A’: onda A’ da parede medial do Doppler tissular; TDI
L E’: onda E da parede lateral do Doppler tissular; TDI L A’: onda A da parede lateral do Doppler
tissular; E/E’: razdo entre a velocidade maxima de enchimento ventricular esquerdo rapido e a
velocidade méxima de movimento anular mitral na fase de enchimento ventricular esquerdo

rapido.

Na Tabela 9, estdao os dados ecocardiograficos 6 meses ap6s o infarto

relacionados ao padrdo do supradesnivelamento do segmento ST e, conforme se

observa, a onda E’ da parede lateral do VE do Doppler tissular esteve associada a

remodelacdo.
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Tabela 9: Médias e desvios padrdo ou medianas e intervalos interquartilicos das

variaveis do ecocardiograma 6 meses apds o infarto

Variaveis Céncavo Retilineo Convexo Valor de p
DDVE (mm) 52,0 (49,0-58,0) 51,0 (48,0-55,0) 51,5 (48,0-52,6) 0,464
DSVE (mm) 36,0 (31,4-44,8) 34,0 (29,1-37,0) 34,7 (31,0-36,8) 0,152
AE (mm) 41,5 (40,2-47,5) 40,0 (39,0-43,7) 44,0 (41,0-46,1) 0,180
TDE (ms) 236 + 82 217 + 58 213 £ 66 0,529
TRIV (ms) 124 (116-142) 116 (108-127) 116 (102-136) 0,243
E/A 0,8 (0,7-1,2) 0,8 (0,7-1,1) 0,8 (0,7-1,2) 0,728
FE 0,48 + 0,10 0,48 = 0,10 0,51 =+ 0,12 0,762
TDIME’ (cm/s) 9,0 (8,3-10,0) 10,0 (9,0-11,0) 10,0 (8,0-11,5) 0,328
TDIM A’ (cm/s) 12,8 + 3,0 12,56 + 2,9 11,7 £ 5,5 0,669
TDIL E’ (cm/s) 11,0 (9,8-12,0) 13,0 (12,0-15,0) 12,7 (10,5-16,0) 0,027
TDIL A’ (cm/s) 13,4 £ 5,0 13,9 £ 4,8 12,5 + 6,2 0,681
E/E’ 6,7 (5,3-9,6) 5,7 (5,1-7,5) 6,8 (5,0-9,1) 0,661

DDVE: diametro diastolico final do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistolico final do ventriculo
esquerdo; AE: atrio esquerdo; TDE: tempo de desaceleragdo da onda E; TRIV: tempo de
relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo; E/A: razdo entre as velocidades de
enchimento répido e tardio do ventriculo esquerdo; FE: fracdo de eje¢ao; TDI M E’: onda E’ da
parede medial do Doppler tissular; TDI M A’: onda A’ da parede medial do Doppler tissular; TDI L
E’: onda E da parede lateral do Doppler tissular; TDI L A’: onda A da parede lateral do Doppler
tissular; E/E’: razdo entre a velocidade maxima de enchimento ventricular esquerdo rapido e a
velocidade maxima de movimento anular mitral na fase de enchimento ventricular esquerdo
rapido.

5.6 Fatores Preditores de Remodelacao

A regressdo logistica multivariada foi o modelo utilizado para
estudar os fatores preditores do processo de remodelacdo ventricular apds 6
meses do infarto. Nessa andlise, incluimos os fatores que apresentaram diferencas
estatisticamente significantes nas comparacdes anteriores considerando
caracteristicas clinicas e varidveis ecocardiogréficas. Portanto, nosso modelo
incluiu tamanho do infarto (representado pelo pico de CPK), frequéncia cardiaca,
fracdo de ejecdo, tempo de desaceleracdo da onda E, velocidade maéxima do
movimento anular mitral na fase de enchimento ventricular esquerdo rapido
(TDI M E’) e velocidade maxima do movimento anular mitral durante a contracido

atrial esquerda (TDI M A").
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Na analise multivariada, cujos resultados estdo representados na
Tabela 10, podemos observar que o tamanho do infarto foi fator preditor de
remodelacdo em 6 meses apds infarto, bem como a varidvel de funcdo diastodlica

do VE pelo Doppler Tissular, TDI M E’.

Tabela 10: Andlise de Regressdo Multipla

Variavel Odds Ratio 5% Com. Lower  95% Com. Upper  Valor de p
CPK (U/L) 1,000 1,000 1,001 0,050
FC (bpm) 1,061 0,982 1,147 0,134
FE 0,00106 0,000000000539 2083, 689 0,354
TDE (ms) 0,975 0,949 1,002 0,072
TDIME’ (cm/s) 0,485 0,246 0,953 0,036
TDIM A’ (cm/s) 0,864 0,499 1,496 0,602

CPK: creatinoquinase; FC: frequéncia cardiaca; FE: fragcdo de ejecao; TDE: tempo de
desaceleracdo da onda E; TDI M E’: onda E’ da parede medial do Doppler tissular; TDI
M A’: onda A’ da parede medial do Doppler tissular.
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6. DISCUSSAO



O objetivo principal do presente estudo foi avaliar a relacdo entre o
padrdo do supradesnivelamento do segmento ST e a remodelacdo ventricular
apos infarto agudo do miocdrdio de parede anterior do VE. Adicionalmente,
avaliamos as caracteristicas clinicas dessa populacdo, identificando variaveis
preditoras de remodelacdo ventricular apds o infarto.

O processo de remodelacdo pds-infarto é considerado, classicamente,
um evento frequente apés a oclusdo coronariana. Esse conceito foi corroborado
tanto por estudos experimentais como em estudos clinicos. Assim, estudo
experimental realizado em 1981 que produziu infarto em caes mostrou incidéncia
de expansdo pos-IAM de 81%5%. No ano seguinte, Hochman e Bulkley®
mostraram que a expansdo ventricular apds o infarto experimental em ratos
ocorreu em cerca de 65% dos casos. Em estudo post mortem de 110 pacientes
com infarto, os autores verificaram que 49% deles apresentaram expansao da
regido infartada, e destes, 43% apresentaram rotura miocardica®®. Pirolo e
colaboradores®”, analisando 204 pacientes com infarto agudo do miocérdio,
encontraram incidéncia de mais de 40% de expansdo miocardica. Jeremy e
colaboradores®®, usando angiografia por radionuclideos, avaliaram 40 pacientes
com primeiro infarto, e encontraram 40% de aumento no volume do ventriculo
esquerdo apds 1 més do infarto.

Recentemente, entretanto, com a instituicdo de moderna terapéutica
para os pacientes portadores de infarto do miocardio, pode ocorrer a atenuagao
de importantes determinantes do processo de remodelacdo como, por exemplo, o
tamanho do infarto, o grau de transmuralidade, a ativacdo neurohormonal e a
intensidade do estresse parietal. Por esse motivo, diferentes autores argumentam
que existe a possibilidade de que a remodelacdo possa ndo ser evento tdo
prevalente seguindo-se a oclusdo coronariana.

Nesse sentido, Bellenger e colaboradores®” mostraram que a
remodelacdo pés-infarto foi atenuada na era moderna de terapia trombolitica e
anti-isquémica. Neste estudo, foram avaliados 17 pacientes com IAM de parede
anterior do VE e houve diferenca estatistica significante quanto ao aumento do
volume sistélico e diastdlico finais do VE apenas no primeiro més pos-IAM, com

reducdo de seus volumes nos meses seguintes até completar um ano do estudo. A
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fracdo de ejecdo apresentou elevacao significativa apés um més até completar um
ano do estudo. Em contraposicdo, Savoye e colaboradores®®, em 2006,
publicaram estudo com 266 pacientes com IAM de parede anterior do VE. Embora
os pacientes tenham sido submetidos a terapia de reperfusdo e medicacoes anti
remodelacdo, isto ndo foi suficiente para impedir o aumento progressivo da
cavidade ventricular. Neste estudo, 31% dos pacientes apresentaram remodelacao
ventricular apés o periodo de 1 ano seguindo-se ao infarto. Um aspecto que
merece ser ressaltado é que este estudo utilizou como critério de remodelacao
aumento de pelo menos 20% do volume diastdlico final do VE. Pelo exposto, a
prevaléncia do processo de remodelacdo com o atual tratamento otimizado para
pacientes portadores de infarto permanece por ser determinada.

Em nosso estudo, foram avaliados 66 pacientes com infarto de
parede anterior do VE. Em concordancia com dados disponiveis na literatura
mundial, nossa casuistica foi composta de maioria de homens, hipertensos e
dislipidémicos, com idade média de 59 anos. Em relacdo ao tratamento instituido,
a maioria deles recebeu algum tipo de terapia inicial de reperfusao, com mais de
80% de sucesso inicial. Considerando a terapéutica adjuvante, todos os nossos
pacientes receberam terapia de antiagregacdo plaquetdria dupla com AAS e
Clopidogrel. Adicionalmente, a grande maioria recebeu IECA, beta bloqueador e
estatina (93,9%, 98,5% e 97,0%, respectivamente) como terapia preventiva de
remodelacdo pos-IAM. O primeiro aspecto relevante de nosso trabalho refere-se
ao fato de que, apesar de todo este arsenal de medidas anti-isquémicas e anti
remodelacdo, aproximadamente 41% dos nossos pacientes desenvolveram ICC em
curto prazo e 58% evoluiram com remodelacdo apds 6 meses. Portanto, nossos
dados indicam que em pacientes portadores de infarto do miocardio
comprometendo a parede anterior do VE, o processo de remodelacdo continua a
ser evento bastante frequente, a despeito da alta aderéncia a todas as
recomendacdes nacionais e internacionais para o tratamento agressivo do IAM.

Outro aspecto a ser considerado é que, a vista de se tratar de
processo frequente e de mau progndstico, seu diagndstico deve ser precoce e
preciso. Para tanto, deve-se tentar identificar novos fatores que, ainda numa fase

inicial do infarto, possam predizer seu aparecimento, para que seja instituida
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abordagem terapéutica agressiva com o intuito de atenuar ou mesmo prevenir
este processo.

O ECG é método de baixo custo, ndo invasivo, facilmente realizado a
beira do leito j4 em poucos minutos da admissdao hospitalar e que pode trazer
informacoes sobre o diagndstico e a evolugdo progndstica dos pacientes que se
apresentam com infarto agudo do miocardio. Nesse sentido, a utilidade do ECG na
estratificacdo de risco de eventos cardiovasculares vem sendo alvo de diversos
estudos. Em consequéncia, diversos autores estudaram a relacdo de varidveis
eletrocardiograficas com diferentes marcadores de progndstico em pacientes com
infarto agudo do miocardio.

A primeira varidvel eletrocardiogréfica que pode ser analisada é se
ha alguma indicacdo de alteracbes sugestivas de IAM. Assim, Welch e
colaboradores mostraram, em 391.208 pacientes com infarto, que ECG normal
ou com alteracgdes inespecificas resulta em menor mortalidade intra-hospitalar
que pacientes com ECG diagnostico de IAM V. Do mesmo modo, o ECG pode ser
usado para analise apurada da frequéncia cardiaca. Diferentes estudos sugerem a
existéncia de padrao em U para a relacdo entre frequéncia cardiaca e mortalidade.
Assim, os extremos representados pela bradicardia ou pela taquicardia estariam
associados com pior prognostico pds-IAM ¢ 4249,

Outras varidveis que podem ser analisadas pelo ECG apds o infarto
sdo os disturbios de ritmo. Nesse sentido, o aparecimento de fibrilacao atrial foi
preditor independente de mortalidade nas primeiras 24 horas pds-infarto ou mais
tardiamente®®*?. O aparecimento de taquicardia ventricular sustentada também
esteve associada com maior mortalidade apds o infarto, provavelmente associada
com grandes areas isquémicas favorecendo circuitos de reentrada®*?. Do mesmo
modo, bloqueios de conducédo atrioventriculares e bloqueios de ramo direito e
esquerdo estiveram associados com maior mortalidade apéds o infarto®**?.

A andlise do QRS também pode fornecer informacgées prognésticas
apos o infarto. Primeiramente, a presenca de onda Q esteve associada com maior
mortalidade em pacientes com infarto em comparacdo aos pacientes sem onda

Q®**®_ A duracdo do QRS também parece ser varidvel relevante na estratificacdo
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de risco de pacientes. Assim, QRS de longa (>100 ms) ou curta (<50 ms) duracao
estd associado com maior mortalidade 30 dias ap6s o infarto®*¢>.

Por fim, a andlise do segmento ST pode ser usada para estratificar os
pacientes pos-IAM. A presenca de supradesnivelamento do segmento ST esta
associada com maior mortalidade em pacientes com infarto. Adicionalmente, a
intensidade do supradesnivelamento do segmento ST também esta associado a
maior  mortalidade®®?. Do mesmo modo, o aparecimento de
supradesnivelamento do segmento ST nas derivacdes D1 e aVL, em pacientes com
infarto anterior, identificou lesio obstrutiva da artéria descendente anterior
proximal a primeira diagonal, e esteve associado com maiores infartos e pior
prognodstico, em comparacdo com pacientes sem supradesnivelamento do
segmento ST nas derivacbes D1 e aVL®. Em andlise que utilizou dados dos
pacientes do estudo HEART, tanto a soma das derivacbes com
supradesnivelamento do segmento ST maiores que 1 mm, como a soma das
amplitudes dos supradesnivelamentos do segmento ST, no ECG da alta hospitalar,
foram independentemente associadas com progressiva dilatacdo ventricular
esquerda e persistente disfuncdo ventricular apos 90 dias”®. Aspecto relevante é
que a depressdo do segmento ST também esteve associada a maior mortalidade
apos o infarto”* ™. Finalmente, apds terapia trombolitica, a resolucio precoce do
supradesnivelamento do segmento ST ¢é considerada um indicador de
permeabilidade corondria e estd associado a melhor prognostico> 7.

Por outro lado, poucos estudos analisaram a relacdo entre a
morfologia do supradesnivelamento do segmento ST e complicagcbes apds o
infarto agudo do miocdrdio. Assim, Kosuge e colaboradores®” mostraram que o
padrdo convexo do supradesnivelamento do segmento ST no ECG inicial de
pacientes com IAM de parede anterior, submetidos a terapia de reperfusao, estava
associado com maior drea de infarto e pior funcdo de ventriculo esquerdo. Do
mesmo modo, em nosso servico, Silva e colaboradores® mostraram que o
supradesnivelamento do segmento ST de padrdo convexo associa-se ao
aparecimento de insuficiéncia cardiaca pos-infarto. Nao temos conhecimento de
estudos que analisaram a associacdo entre o padrdo do supradesnivelamento do

segmento ST e o processo de remodelacdo pds-infarto.
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Os mecanismos responsaveis pelo aparecimento de diferentes
padrées de supradesnivelamento do segmento ST nado sdo conhecidos, mas é
sugerido que o padrdo do segmento ST possa refletir a gravidade da injuria
isquémica. Assim, o padrdo concavo, que é similar a configuracdo normal no ECG,
poderia refletir menor dano miocardico®®.

O segundo aspecto relevante de nosso trabalho foi que, em nossa
casuistica, entretanto, o padrdao do supradesnivelamento do segmento ST nao
esteve associado com o processo de remodelacdo ou outras complicagdes apds o
infarto. As causas para esse resultado negativo e diferente dos poucos relatos
disponiveis na literatura sobre o tema permanecem por ser determinadas.

O terceiro aspecto relevante a ser considerado esta relacionado aos
fatores conhecidos de predicdo do processo de remodelacdo apds o infarto. De
modo geral, os principais determinantes da remodelacdo ventricular sao: (1) a
extensdao e localizacdo do infarto, uma vez que, embora possa ocorrer em
diferentes tamanhos de isquemia, a remodelacdo é predominante em infartos
extensos e transmurais de parede anterior do VE; (2) caracteristicas da
cicatrizagdo, ja que na fase inicial da cicatrizacdo ocorre maior depdsito de
coldgeno tipo III que é menos resistente a deformacdo. Posteriormente, esse
coldgeno é substituido por coldgeno tipo I. Outro aspecto é que o coldgeno
neoformado é menos rigido que o coldgeno maduro, levando a um periodo inicial
de maior vulnerabilidade da regido infartada as forcas parietais; (3) ativacao de
fatores neurohormonais como angiotensina II, endotelina 1, catecolaminas, fator
de necrose tumoral, interleucinas 1 e 6, fator de crescimento transformador
beta-1 e fator de crescimento simile-insulina 1; (4) comorbidades como o diabetes
mellitus e a HAS; (5) didmetro inicial da cavidade ventricular; (6) presenca de
disfuncéo sistdlica na avaliacdo inicial*®. Recentemente, trabalhos com o modelo
de infarto experimental em ratos sugerem que o tabagismo pode provocar
alteracdes morfolégicas e funcionais com dilatacdo ventricular e disfuncao
sistolica G080,

Em nosso trabalho, todos os pacientes apresentaram infarto
transmural de parede anterior do VE. Dentre eles, em pacientes com infartos

maiores, avaliados por maior pico de CPK e CKMB, o processo de remodelacéao foi
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mais frequente apds 6 meses da oclusdo corondria. Da mesma forma, essa
varidvel permaneceu agregada ao processo de remodelacdio na andlise
multivariada, apds ajuste para outras varidveis associadas a dilatacdo da cavidade
ventricular. Assim, em concordancia com os dados disponiveis em relacdo aos
estudos experimentais e clinicos, podemos inferir que o tamanho do infarto
permanece um preditor independente de remodelagdo com o tratamento
agressivo para o IAM.

Outra varidvel analisada em nosso trabalho foi a terapia de
reperfusdo. Seguindo as recomendagdes atuais para o tratamento do IAM,
aproximadamente 87% dos pacientes em nosso trabalho foram submetidos a
terapia de reperfusdo, sendo que aproximadamente 70% dos pacientes foram
submetidos a angioplastia primdria. Podemos observar que a terapéutica foi
efetiva, considerando que 83% dos pacientes tratados apresentaram
permeabilidade coronariana grau 2-3 pelo escore TIMI. Em nosso estudo, a
maioria dos pacientes que desenvolveu remodelacdo em 6 meses recebeu terapia
de reperfusdo na fase aguda do infarto. As razbes para esse resultado nao estao
claras, ainda mais se considerarmos que o tamanho do infarto foi preditor de
remodelacdo e a terapéutica de reperfusao é fator determinante do tamanho do
infarto. Uma explicacdo seria que a reperfusido poderia ter sido realizada
tardiamente, resultando em pouca influéncia no tamanho final do infarto.

Em relacdo a associacdo entre HAS e o processo de remodelacao,
evidéncias clinicas e experimentais sugerem que a sobrecarga pressdrica, quando
estabelecida na fase precoce apds o infarto, resulta em aumento da cavidade
ventricular, justificado pelo aumento do estresse parietal®. Por outro lado, o
papel da historia prévia de hipertensdo arterial como preditor do processo de
remodelacdo apos o infarto esta menos estabelecido. Em estudos experimentais,
verificou-se que ratos espontaneamente hipertensos, apesar de apresentarem
maior mortalidade, evoluiram com menor cavidade ventricular esquerda apds 7
dias do infarto, em comparacdo aos animais infartados sem hipertensao®?. Em
contraposicdo, em ratos com hipertensdo arterial induzida pelos modelos de
colocacdo de clip metdlico na artéria renal (1rim-1clip) e colocacdo de clip

metalico na aorta, observou-se que os animais hipertensos apresentaram maiores
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didmetros do ventriculo esquerdo que os animais sem hipertensao®*®. Os dados
oriundos de estudos clinicos também sdo inconsistentes. Assim, comparando-se
282 pacientes hipertensos com 465 pacientes sem hipertensédo, observou-se que,
ap6s 3 a 5 meses apds o infarto, os pacientes com hipertensao apresentaram
aumento do volume do ventriculo esquerdo, avaliado por ventriculografia®. Do
mesmo modo, no estudo Survival and Ventricular Enlargement echocardiographic
substudy, 122 pacientes hipertensos foram comparados com 334 pacientes sem
hipertensao. Apds dois anos do infarto, verificou-se que os pacientes com
hipertensdo apresentaram aumento da cavidade ventricular®. No entanto, no
estudo Healing and Early Afterload Reduction Therapy que analisou
ecocardiograficamente 288 pacientes apos trés meses do infarto, a presenca de
hipertrofia ventricular esquerda, mas nao a histéria de hipertensao, foi fator
preditor de dilatacao do VE®”. Em nosso estudo, aproximadamente 58% da nossa
amostra apresentava HAS. Destes pacientes, apesar da maioria (60,5%)
apresentar remodelacdo apds 6 meses, a presenca de hipertensiao nao foi
identificada como preditora de remodelacdo. Assim, o papel da hipertensdao como
facilitador do processo de remodelacdo apds o infarto permanece por ser
determinado.

A associacdo entre tabagismo e remodelacdo também tem sido alvo
de investigacdo. Em modelo de infarto experimental em ratos, o tabagismo,
iniciado antes da oclusido coronariana, foi associado com menor mortalidade. Um
dos mecanismos propostos foi que o tabagismo poderia induzir efeito similar ao
pré-condicionamento isquémico, resultando em atenuacdo de arritmias
ventriculares malignas®®. Por outro lado, o tabagismo iniciado apds a oclusao
coronariana intensificou o processo de remodelacio em ratos®’. Ndo temos
conhecimento de estudos clinicos que tivessem estudado a associacdo entre
tabagismo e remodelacdo. Em nosso estudo, cerca de 37% dos pacientes eram
tabagistas, aproximadamente 45% apresentaram remodelacdo, mas sem
associacao estatisticamente significante entre essas varidveis.

E universalmente aceito que varidveis relacionadas ao desempenho
sistélico do coragdo como, por exemplo, a fracdo de ejecdo, estdo associadas a

pior progndstico apds o infarto. No entanto, a associacdo entre fracdo de ejecio e
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remodelacdo é menos evidente. Assim, Gaudron e colaboradores®”, em estudo
que acompanhou 70 pacientes infartados por 3 anos, mostraram que a fracao de
ejecdo foi preditora de dilatacdo ventricular progressiva. Do mesmo modo, em
analise do estudo REVE, foi observado que as varidveis preditoras de remodelacao
apos IAM foram fracdo de ejecdo, pico de CPK e um escore de motilidade
parietal“®. Por outro lado, em estudo que acompanhou pacientes por periodo de
7 anos apos o infarto, observou-se que 25% dos pacientes com fracdo de ejecéo
menor que 40% nao apresentaram remodelacdo, enquanto que 53% dos pacientes
com fragdo de ejecdo maior que 40% apresentaram remodelacao®®. Nosso estudo
mostrou que, para pacientes com IAM de parede anterior do VE, a fracdo de
ejecdo pelo método de Simpson foi significativamente menor no ecocardiograma
da fase inicial nos pacientes que evoluiram com remodelacdo em 6 meses. No
entanto, na analise multivariada, apés ajuste para outros fatores, a fracdo de
ejecdo nao foi preditora de remodelacdo. Assim, a fracdo de ejecdo pode nao ser
variavel poderosa de predicdo de progressiva dilatacdo ventricular apds o infarto
do miocardio.

Em relacdo a associacdo do tamanho do coracgdo no periodo inicial e
a evolucdo tardia apds o infarto, existe ampla aceitacdo de que os diametros
aumentados da cavidade ventricular esquerda sejam poderosos marcadores de ma
evolucgdo apos o infarto™?92. No entanto, a associacdo entre didmetros iniciais da
cavidade ventricular esquerda e progressiva remodelacdo é menos consistente.
Por exemplo, em estudo pioneiro sobre o tema, aproximadamente 50% dos
pacientes apds o infarto evoluiram com aumento da cavidade ventricular na fase
aguda. No entanto, apenas metade desses pacientes, apresentou aumento
progressivo da cavidade e piora da funcdo ventricular. Os outros pacientes
permaneceram estdveis, tanto morfologicamente quanto em relacdo a funcao®?.
Esse fato sugere que o aumento progressivo da camara ventricular pés-IAM ¢é
mais complexo e depende de mecanismos distintos daqueles envolvidos no
aumento precoce. Nossos dados estdo em consondncia com esse conceito, pois em
nossa casuistica, o didmetro inicial ndo esteve associado com aumento

progressivo da cavidade ventricular. Assim, a andlise inicial dos diametros
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ventriculares teria utilidade reduzida em predizer a remodelacdo na fase croénica
ap0s o infarto.

Pelo exposto, apenas algumas varidveis sdo aceitas, de forma
consensual, como capazes de prever o aparecimento do processo de remodelacéo,
apos o infarto. Faz-se necessario, entdo, identificar novas varidveis que possam
ser utilizadas para predizer a remodelacao e, assim, auxiliar na estratificacdo dos
pacientes e orientar a terapéutica pos-IAM.

Nosso estudo identificou que certas caracteristicas clinicas e
ecocardiogréficas presentes na fase inicial do infarto estdo associadas com
remodelacdo apds 6 meses do infarto. Assim, em relacdo as caracteristicas
clinicas, a presenca de dispnéia na admissdao hospitalar foi mais frequente em
pacientes com remodelacdo. Outro fato relevante foi que a presenca de
frequéncia cardiaca aumentada na fase aguda do infarto também esteve associada
ao desenvolvimento de remodelacdo apds 6 meses do infarto.

Em vrelacdo a associacdo de parametros ecocardiograficos e
remodelacdo em nosso estudo, observamos que varidveis de desempenho
diastolico, em exames realizados na fase hospitalar do infarto, predizem
remodelacdo em 6 meses. Assim, identificamos que, no ecocardiograma da fase
inicial do IAM, valores reduzidos das varidveis obtidas pelo Doppler tecidual,
ondas S, E'e A’ das regides medial e lateral, estiveram associados ao processo de
remodelacdo. Do mesmo modo, observamos que a média dos valores das
velocidades de E° (medial e lateral) e A’ (medial e lateral), também estiveram
associadas ao desenvolvimento de remodelacdo em 6 meses. Portanto, o conjunto
de nossos resultados permite a inferéncia de que varidveis de funcao diastdlica
obtidas na fase inicial podem ser melhores preditores de remodelacio do que
analises da funcao sistdlica ou dos diametros ventriculares.

Finalmente, as implicacdes clinicas de nossos achados sdo evidentes.
Primeiramente, nossos dados revelam que o processo de remodelacdo continua
sendo um evento frequente apds IAM de parede anterior do VE. Esse fenomeno
ocorre apesar de abordagem terapéutica que inclui elevadas taxas de estratégias
de reperfusdo, através do uso quase sistematico de angiografias e subsequentes

angioplastias coronarianas para se restabelecer o fluxo coronariano
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precocemente, além de arsenal de medicacdes anti-remodelacdo. Portanto, faz-se
necessdario aprimorar a estratificacdo e a terapéutica na tentativa de se estacionar
ou mesmo bloquear este processo causador de ma evolucgdo. Em segundo lugar, a
morfologia do supradesnivelamento do segmento ST ndo é preditora de
remodelacdo ventricular e, consequentemente, ndo tem lugar na previsao dessa
complicagdo. Finalmente, além do tamanho do infarto, varidveis da funcao
diastélica sdo preditoras de remodelacao e poderiam ser incorporadas na pratica
clinica para estratificacdo do risco do aumento da cavidade ventricular em

pacientes po6s-IAM.
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7. CONCLUSAO



Os nossos dados permitem concluir que, em pacientes com infarto

agudo do miocdrdio de parede anterior do VE:

1) O padrdao do supradesnivelamento do segmento ST nao é preditor de

remodelacdo ventricular;

2) A remodelacdo continua a ser evento frequente, apesar da terapéutica

otimizada;

3) Além do tamanho do infarto, varidveis da funcao diastélica sao preditoras

de remodelacédo ventricular apds 6 meses de infarto.
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