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RESUMO

Ribas FF. Papel do edema miocardico apds procedimentos de
revascularizacdo avaliado por ressonancia magnética cardiaca [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2022.

Introducéo: Evidéncias sugerem que o edema miocéardico (EM), observado
a ressonancia magnética por meio do aumento da intensidade do sinal em
sequencias ponderadas em T2, representa uma forma de injdria cardiaca.
Entretanto, o seu surgimento apos procedimentos de revascularizagcao
miocardica e a associacdo com a liberacdo de biomarcadores de necrose
miocardica permanecem incertos na literatura. Métodos: Pacientes
portadores de doengca coronariana multiarterial com indicacdo de
revascularizacdo miocardica foram incluidos. Foram mensuradas troponina |
de alta sensibilidade (c-Tnl) e CK-MB seriadas. Foram realizadas
ressonancias magneéticas cardiacas (RMC) antes e apds os procedimentos,
e identificados o hipersinal T2 (HT2) e o realce tardio (RT). Comparou-se a
relacdo entre biomarcadores e HT2, com e sem RT. Resultados: De 219
pacientes, 23 foram excluidos, sendo 196 avaliados neste estudo. Da
amostra, 40 (20%) pacientes apresentaram HT2 apds os procedimentos de
revascularizagcédo (Grupo 1), e 156 (80%) pacientes ndo apresentavam HT2
(Grupo 2). Os valores do pico de liberacdo de c-Tnl foram 8,9 (4,5-23,2)
ng/mL e 1,6 (0,4-3,5) ng/mL (p<0,0001), e de CK-MB foram 44,7 (23,2-81,6)
ng/mL e 12,1 (3,7-22,3) ng/mL (p<0,0001), respectivamente nos Grupos 1 e
2. ApOs estratificacdo pela presenca de novo RT, 149 pacientes (75%) nao
apresentavam HT2 ou RT (Grupo A), 9 (5%) apresentavam HT2, sem RT
(Grupo B), 7 (4%) apresentavam apenas RT (Grupo C), e 31 (16%)
apresentavam HT2 e RT (Grupo D). Os valores do pico de liberacdo de c-Tnl
foram: 1,5 (0,4-3,2) ng/mL, 5,4 (4,3-12,4) ng/mL, 5,0 (3,1-11,2) ng/mL, e 9,8
(5,0-31,5) ng/mL (p<0,0001), respectivamente nos Grupos A, B, C e D. Os
valores do pico de liberagdo de CK-MB foram 12,0 (3,7-22,7) ng/mL, 44,7
(9,6-69,4) ng/mL, 18,3 (11,5-31,3) ng/mL, e 42,8 (24,9-95,7) ng/mL
(p<0,0001). Na comparacao entre os grupos A e B, a diferente liberacdo de
c-Tnl (1,5 x 5,4 ng/mL, p<0,0001), e CK-MB (12,0 x 44,7 ng/mL, p=0,01)
foram estatisticamente significativos. Em analises secundarias, a fracdo de
ejecdo no grupo 1 apresentou uma reducdo média de 4,4%, enquanto que
no grupo 2 houve aumento médio de 2,2% (p=0,057) Quanto aos desfechos
clinicos, foram observados em 9 (22,5%) pacientes do Grupo 1 e 19 (12,2%)
pacientes do Grupo 2 (HR 2,04; IC 95% 0,92 — 4,53; p=0,07). Conclusdes:
Neste estudo, o surgimento do edema miocardico apos procedimentos de
revascularizagdo foi associado a maior liberagdo de biomarcadores de
necrose, acentuou o dano miocéardico em pacientes com realce tardio novo,
e apresentou tendéncia de reducdo na funcdo ventricular esquerda,
indicando a evidéncias de dano miocardico relevante apds procedimentos de
revascularizacao.
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ABSTRACT

Ribas FF. Role of myocardial edema assessed by cardiac magnetic
resonance after revascularization procedures [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de S&ao Paulo”; 2022.

Introduction: Although myocardial edema, observed in cardiac magnetic
resonance (CMR) represents cardiac injury, the association between this
phenomenon with the release of cardiac biomarkers after revascularization
procedures has not been properly investigated. Methods: Patients with
stable multivessel coronary artery disease with clinical indication to
percutaneous or surgical revascularization were included. High sensitivity
troponin | (c-Tnl) and creatine kinase MB (CK-MB) were assessed before
and after the procedures. Cardiac magnetic resonance, T2-weighted and late
gadolinium enhancement images (LGE) were performed before and after the
procedures. The association between the release of biomarkers and high T2-
signal intensity (HT2), with and without LGE, was compared. The association
of the presence of HT2 with the evolution of ejection fraction and with 5-year
clinical outcomes (combined endpoint of death, myocardial infarction,
additional revascularization, or cardiac hospitalization) were also assessed.
Results: Of 219 patients, 23 were excluded, and 196 (62 + 9 years, 68%
male) were studied: 40 patients (20%) had HT2 (Group 1), and 156 (80%)
patients had no HT2 (Group 2) after the procedures. The peak c-Tnl values
were 8.9 (4.5-23.2) ng/mL, and 1.6 (0.4-3.5), (p <0.0001) and peak CK-MB
were 44.7 (23.2-81.6) ng/mL, and 12.1 (3.7-22.8), (p <0.0001), respectively
in Groups 1 and 2. After stratifying the patients by the presence of new LGE,
149 (75%) had no HT2 or LGE (Group A), 9 patients (5%) had only HT2
(Group B), 7 patients (4%) had only LGE (Group C) and 31 patients (16%)
had HT2 and LGE (Group D). The peak c-Tnl values were: 1.5 (0.4-3.2), 5.4
(4.3-12.4), 5.0 (3.1-11.2) and 9.8 (5.0-31.5) ng/mL, (p<0.0001), respectively,
in Groups A, B, C and D. The peak CK-MB values were 12.0 (3.7-22.7), 44.7
(9.6-69.4), 18.3 (11.5-31.3) and 42.8 (24.9-95.7) ng/mL, (p <0.0001). The
comparison between groups A and B showed that peak c-Tnl (1.5 x 5.4
ng/mL, p=0.0006) and CK-MB values (12.0 x 44.7 ng/mL, p=0.01) were
significantly different. On secondary analysis, the ejection fraction in group 1
(with HT2) had an average decrease of 4.4%, while in group 2 (no HT2) had
an average increase of 2.2% (p=0.057). Regarding clinical endpoints, they
were observed in 9 (22.5%) patients from Group 1 and 19 (12.2%) patients
from Group 2 (HR 2.04; IC 95% 0.92 — 4.53; p=0.07). Conclusion: In this
study, the occurrence of myocardial edema after myocardial
revascularization procedures was associated with greater release of cardiac
necrosis biomarkers, accentuated myocardial damage in the presence of late
gadolinium enhancement, and showed a trend towards a reduction in
ejection fraction, indicating that myocardial edema may represent relevant
cardiac damage after revascularization interventions.
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1 Introducao




Introducéo 2

1 INTRODUCAO

O edema miocardico, conceituado como o aumento de agua tecidual,
pode ocorrer em situacdes de injuria do musculo cardiaco. Durante o
processo de injuria miocardica, em especial naquela de origem isquémica,
ele pode ocorrer tanto por distirbios celulares quanto por disturbios
vasculares . Durante a isquemia, a interrupcdo do funcionamento da
bomba celular de sodio potassio promove um desequilibrio intra e
extracelular de eletrélitos e agua, resultando em edema citogénico ©@. Além
disso, isquemias mais prolongadas podem implicar em alteracbes da
permeabilidade da parede dos vasos. Por esta razdo, eleva-se a quantidade
de liquido intersticial, juntamente com proteinas e células inflamatérias,
resultando no edema vasogénico. Em sequéncia, se houver reperfuséo,
pode ocorrer uma ampliacdo da area de edema. Isto pode ocorrer tanto por
lesdo causada pela liberacdo de espécies reativas de oxigénio quanto pelo
deslocamento de agua proveniente das diferentes osmolaridades do sangue
e intersticio lesado. Simultaneamente, ambos, edema citogénico e

vasogénico, contribuem para a formacgédo do edema tecidual.

1.1 EDEMA NA RESSONANCIA MAGNETICA

A identificacdo desta condicdo pode ser obtida por meio da

ressonancia magnética, a qual utiliza ondas de radiofrequéncia dentro de um
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campo magnético objetivando estimular protons de hidrogénio. As
propriedades fisicas dos prétons nas diferentes composi¢cdes quimicas, e
seu deslocamento frente a um campo externo e pulsos de radiofrequéncia,
geram diferentes imagens ©),

Estes pulsos de radiofrequéncia provocam a desorientacdo dos
prétons no campo magnético e a sua reorientacdo € denominado tempo de
relaxamento.

Quando este processo é formado no eixo longitudinal, o tempo de
relaxamento € intitulado T1. Por outro lado, quando ocorre no eixo
transversal, o tempo de relaxamento é conhecido como T2 ). Sabe-se, além
disso, que alteracdes das estruturas teciduais podem interferir nestes
tempos. Dentre estas alteracBes, destaca-se a presenca da agua. Ela é
identificada em T2, cujos valores numéricos maiores sinalizam mais agua
livre, gerando, nestas situagdes, a formac&o de um hipersinal na imagem ®,

A correlacdo entre a presenca de agua tecidual e o hipersinal
observado em T2 foi alcancada em estudos histopatolégicos, que
compararam as imagens obtidas com a diferenca de peso dos tecidos apos
remocado da agua M. A aquisicédo destas imagens evoluiu ao longo do tempo,
conseguindo reduzir artefatos e melhorar sua resolucdo ©®). Desta forma
aprimorou-se a identificacdo da dgua em relacédo a outros interferentes como
sangue e gordura.

Dentre estas técnicas, destacam-se as sequéncias triple inversion
recovery, que suprimem sinais de sangue e gordura, 0o que possibilitou

melhorar a detecgédo do edema. Houve melhora das imagens, embora ainda
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tenham sido levantadas duvidas quanto a presenca de artefatos gerados por
hipocinesia nas paredes miocardicas apdés agressdo isquémica © 7. A
melhora nas imagens permitiu estabelecer critérios padronizados para a

obtencdo do edema miocardico pela RMC.

Figura 1l - Acima: representacdo em eixo curto do coracao previamente ao
procedimento de revascularizacdo, sem alteracdes na sequéncia
ponderada em T2. Abaixo: o surgimento de hiperintensidade em
T2 em segmento anterolateral médio apds procedimento de
revascularizacdo miocérdica
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1.2 EDEMA MIOCARDICO E INJURIA

O edema miocardico pode identificar situacdes de injuria miocardica.
Esta deteccédo, nas injarias isquémicas, pode ocorrer precocemente. Isto foi
observado em estudos experimentais pelo prolongamento do T2 na RMC
apos oclusdo coronariana. Este dado foi comparado com estudo
histopatolégico ®), notando-se que as alteracdes de hipersinal em T2 se
iniciam em cerca de 5 minutos apds oclusdo coronariana, com progressao
continua da area de hipersinal ao longo do tempo. Alteracdes similares
também foram encontradas em estudos com ocluséo coronariana transitoria
seguida de reperfuséo ©,

Posteriormente, estudos que objetivaram correlacionar o edema
miocardico com isquemia foram seguidos de outros estudos que testaram
injaria prolongada seguida de necrose tecidual 19, Com a evolugdo do
tecido de necrose para fibrose configura-se o que se denomina realce tardio,
detectado pela RMC, que apresenta alta acuracia para o diagnostico de
fibrose miocardica ) e tem se revelado de valor progndstico consolidado na
literatura 2. A andlise da area do edema demonstrou, adicionalmente, uma
representacdo mais ampla da injuria, revelando também areas de isquemia
transitoria, e ndo apenas a necrose definitiva 11-13),

O entendimento da injaria isquémica tornou-se mais claro com
estudos que utilizaram fluorescéncia no tecido cardiaco 4. A identificacdo
da injuria foi obtida por meio de infuséo de microesferas e imagens de RMC.

Assim, a area hipoperfundida, pobre em fluorescéncia, era maior do que a
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area de leséao irreversivel, caracterizada por fibrose a microscopia e realce
tardio na ressonancia. Diferente da fibrose, a area isquémica total
correlacionou-se bem com as alteracbes de sinal em T2. Estes achados
fundamentam o conceito de area sob risco, definida como a area total de
miocardio hipoperfundido, durante uma agressao isquémica, incluindo tanto
a leséo irreversivel como a lesdo reversivel ®. Esta area sob risco foi
correlacionada com as areas de edema na ressonancia, sugerindo que elas
representam injlria miocardica ®%. Dados semelhantes foram obtidos na
comparacdo da RMC com imagens radioisotopicas, identificando a
concomitancia do edema com as areas de hipometabolismo celular (6. 17),

Por fim, a notavel elevacdo de marcadores de necrose miocardica
nas sindromes coronarianas em pacientes com edema comparados aqueles
sem edema, reitera a hipotese de que estes dados da ressonancia estejam
relacionados a injdria miocardica, de etiologia isquémica (18),

Diversas outras etiologias de injdria miocardica descrevem o edema
miocardico com valor diagndéstico e progndstico, entre elas a miocardite, as
rejeicdes agudas em coracdo transplantado, a cardiomiopatia de Takotsubo

e a cardiomiopatia da sepse.

1.3 EDEMA MIOCARDICO APOS PROCEDIMENTOS DE

REVASCULARIZACAO

O surgimento do edema como injuria miocardica pode estar

relacionado a procedimentos de revascularizacao cirdrgica ou percutanea. A
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injaria provocada por tais procedimentos pode ser identificada por meio de
imagens ou biomarcadores cardiacos 9. Além disso, esta injuria tem
mecanismos fisiopatologicos distintos nos diferentes tipos de intervencao.

Na angioplastia coronariana percutanea, o surgimento da injaria
miocardica decorre da obstrucdo coronariana durante o procedimento
endovascular 9, enquanto que, na cirurgia cardiaca, este processo €
resultado do efeito de circuitos de circulacdo extracorpérea, do pingamento
da aorta e da inadequada protecdo miocardica @ 22, A hipotermia tem um
papel no metabolismo celular e consequentemente na atividade dos canais
ibnicos. As solucBes cardioplégicas, quando hipotbnicas, também podem
contribuir com o edema miocéardico 3.

Neste contexto, apds procedimentos de revascularizacdo, ainda é
incerta a correlacdo do edema miocéardico visibilizado na ressonancia

magnética cardiaca com marcadores de lesdo miocardica.

1.4 EDEMA MIOCARDICO E PROGNOSTICO

O edema pode ter implicacdes fisiopatologicas diversas com potencial
surgimento de eventos adversos. A ocupacdo do espaco intersticial por
liguido pode atrapalhar a contratilidade das fibras miocéardicas, gerando
atordoamento e falha neste processo, implicando em disfuncéo sistolica. Da
mesma maneira, o relaxamento pode se comprometer, e haver uma queda
na complacéncia ventricular, gerando maiores pressdes de enchimento.

Além disso, a depender do contetdo extravasado, pode haver instabilidade
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elétrica na area inflamada. Tais areas potencialmente representam gatilhos
para arritmias ventriculares e morte subita, em especial quando ha substrato
de fibrose concomitante. Entretanto, ainda € incerto se tais alteracdes
implicam em pior prognodstico ao paciente, tanto em curto como em longo

prazo.



2 Objetivos
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2 OBJETIVOS

Analisar a associacdo do edema miocardico visto a RMC apos
procedimentos de revascularizacdo com a elevacdo de biomarcadores

cardiacos (troponina e CK-MB).



3 Métodos
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3 METODOS

Este trabalho € um subprojeto prospectivo com coleta de dados
retrospectivos do estudo “Elevagao dos Marcadores de Necrose Miocardica
Apoés Revascularizacdo Cirdrgica e Percutanea em Auséncia de Infarto do
Miocéardio Manifesto” (MASS-V), aprovado pela Comissdo Cientifica do
Instituto do Coracdo sob o N°3736/11/154 e pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
(CAPPesq) sob o N°8595/ 2012 e financiado pela Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP) sob o N° 2011/20876-2.

Os pacientes incluidos eram portadores de doenca arterial
coronariana (DAC) referenciados para revascularizagdo miocéardica
percutdnea ou cirargica com e sem circulacdo extracorpOrea. Foram
selecionados no ambulatorio do Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Todos os
pacientes apresentavam-se clinicamente estaveis e tinham indicacao formal
de revascularizacdo. Este projeto respeitou os critérios de inclusdo do
estudo MASS V. Além do diagnostico anatdbmico de DAC, os pacientes
tinham diagnéstico de isquemia miocardica documentada por métodos nao
invasivos ou por diagnostico clinico de angina estavel classe Il ou Il
segundo a Canadian Cardiovascular Society. Para inclusdo foram
considerados os pacientes portadores de doenca arterial coronariana com

estenoses proximais de vasos epicardicos superiores a 70% e funcéo
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ventricular preservada. Além disso, a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) foi considerada preservada a partir de indices superiores a
55% obtidas pela ressonancia magnética cardiaca.

Este projeto respeitou os critérios de exclusdo do estudo MASS V,
portanto ndo foram incluidos nessa amostra pacientes com necessidade de
revascularizacdo de urgéncia, infarto agudo do miocardio nos ultimos seis
meses, revascularizacdo miocardica cirargica ou percutanea prévia, lesao
valvar moderada ou grave, doenca renal crénica (creatinina igual ou superior
a 2,0 mg/dl), doenca reumatolégica em atividade, sepse suspeita ou
manifesta, embolia pulmonar ou trombose venosa profunda recente (nos
altimos seis meses) ou expectativa de vida limitada. Pacientes que
apresentavam contraindicacdes para a realizacdo da RMC devido a
claustrofobia ou presenca de qualquer dispositivo metalico que impedisse a
realizacdo do exame, assim como 0S que se recusaram a realizacdo do
procedimento de intervencdo também néo foram incluidos no estudo. Além
disso, foram excluidos pacientes cujo protocolo de ressonéncia nao
contemplou a sequéncia em T2 planejada para este estudo, bem como
agueles cujos artefatos nas imagens impediam adequada categorizagao.

Todos os pacientes, que foram considerados apropriados para o
estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido elaborado
pelo Grupo de Pesquisa MASS. Por se tratar de subprojeto do estudo
MASS-V, foi solicitada isen¢é@o da necessidade de TCLE a CAPPesq. Todos
0s procedimentos foram realizados de acordo com a declaragdo de

Helsinque.
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3.1 DESFECHOS

O desfecho principal consistiu na analise da associacdo do edema
miocardico visto a RMC através do hipersinal T2 (HT2) com o pico e a area
sob a curva de biomarcadores cardiacos (troponina e CK-MB).

Outras variaveis também estudadas sédo a analise da associacdo do
edema miocardico visto a RMC com eventos cardiovasculares (mortalidade,
infarto do miocardio, revascularizagcdo adicional e internacdo por
insuficiéncia cardiaca ou angina instavel) em 5 anos de seguimento.
Também foi analisada a associacdo do edema miocardico e alteracGes da

fracdo de ejecao ventricular.

3.2 GRUPOS ANALISADOS

Foram avaliadas as imagens da ressonancia ponderadas em T2 e
delimitada a area de hipersinal T2 (HT2). Também foram avaliadas imagens
ponderadas em T1 para determinacado do realce tardio (RT).

A partir dos dados da ressonéancia, os pacientes foram divididos em
dois grupos: (1) sem hipersinal T2 e (2) com hipersinal T2. Numa segunda
analise foram divididos em quatro grupos: (A) sem hipersinal T2 e sem
realce tardio, (B) com hipersinal T2 e sem realce tardio, (C) sem hipersinal
T2 e com realce tardio e (D) com hipersinal T2 e com realce tardio.
Analisamos o pico e a area sob a curva de troponina e CK-MB nos 6 grupos.

O surgimento de hipersinal T2 também foi comparado entre os 3 grupos
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intervencionistas, angioplastia, e cirurgia com e sem CEC. A quantificacao
de hipersinal T2 em gramas e porcentagem também foi comparada com o

pico da liberacdo dos marcadores.

3.3 SEGUIMENTO CLINICO

Os pacientes foram avaliados durante a internacédo, e apos a alta
foram seguidos com consultas ambulatoriais a cada 6 meses, pela mesma
equipe de cardiologistas clinicos. Os desfechos clinicos, durante seguimento
de 5 anos, foram avaliados pela equipe cardiolégica e incluidos em banco de

dados especifico do protocolo.

3.4 REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO

Os procedimentos cirdrgicos de revascularizacdo foram realizados
eletivamente, com ou sem uso de circulacdo extracorporea, pela mesma
equipe de cirurgides, com o objetivo de uniformizacdo da técnica cirargica. O
cirurgido cardiaco foi estimulado a alcancar a revascularizagdo completa. O
uso de enxertos de artéria mamaria interna foi recomendado para todos os
casos. A equipe cirurgica realizou a técnica de revascularizagdo coronariana
adequada de acordo com as melhores praticas atuais. Cirurgides com
experiéncia comprovada em cirurgia com e sem circulacdo extracorporea

(CEC) realizaram os procedimentos. Foi utilizada solugdo cardioplégica
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cristaloide fria para protecdo miocardica. O estabilizador Octopus
(Medtronic, Inc, Minneapolis, MN, EUA) foi utilizado para cirurgia sem CEC.
A angioplastia coronariana percutanea também foi realizada
eletivamente, com técnicas padronizadas e a mesma equipe de
intervencionistas cardiacos. Ela ocorreu com um protocolo padrdo que
incluia a administracdo de acido acetilsalicilico e bissulfato de clopidogrel
antes do procedimento. O cardiologista intervencionista foi encorajado a
tratar todas as artérias que pudessem contribuir para a isquemia e/ou
apresentavam lesGes com estenoses maiores de 70% do seu diametro. O
dispositivo utilizado foram stents metdlicos. A dilatacdo de um vaso
estenatico foi considerada bem-sucedida se a estenose residual do diametro
do lumen fosse menor de 50%. Os pacientes tratados com stents coronarios
foram mantidos em regime antiplaquetario duplo por pelo menos 1 més, e

acido acetilsalicilico em uso continuo.

3.5 RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Todos os pacientes foram submetidos a RMC antes e apds as
intervencdes com aparelho de ressonancia magnética de 1,5 Tesla (Philips
Achieva®). Para as imagens Cine-RM foram realizadas sequéncias
gradiente-eco, com precessao livre em estado de equilibrio (steady state
free precession - SSFP), nos eixos curto (transversal) e longo (longitudinal),
gerando imagens em duas camaras, quatro camaras e via de saida do

ventriculo esquerdo (parametros: tempo de repeticdo: 3,1 ms; tempo de eco:
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1,5 ms; angulo de rotacéo 60°; resolucéo espacial: 1,5 x 1,7 x 8,0 mm). Para
a investigacdo da fibrose miocardica, foram utilizadas imagens de realce
tardio, geradas a partir de sequéncias gradiente-eco, com pulsos
preparatérios de inversdo-recuperacao (inversion-recovery) e reconstrucdes
sensiveis a fase (phase-sensitive inversion recovery - PSIR), com a
finalidade de ajustar o tempo de inversdo para anular o sinal normal do
miocardio (parametros: tempo de repeticdo: 6,1 ms; tempo de eco: 3,0 ms;
angulo de rotacdo 25°; resolucédo espacial: 1,5 x 2,0 x 8,0 mm). As imagens
foram adquiridas apés um tempo minimo de 10 minutos apds a injecao do
meio de contraste a base de gadolinio (Dotarem, Guerbet Aulnay-Sous-Bois,
Franca) na dose de 0,2 mmol por quilograma de peso do paciente (0,4
mL/kg). Todos os observadores estavam cegos quanto aos dados
bioquimicos e procedimentais. A presenca de areas de realce tardio pelo
gadolinio foi definida visualmente, e quando presentes foram quantificadas
pelo método full-width at half-maximum (FWHM), e a area de penumbra
(grayzone) como uma intensidade de imagem superior a 2 desvios padrao
acima da média das intensidades. Areas de realce tardio antigas, vistas na
primeira ressonancia foram desconsideradas para a avaliagao.

O edema miocérdico foi detectado por imagens ponderadas em T2
realizadas com pulso rapido spin-echo (FSE) e pulso triplo de inverséo-
recuperacéo (triple inversion-recovery) com tempo de eco (TE) mais longo
(sempre acima de 80 ms, geralmente 100 ms), com apneia, em eixo curto do
ventriculo esquerdo. Os parametros foram: intervalo tempo de repeticdo

(TR) de 2 vezes o intervalo RR, TE 80-120 ms, echo train length 24 (ETL),
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tempo de inversao (Tl) de 140 ms, espessura de corte 10 mm, com campo
de visdo 34 x 38 cm, matriz 128 x 128. A quantificacdo do hipersinal T2
ocorreu através de comparacdo com miocardio ndo afetado e com
musculatura esquelética dorsal ou toracica. A quantificacdo em comparacao
com miocardio ndo alterado foi realizada de duas formas: areas com
intensidade de imagem maior que 3 desvios-padrdo acima da média das
intensidades das areas nédo afetadas; e areas com intensidade visualmente
aumentada, calculada manualmente slice por slice conforme avaliacdo
subjetiva. A quantificacdo do edema miocardico por comparacdo do
miocardio com a musculatura esquelética levou em consideracao a relacao
entre eles acima de 1,9 para diagnostico. O software CMR42 (Circle
Cardiovascular Imaging - Calgary - Canada) foi utilizado para obter os

dados.

3.6 ELETROCARDIOGRAMA

Os eletrocardiogramas de 12 derivacfes foram realizados em cada
paciente antes do procedimento, e 6, 12, 24, 36 e 48 horas depois da
cirurgia. Foi considerado necrose miocéardica o surgimento de novas ondas
Q e novo bloqueio de ramo esquerdo. Para a identificacdo de nova onda Q

foi utilizado o cédigo de Minessota (24,

3.7 DOSAGEM DE BIOMARCADORES
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A coleta de amostras de sangue de cada paciente para a afericdo de
troponina | e CK-MB massa foi realizada antes da cirurgia e apés 6, 12, 24,
36, 48 e 72 horas do procedimento, totalizando sete coletas. Todas as
amostras foram centrifugadas a 3000 rpm durante 20 minutos e foram
analisadas em até 2 horas apos a coleta. O imunoensaio utilizado para
dosagem de troponina | foi ADVIA Centaur®, Siemens® Health Care
Diagnostics, Tarrytown, NY, cujo valor limite inferior de deteccdo da
troponina | é de 0,006 ng/mL. O valor do percentil 99 é 0,04 ng/mL e a
percentagem do coeficiente de variacao € de 10% a 0,03 ng/mL.

Em relacdo ao biomarcador CK-MB massa, o limite de deteccédo do
imuno ensaio utilizado (AcuteCare® CK-MB assay Siemens®) foi de 0,18
ng/mL e o valor do percentil 99 variavel de acordo com o sexo, com valores
de 3,8 ng/mL para o sexo feminino e 4,4 ng/mL para o sexo masculino. A
percentagem do coeficiente de variacdo para CK-MB especificado pelo

fabricante é 3,91% em 3,55 ng/mL e 3,61% em 80 ng/mL.

3.8 DEFINICAO DE INJURIA MIOCARDICA RELACIONADA A
REVASCULARIZACAO
De acordo com a terceira definicdo universal de infarto do miocardio
(11, foi considerada injiria miocardica relacionada ao procedimento, a
elevacgéao de troponina acima de 5 e 10 vezes o percentil 99 nas primeiras 48
horas subsequentes a intervencdo, para 0s pacientes submetidos a
intervencdo coronariana percutanea e cirurgia de revascularizagdo

miocardica, respectivamente 1,
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Critérios de inclusdo: Pacientes com doenga coronaria L.

« estenoses proximais < estével com indica 50 de Ambulatorio
de vasos epicardicos C MASS
superiores a 70% revascularizacdo miocardica
fungao ventricular
preservada

« isquemia miocardica
documentada por Critérios de exclusdo:
métodos n3o invasivos »| * necessidade de revasaularizagdo
ou por diagnéstico de urgéncia )
clinico de angina * infarto agudoe do miocardio nos
estavel classelloulll 0Itimossgism~55 R

* revaswlarizacgo miocrdica
y cirurgicaou percutanea prévia

a . sy * les3ovalvar moderadaou grave
Ressonanma magnetlca * doenga renal cronica (creatinina

z 2 = igual ou superior a2,0 mg/dl)
cardiaca pre—procedlmento . ‘doenga eI e

atividade

* sepsesuspeita ou manifesta
embolia pulmonar ou trombose
venosa profunda recente (nos
ultimos seismeses)
expectativa devida limitada

* contraindicagdes para a realizagdo

daRMC
v ' v
. . Cirurgia com Cirurgia sem
Angioplastia CEC CEC
v I v

v
ECG e Coleta seriada de

Troponina e CK-MB
6h, 12h, 24h, 36h, 48h e 72h

v

Ressonancia magnética
cardiaca poés-procedimento

Critérios de exclusdo adicionais:
N3o adquirida sequénda
adequada
Artefatos na imagem impedindo
avaliagdo.

Laudo de imagens
por 2 observadores
experientes e
terceiro observador

s/n.

Retrospectivo

Prospectivo

Andlise de dados
colhidos
retrospectivamente
e avaliagao de
desfechos

v primarios

Seguimento clinico
Consultas ambulatoriais 6/6 meses
Avaliagdo de desfechos
secundarios

Figura 2 - Fluxograma do projeto. Os desfechos serdo avaliados com
analise prospectiva com dados colhidos retrospectivamente
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3.9 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram apresentadas como médias e desvios
padrées ou medianas e intervalos interquartis. As variaveis categoricas
foram apresentadas como frequéncias absolutas e relativas.

As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste qui-quadrado
ou teste exato de Fisher ou teste da raz&o de verossimilhanca. As variaveis
guantitativas foram avaliadas quanto a normalidade de sua distribuicdo pelo
teste Shapiro-Wilk. Aquelas com distribuicdo normal foram comparadas pelo
teste t de Student e aquelas sem distribuicdo normal pelo teste Mann-
Whitney. O pico de troponina e CK-MB, além da area sob a curva desses
biomarcadores foram comparados entre os grupos com e sem edema
miocardico e entre os 4 grupos definidos pela presenca de edema e realce
tardio. A comparacdo da liberacdo destes biomarcadores foi realizada pelo
teste Mann-Whitney e entre os 4 grupos pelo teste Kruskal-Wallis. As
analises da ocorréncia dos desfechos clinicos ao longo do periodo de
seguimento de cinco anos foram analisadas por meio de curvas de Kaplan-
Meier e comparadas pelo teste de log-rank. Finalmente andlises de
regressdo de Cox foram realizadas com ajustes para covariaveis adquiridas
no inicio do estudo.

As andlises foram realizadas no software R verséo 3.6.2 e o nivel de

significancia estatistica estipulado de 5%.
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4 RESULTADOS

Entre maio de 2012 e marco de 2014, foram selecionados 326
pacientes com indicacdo de revascularizacdo miocardica no Instituto do
Coracdo do Hospital das Clinicas da FMUSP. Desta amostra, foram
incluidos 219 individuos para o presente estudo, dos quais 148 (67,5%)
foram submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocéardica (CRM) e 71
(32,4%) a intervencdo coronaria percutanea (ICP). Os motivos da néo
inclusdo mais frequentes foram recusa de assinatura do termo de
consentimento ou do procedimento pelo paciente ou pelo médico assistente
(Figura 2). Posteriormente, foram excluidos pacientes nos quais nao foi
possivel realizar a ressonancia magnética devido a ocorréncia de
claustrofobia (4 no grupo angioplastia; 3 no grupo cirurgia com CEC; 4 no
grupo cirurgia sem CEC). Intercorréncias clinicas como acidente vascular
cerebral e septicemia foram responsaveis por outras 6 exclusées. Por fim, 6
pacientes também foram excluidos devido ndo obtencdo das sequencias
especificas de ressonancia estudadas neste projeto ou artefatos de imagem
gue inviabilizassem adequada analise. Desta forma, concluiram o estudo 64
pacientes submetidos a angioplastia, 67 pacientes submetidos a cirurgia
com CEC e 65 pacientes submetidos a cirurgia sem CEC, totalizando 196
pacientes estudados. De acordo com os critérios estabelecidos no item 3.5

foram identificados os pacientes com edema miocardico observado a
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ressonancia magnética cardiaca apOs procedimento de revascularizacao

miocardica.
326 pacientes elegiveis -
107 excluidos
70 recusaram TCLE
15 recusados pela
. . equipe
219 incluidos 22 recusaramo
procedimento
Y
v v
711CP 75 Cirurgia 73 Cirurgia
com CEC sem CEC
7 excluidos 8 excluidos s exclmdo's
: 2 4 claustrofobia
4 claustrofobia 3 claustrofobia
durante RNM
durante RNM durante RNM 1 AVC
1AVC 2 AVCs 2 2
: ] 2 4 ] 1 septicemia
2 sequencias 1 septicemia .
. : 2 sequencias
incompletas/ 2 sequencias :
X incompletas/
artefato de incompletas/
. ) artefato de
imagem artefato de imagem :
imagem
2
64 67 65
completaram completaram completaram
o estudo o estudo o estudo
h 4 A
Edema Edema Edema
miocardico miocardico miocardico
N=10 N=17 N=13
(15,6%) (25,3%) (20%)

TCLE:

termo de consentimento

livre e esclarecido.

ICP:

intervencdo coronariana

percutdnea. CEC: circulacdo extracorpérea. RNM: ressonancia magnética. AVC: acidente
vascular cerebral

Figura 3 - Gréfico do fluxo da selecéo de pacientes



Resultados 25

4.1 CARACTERISTICAS INICIAIS DA POPULACAO ESTUDADA

A populacdo estudada apresentava média de idade de 62 (+ 9,2)
anos e 68% pertencia ao género masculino. Pouco mais de 84%
apresentavam o diagnoéstico de hipertensdo arterial sistémica e
aproximadamente 44% apresentavam o diagnostico de diabetes mellitus tipo
2. Os niveis médios de colesterol low-density lipoprotein (LDL) eram de 99,8
mg/dL. Além disso, um terco da populacdo apresentava antecedente de

tabagismo e infarto agudo do miocardio prévio (Tabela 1).

Tabelal- Caracteristicas basais da populacéo estudada

Caracteristica

Valor

Idade (média, anos, desvio padrao)
Sexo masculino (n, %)

Hipertenséo (n, %)

Diabetes (n, %)

Tabagismo (n, %)

IAM prévio (n, %)

Angina CCS 1 e 2 (%)

Angina CCS 3 e 4 (%)

Creatinina (média mg/dl)

Colesterol LDL (média, mg/dl)
Proteina C Reativa US (média mg/dl)
Troponina basal (média, ng/mL)
CKMB basal (média, ng/mL)

FEVE (média, %, desvio padrao)

Doenca Coronaria Triarterial (n, %)

Envolvimento de artéria descendente anterior (n, %)

Syntax Score (média, desvio padréo)

Tratamento cirdrgico (n, %)

62 (£9,2)

134 (68%)
166 (84,6%)
86 (43,8%)

55 (34%)

64 (32%)
54,3%

34,8%

1,05 (+0,26)
99,84 (+36,07)
6,22 (+ 10,25)
0,038 (+0,207)
1,32 (+1,13)
66% (+10,7)
131 (66,8%)
189 (96%)

21 (+9,37)

132 (67,3%)

Os valores estéo expressos como valor absoluto (porcentagem) ou média + desvio padrdo. LDL, low
density lipoprotein; CK-MB, Creatinofosfoquinase fracdo MB; SYNTAX, Synergy between
Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery Study.



Resultados 26

Os pacientes apresentavam funcéo renal preservada com média de
creatinina em 1,05 mg/dL. Os valores basais dos marcadores de necrose
miocardica eram CK-MB 1,32 mg/dL e troponina 0,038 ng/mL.

Do ponto de vista da doenca coronaria, quase 90% da populacéo
apresentava sintomas anginosos, e a funcdo ventricular esquerda era
preservada. Dois tercos da populacdo eram pacientes triarteriais e quase a
totalidade apresentava doenca na artéria descendente anterior. Estes
pacientes apresentavam um Syntax score médio de 21 (£9,37). Embora 32%
dos pacientes tenham relatado infarto prévio, apenas 22,9% deles
apresentava sinais fibrose na ressonancia magnética pré-procedimento.

Em relacdo aos procedimentos de revascularizacdo, a cirurgia foi
realizada em 132 pacientes, enquanto que a ICP em 64 pacientes. O
procedimento cirdrgico foi realizado com CEC em 67 pacientes e sem CEC
em 65 pacientes. Foram realizadas 432 anastomoses (média de 3,17 por
paciente). Na revascularizacdo percutanea, foram realizadas 178
angioplastias, das quais 164 com stents (média de 2,48 stents por paciente).
N&o houve morte, infarto, necessidade de nova revascularizagdo ou
complicagbes maiores relacionadas aos procedimentos em quaisquer dos
grupos de intervengdo. Os pacientes realizaram a segunda ressonancia com
média de 7,82 dias e mediana de 7 dias da data do procedimento.

Apds os procedimentos de revascularizagdo, os pacientes foram
acompanhados ambulatorialmente por um tempo mediano de seguimento de

5,0 anos (4,8-5,8 anos).
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4.2 ANALISE DOS BIOMARCADORES DE NECROSE MIOCARDICA E A

PRESENCA DO HIPERSINAL T2 - GRUPOS 1 E 2

Resultados da analise das imagens da ressonancia magnética
registraram a ocorréncia de hipersinal T2 (HT2) em 40 pacientes (Figura 3).
Para pormenorizar a ocorréncia de HT2, denominamos “grupo 1" os
pacientes que apresentaram este achado na ressonancia, e “grupo 2” os
demais pacientes. Dados Iniciais destas duas populacbes estdo

apresentados na Tabela 2.

80%

® Grupo 1 (HT2) Grupo 2 (No-HT2)

Figura 4 - Analise da presenca de hipersinal T2 (HT2) na populagéao
estudada. Grupo 1 — com HT2. Grupo 2 - sem HT2
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Ambos os grupos 1 e 2 foram semelhantes em diversas variaveis.
Predominam em ambos 0s grupos pacientes adultos com média de idade
comparavel, 63 anos no grupo 1 e 62 anos no grupo 2, sendo a maioria do
género masculino. Da mesma maneira foram equivalentes as frequéncias de
determinados fatores de risco, como hipertensdo arterial (82% e 85%,
respectivamente), tabagismo (30% e 27%), infarto prévio (32,5% e 32,7%) e
niveis de colesterol LDL (104 mg/dL e 98 mg/dL). A fracdo de ejecédo do
ventriculo esquerdo, importante fator prognadstico, foi similar em ambos os
grupos (63% e 64%,).

Por outro lado, algumas variaveis embora parecam distintas entre os
grupos, nao atingiram significancia estatistica. A frequéncia de diabetes
mellitus foi maior no grupo 2 (35 e 46%, respectivamente). Embora o grupo
com HT2 novo tenha Syntax Score equivalente aos demais (21,5 e 21,3,
respectivamente), a quantidade de coronariopatias triarteriais prevaleceu

neste grupo (75% e 64%, respectivamente).
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Tabela 2 - Caracteristicas basais da populacéo dos grupos 1 e 2

Hipersinal T2 Hipersinal T2

. Presente ausente valor do

Caracteristica (Grupo 1) (Grupo 2) 0
N =40 N = 156

Idade (média, anos, desvio padréo) 63 (£10,6) 62 (£9) p=0,42
Sexo masculino (n, %) 27 (67,5%) 107 (68,6%) p=1
Hipertensao (n, %) 33 (82,5%) 133 (85,2%) p=0,85
Diabetes (n, %) 14 (35%) 72 (46,1%) p=0,28
Tabagismo (n, %) 12 (30%) 43 (27,5%) p=0,82
IAM prévio (n, %) 13 (32,5%) 51 (32,7%) p=1
Angina CCS 1 e 2 (%) 22 (55%) 84 (53,8%)
Angina CCS 3 e 4 (%) 15 (37,5%) 53 (33,9%) p=0,84
Creatinina (média mg/dl) 1,04 (£0,29) 1,05 (£0,26) p=0,67
Colesterol LDL (média, mg/dl) 104 (+40,1) 98,7 (£34,9) p=0.35
Proteina C Reativa US (média mg/dl) 4,14 (+4,22) 6,74 (£11,22) p=0,09
Troponina basal (média, ng/mL) 0,09 (x0,44) 0,03 (£ 0,06) p=0,35
CKMB baseline (média, ng/mL) 1,3 (x0,79) 1,32 (#1,21) p=0,25
FEVE pré (média, %, desvio padréo) 63 (£9,04) 64 (£9,38) p=0,35
Doenca Coronéaria Triarterial (n, %) 30 (75%) 101 (64,7%) p=0,60
Envolvimento de artéria descendente 40 (100%) 148 (94,8%) p=0,22
anterior (n, %)
Syntax Score (média, desvio padréo) 21,52 (+10,78) 21,35 (£9,01) p=0,66
Tratamento cirargico (n, %) 30 (75%) 102 (65%) p=0,33
Realce tardio antigo (n, %) 11 (27,5%) 36 (23%) p=0,27
Realce tardio novo (n, %) 31 (77,5%) 7 (4,5%) p<0,001

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem) ou média + desvio padrdo. LDL, low
density lipoprotein; CK-MB, Creatinofosfoquinase fracdo MB; SYNTAX, Synergy between
Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery Study.
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Em relacdo ao tipo de procedimento de revascularizacdo, dos
pacientes com HT2, 10 foram submetidos a procedimento de ICP, 17 a
procedimento cirirgico com CEC e 13 a procedimento cirirgico sem CEC
(Figura 2). Assim, no grupo HT2, 75% dos pacientes eram cirargicos,
enquanto que no grupo sem HT2 apenas 65% dos pacientes foram
submetidos a este tipo de procedimento (Tabela 2). Dos 64 pacientes
submetidos a angioplastia, 15,6% apresentaram HT2. Este também ocorreu
em 25,6% dos 67 pacientes submetidos a cirurgia com CEC, e em 20% dos
65 pacientes submetidos a cirurgia sem CEC (figura 2). A presenca de HT2
conforme o tipo de revascularizacéo cirurgica (com ou sem CEC) foi distinto
(25,6% e 20%, respectivamente) mas ndo alcancou significancia estatistica
(p=0,60).

A liberacdo de marcadores de necrose miocardica nos pacientes com
evidéncia em imagem de hipersinal T2 novo ocorreu consistentemente tanto
com a CKMB quanto com a troponina, conforme pode ser observado na

Tabela 3.

Tabela 3 - Liberacdo de marcadores de necrose miocardica nos grupos
com hipersinal T2 (HT2) (grupo 1) e sem HT2 (grupo 2)

D Pico CKMB Pico Troponina
Definicéo N (ng/dL) Valor P | (ng/dL) Valor P
1 ComHT2 40 (20%) 44,7 (23.1-81.6) 8.9 (4.47-23.23)
(p<0,0001) (p<0,0001)
2 SemHT2 156 (80%) 12,1(3.7-22.8) 1.59 (0.37-3.48)

HT2: hipersinal T2. CK-MB: creatinofosfoquinase fracdo MB.
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A mediana do pico de liberacdo de CK-MB no grupo 1, com
ocorréncia de HT2, foi de 44,7 ng/dL, com intervalo interquartil (11Q) de 23,2
a 81,6 ng/dL. No grupo 2, a mediana do pico da liberacéo foi de apenas 12,1
ng/dL (1IQ 3,7-22,8 ng/dL). Assim, observamos aproximadamente 4 vezes
maior liberagcdo de CK-MB (p<0,0001) no grupo com o edema miocardico,

como observa-se na Figura 5.
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Figura5 - Representacdo da liberacdo de CK-MB nos pacientes com e
sem hipersinal T2, expressa em mediana e intervalos
interquartis. Nota-se evidente maior liberacdo de CK-MB no
grupo 1, com HT2. HT2: hipersinal T2. CK-MB: niveis de
creatinofosfoquinase fragdo MB
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O pico de liberacéo da troponina apos o procedimento foi equivalente
a liberacédo de CK-MB. O grupo 2 obteve uma mediana de 1,6 ng/dL (0,4-3,5
ng/dL), oposto a uma liberacdo cerca de 5 vezes maior (p<0,0001), de 8,9
ng/dL (4,5-23,2 ng/dL), no grupo 1, com HT2, conforme observa-se na

Figura 6.
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Figura 6 - Representacdo da liberacdo de Troponina | nos pacientes com e
sem hipersinal T2, expressa em mediana e intervalos
interquartis. Nota-se evidente maior liberacdo de troponina no
grupo 1, com edema miocardico. HT2: hipersinal T2. Troponin:
niveis de troponina |
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A quantificacdo da area de hipersinal T2 foi obtida, observando-se
mediana de 13,72 g (lIQ 10,9-21,2 g) de miocardio com edema por meio da
analise manual, e mediana de 15,5 g (11Q 11,82-19,75 g) por meio da analise
objetiva de 3 desvios padrdo em relacdo ao musculo ndo afetado. As
analises de correlacdo da area de HT2 com o pico da liberacdo de
biomarcadores ndo revelou significancia estatistica com r = 0,23 para
troponina (p=0,13) e r= 0,20 para CK-MB (p=0,19) na analise objetiva de 3

desvios padrao.
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Figura 7 - Gréficos de dispersao, acima demonstrando a relagdo do pico de
troponina com a area de HT2 - utilizando analise de 3 desvios
padrao, abaixo demonstrando a relagdo do pico de CK-MB com
a area de HT2, através da mesma metodologia de analise
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O segmento do miocéardio mais afetado pelo hipersinal T2 foi o
inferolateral médio, com ocorréncia em 27,5% dos pacientes que
apresentavam edema, seguido dos segmentos inferolateral basal,
anterolateral basal, anterolateral médio e anterior apical, todos ocorrendo em

cerca de 12,5% dos pacientes.

Tabela 4 - Incidéncia de hipersinal T2 miocardio por segmento do ventriculo

esquerdo
Segmento Local FJe ocorréncia de hipersinal T2/
Pacientes com HT2 (Grupo 1) (%)
BASAL ANTERIOR 2,5%
BASAL ANTEROSEPTAL 0,0%
BASAL INFEROSEPTAL 7,5%
BASAL INFERIOR 10,0%
BASAL INFEROLATERAL 12,5%
BASAL ANTEROLATERAL 12,5%
MEDIO ANTERIOR 2,5%
MEDIO ANTEROSEPTAL 10,0%
MEDIO INFEROSEPTAL 7,5%
MEDIO INFERIOR 10,0%
MEDIO INFEROLATERAL 27,5%
MEDIO ANTEROLATERAL 12,5%
APICAL ANTERIOR 12,5%
APICAL SEPTAL 7,5%
APICAL INFERIOR 7,5%
APICAL LATERAL 5,0%

APEX 5,0%
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O segmento do miocardio mais afetado por alteracbes de

contratilidade segmentar também foi o inferolateral médio, com ocorréncia

em 32,5% dos pacientes que apresentavam edema, seguido dos segmentos

inferior médio (20% dos casos de edema) e inferior basal (17,5% dos casos).

Tabela 5 - Incidéncia de déficit contratilidade por segmento do ventriculo

esquerdo
Segmento Ocorréncia d.e déficit de contratilidade
segmentar / Pacientes com HT2 (Grupo 1)(%)
BASAL ANTERIOR 0,0%
BASAL ANTEROSEPTAL 0,0%
BASAL INFEROSEPTAL 12,5%
BASAL INFERIOR 17,5%
BASAL INFEROLATERAL 12,5%
BASAL ANTEROLATERAL 7,5%
MEDIO ANTERIOR 7,5%
MEDIO ANTEROSEPTAL 12,5%
MEDIO INFEROSEPTAL 7,5%
MEDIO INFERIOR 20,0%
MEDIO INFEROLATERAL 32,5%
MEDIO ANTEROLATERAL 10,0%
APICAL ANTERIOR 7,5%
APICAL SEPTAL 2,5%
APICAL INFERIOR 10,0%
APICAL LATERAL 12,5%
APEX 5,0%
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Dentre todos os segmentos do ventriculo esquerdo com hipersinal T2,
69,67% deles apresentavam hipocontratilidade segmentar.

Nos pacientes com HT2 observamos coincidéncia elevada com o
surgimento de realce tardio novo (RT), sendo que isto ocorre em 77,4% dos
pacientes com HT2 (Tabela 2). Tal achado motivou uma analise
subsequente estratificando os pacientes em subgrupos com achados
distintos em relacéo as variaveis HT2 e RT.

Os pacientes que apresentaram novo realce tardio neste estudo
tiveram mediana de 4,93 g (lIQ 2,7-9,79) de realce tardio no ventriculo

esquerdo, apés o procedimento de revascularizacao.
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4.3 ANALISE DOS BIOMARCADORES DE NECROSE MIOCARDICA E A

PRESENCA DE HIPERSINAL T2 (HT2) E REALCE TARDIO (RT)

A estratificacdo dos pacientes a partir da presenca do hipersinal T2 e
da presenca do realce tardio revelou 4 novos grupos: A, B, C e D. As

frequéncias relativas dos pacientes nos 4 grupos podem ser observadas na

Figura 8.

75%

mA =B =C =D

Figura 8 - Representacdo dos grupos apoés estratificacdo pela presenca de
hipersinal T2 (HT2) e realce tardio novo (RT). Grupo A: sem
HT2, sem RT. Grupo B: com HT2, sem RT. Grupo C: sem HT2,
com RT. Grupo D: com HT2, com RT
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Dos 196 pacientes, 149 (75%) nao apresentavam HT2 ou RT (Grupo
A). Estes pacientes apresentaram pico de liberacdo de CK-MB de 12,0 ng/dL
(3,7-22,7 ng/dL) (Tabela 6). Adicionalmente, estes pacientes apresentaram
pico de liberacdo de troponina de 1,5 ng/dL (0,4-3,2 ng/dL), como pode ser

observado na Tabela 7.

Tabela 6 - Definicdo dos grupos A, B, C e D, e representacédo dos picos da
liberacdo de CKMB

Hipersinal Realce tardio

Grupo T2 novo N Pico CKMB (ng/dL) Valor P
A Sem Sem 149 (75%) 12,02 (3,71-22,72)
B Com Sem 9 (5%) 44,70 (9,58-69,43)
(p<0,0001)
C Sem Com 7 (4%) 18,29 (11,50-31,32)

D Com Com 31 (16%) 42,77 (24,93-95,72)
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O grupo B foi composto por 9 pacientes (5%) e apresentou somente
imagens de HT2 a RMC, sem imagens de realce tardio associado. Este
grupo apresentou pico de liberacdo de CK-MB de 44,7 ng/dL (9,5-69,4
ng/dL) (Tabela 6), e pico de troponina de 5,4 ng/dL (4,3-12,4 ng/dL), como

pode ser observado na Tabela 7.

Tabela 7 - Definicdo dos grupos A, B, C e D, e representacéo dos picos da
liberag&o de Troponina |

Hipersinal Realce Pico Troponinal
Grupo T2 tardio novo N (ng/dL) Valor P
A Sem Sem 149 (75%) 1,52 (0,37-3,20)
B Com Sem 9 (5%) 5,45 (4,29-12,40)
(p<0,0001)
C Sem Com 7 (4%) 5,04 (3,09-11,25)
D Com Com 31 (16%) 9,84 (5,01-31,54)

Os pacientes que apresentaram imagens de novo realce tardio,
porém sem achados de hipersinal T2, formaram o grupo C, este com 7
pacientes (4%). O pico de liberacdo de CK-MB foi de 18,3 ng/dL (11,5-31,3
ng/dL) e da troponina foi de 5,0 ng/dL (3,1-11,2 ng/dL) nestes pacientes
como observado nas Tabelas 6 e 7 respectivamente.

Finalmente, 31 pacientes (16%) que apresentaram tanto imagens de
hipersinal T2 como também de realce tardio novo compuseram o grupo D.
Estes pacientes tiveram as maiores liberagcdes de marcadores, com pico de
liberacdo de CK-MB em 42,8 ng/dL (24,9-95,7 ng/dL) (Tabela 6) e de

troponina em 9,8 ng/dL (5,0-31,5 ng/dL) (Tabela 7).
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A comparacdo direta entre os grupos A, B, C e D encontrou
diferencas estatisticamente significativas (P<0,0001), notando-se liberacéo
de quase 2 vezes mais troponina no grupo com HT2 e RT (grupo D), em
relacdo aos grupos B (HT2 isolado) e C (RT isolado) (Tabela 7). E estes, por
sua vez apresentaram liberacdo de cerca de 3 vezes mais troponina do que
0 grupo A (sem HT2 e sem RT) (Figura 10; Tabela 7). A mesma comparacéao
com base na CK-MB (Figura 9; Tabela 6) mostrou liberagcdes semelhantes
entre os grupos D (HT2 e RT) e B (somente HT2), ambas com
aproximadamente o dobro da liberacdo observada no grupo C (somente

RT), e trés vezes maior que o grupo A (nenhum achado) com p<0,0001.
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Figura 9 - Mediana do pico de liberacdo de CK-MB (ng/dL) pelos pacientes
dos grupos A (sem HT2, sem RT), B (com HT2, sem RT), C
(sem HT2, com RT) e D (com HT2, com RT). CK-MB:
creatinofosfoquinase fracdo MB. HT2: hipersinal T2. RT: realce
tardio
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Figura 10 - Mediana do pico de liberagdo de Troponina | pelos pacientes
dos grupos A (sem HT2, sem RT), B (com HT2, sem RT), C
(sem HT2, com RT) e D (com HT2, com RT). Troponin: niveis
de troponina | (ng/dL). HT2: hipersinal T2. RT: realce tardio

Comparando-se diretamente os resultados dos grupos A e B, ou seja,
pacientes com e sem HT2 isoladamente, notou-se liberacdo 3,6 vezes maior
de troponina no grupo B (p=0,0006) e liberagcéo 3,7 vezes maior de CK-MB
também no grupo B (p=0,01), o que sugere liberacdo mais significativa nos
pacientes com presenca de edema miocardico.

Por ultimo, ao se analisar a liberagdo de biomarcadores entre os
pacientes com realce tardio (grupos C e D), nota-se uma liberagdo mais
acentuada nos pacientes com hipersinal T2 associado.

As areas de edema e realce tardio nos grupos B, C e D foram
calculadas. O grupo B apresentou area de edema de 14,59 (6,3 - 16,9 9g). O

grupo C apresentou area de realce tardio de 6,1 g (1,24-15,9 g). Por fim, o
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grupo D apresentou area de edema miocardico de 15,81 g (12,81-22,83 g) e
de realce tardio de 4,84 g (2,70-9,14 q).

Assim, apos estratificacdo pela presenca de realce tardio (RT), os
pacientes com hipersinal T2 (HT2) apresentam maior liberacdo de
marcadores de necrose miocardica em comparacdo a pacientes sem
nenhuma das condicdbes ou com realce tardio isolado. Além disso, o0s
pacientes com realce tardio que apresentam HT2 associado, apresentam

maior liberacdo do que aqueles com apenas realce tardio.
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4.4 ANALISE DE EVENTOS CLINICOS E FUNCAO VENTRICULAR

A ocorréncia dos desfechos secundarios combinados (morte, infarto
agudo do miocardio, internacdo hospitalar ou revascularizacdo adicional) foi
mais frequente no grupo HT2. O desfecho composto ocorreu em 9 (22,5%)
pacientes do grupo HT2 e 19 (12,18%) pacientes do grupo ndo-HT2 ao
longo de 5 anos. Apesar dessa diferenca, esta ndo se apresentou
estatisticamente significativa, com HR = 2,04 (IC 95% 0,92 — 4,53; p=0,07),

conforme pode-se observar nas curvas de Kaplan-Meier representadas na

Figura 11.
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Figura 11 - Kaplan-Meier com as estimativas de eventos combinados entre
0S grupos 1 e 2, mostrando auséncia de diferenca
estatisticamente significativa na ocorréncia de eventos entre 0s
grupos. Grupo 1 = pacientes com HT2. Grupo 2 = pacientes
sem HT2
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N&o ocorreram eventos intra-hospitalares. Adicionalmente, foram
feitas analises estratificadas entre os grupos A e B, aqueles sem e com HT2
que ndo apresentavam realce novo, e entre os grupos C e D, aqueles com
realce novo que podiam ou nao apresentar HT2, e ndo foi encontrado
diferenca significativa na ocorréncia de eventos combinados.

A funcédo ventricular foi calculada por meio da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo. O grupo 1, com HT2, apresentou uma queda na
mediana da fracdo de ejecdo de 63% para 60% e na média de 63% para
59% comparativamente no estudo antes e apds o procedimento de
revascularizacdo (p=0,14) (Figura 12). O grupo 2, sem HT2, obteve um
aumento na mediana da fracdo de ejecdo de 63% para 65% e na média de
62,7% para 63,7% nas mesmas analises (p=0,17) (Figura 12).
Considerando-se a diferenca relativa entre a fracdo de ejecdo pré e poés
procedimento, o grupo 1 teve uma queda média de 4,4%, enquanto que o

grupo 2 teve um aumento médio de 2,2% (p=0,057) (Figura 13).
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Comparacéo entre a fracdo de ejecédo pré e pos procedimento,
no grupo 1 acima, no boxplot em azul (p=0,14), e no grupo 2
abaixo, no boxplot em bege (p=0,17). Nota-se tendéncia de
gueda no grupo 1
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Figura 13 - Comparacdo do delta da fracdo de ejecdo no grupo 1 - com
HT2 - e no grupo 2 - sem HT2. Nota-se tendéncia a quedas na
FEVE no grupo 1 e elevacao da FEVE no grupo 2 (p=0,057)
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5 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo encontraram uma associacéo forte entre
a presenca de hipersinal T2 (HT2) e a liberacdo de marcadores de necrose
miocéardica, e, portanto, injaria cardiaca apOs procedimentos de
revascularizacdo miocardica. As liberacdes de CKMB e troponina foram 3,7
(p<0,001) e 5,9 vezes maiores (p<0,001), respectivamente, nos pacientes
que apresentavam HT2 em comparacdo com os demais pacientes.

A consisténcia dos resultados tanto nas medidas de CKMB como nas
medidas de troponina reforca o papel marcador de dano tecidual relacionado
ao edema miocardico na ressonancia magnética cardiaca (RMC).

Poucos estudos prospectivos testaram a presenca do HT2 e a
magnitude da liberacdo de marcadores de necrose. Raman et al. (18
avaliaram o surgimento do hipersinal T2 em pacientes admitidos com
sindromes coronarianas agudas sem supra desnivelamento do segmento
ST, e encontraram liberacdo 10,8 vezes maior de marcadores em pacientes
com edema miocardico, resultado consistente com o papel marcador de
injuria do hipersinal T2.

Observando-se a populagédo do estudo, tem-se uma apresentacéo
das diferentes variaveis tipicamente representando uma populagédo
coronariana, com maioria do género masculino (68%) e elevada prevaléncia
de fatores de risco para aterosclerose, porém ndo havendo diferenca

significativa entre os grupos 1 e 2, exceto a presenca de novo realce tardio,
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mais frequente nos pacientes com HT2. A alta correlacdo entre edema
miocardico e presenca de novo realce tardio em alguns pacientes sugere
que possivelmente ambas as condicfes estejam dentro de um espectro de
gravidade de um mesmo problema — a injuria miocardica periprocedimento.

Por este motivo, realizou-se uma analise adicional estratificando os
pacientes pela presenca de novo realce tardio. Notou-se que a maior
liberacdo de biomarcadores em pacientes com HT2 ocorreu
independentemente da presenca de novo realce tardio, haja visto que na
comparacao entre os grupos A e B, ambos sem realce tardio, observamos
uma liberacéo 3,7 vezes maior de CKMB e 3,6 vezes maior de troponina nos
pacientes com a presenca de HT2 (p<0,001). Além disso, a presenca do
HT2 enfatizou a injlria miocardica mesmo em pacientes com realce tardio
novo, visto que a comparagdo entre os grupos C e D, ambos com novo
realce tardio, observou-se o dobro da liberacdo de CKMB e 1,9 vezes
(p<0,001) mais liberacéo de troponina nos pacientes com edema miocéardico
associado. Finalmente, a magnitude da liberacdo de biomarcadores foi
semelhante entre os grupos B e C. Embora seja razoavel que o dano
miocardico presentado pelo RT seja mais pronunciado e, consequentemente
deve estar associado a maior liberagdo de biomarcadores do que o edema
miocardico, esses resultados podem ser explicados pela maior area de HT2
no grupo B do que a area de LGE no grupo C.

Estes resultados podem justificar ao menos parcialmente a elevagao
excessiva de biomarcadores ap0s procedimentos de revascularizacdo

mesmo em pacientes que nao apresentaram infarto periprocedimento, fato
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observado pelo estudo MASS V. Alguns autores sugerem que possa ocorrer
aumento de niveis de troponina mesmo em danos reversiveis ao miocardio
(25), Alguns mecanismos propostos sdo o aumento de permeabilidade
celular, com liberacdo de troponina citosolica e liberacdo de produtos de
degradacéo de troponina 4.

Embora a caracterizacdo da area do edema em gramas, pelos
diferentes métodos, tenha tido relacdo diretamente proporcional a liberacao
de biomarcadores no grafico de dispersédo, a correlacdo obtida foi modesta
(r=0,20 e r=0,23 para ckmb e troponina respectivamente). Estes dados
podem se justificar pela liberacdo erratica dos biomarcadores, que pode ndo
se correlacionar de maneira direta e linear com a area afetada. Além disso, a
dificuldade técnica em estabelecer os limites do hipersinal em T2 a RMC no
momento da quantificacdo, na maioria das vezes por artefatos, também
pode prejudicar a obtencdo da area afetada.

O HT2, representando edema miocardico, potencialmente gera
disfuncéo celular e cardiaca, por meio de atordoamento e disfuncao sistolica
e/ou diastdlica ? 26), O extravasamento intersticial de proteinas e células,
causadas pelo edema vasogénico pode provocar fibrose intersticial e
intensificar a disfuncdo cardiaca. Neste sentido, observamos a funcgéo
ventricular por meio da fracdo de ejecdo, e observamos uma tendéncia
interessante de queda de fracdo de eje¢do no grupo com edema miocardico,
de 4,4%, contrastando com aumento de fragcdo de ejecdo no grupo sem

edema miocardico, de 2,2%, cujo nivel de significancia estatistica limitrofe
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(p=0,057) pode se justificar pelo numero reduzido de pacientes incluidos, e,
portanto, auséncia de poder deste estudo para esta analise especifica.

Ainda com intuito de avaliar possiveis efeitos funcionais da presenca
de HT2 a RMC, observamos a concordancia entre hipocontratilidade e
presenca de HT2 em mais de dois tercos dos pacientes. O segmento
miocardico mais afetado pelo edema miocardico (inferolateral médio, em
27,5% dos pacientes com HT2) também € o segmento miocardico mais
afetado por hipocontratilidade segmentar (em 32,5% dos pacientes com
HT2). Estes dados representam possivel disfuncao regional provocada pela
presenca do edema, embora sem comprometimento da funcdo ventricular
como um todo.

Na avaliacdo de desfechos clinicos, ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre as populacbes com e sem edema
miocardico no desfecho secundario composto - morte, infarto agudo do
miocardio, internacdo hospitalar ou revascularizacdo adicional. Salienta-se
gue no periodo intra-hospitalar, em que o ventriculo esquerdo sob injuria
estd sob maior risco de arritmias ou disfuncdo, ndo houve eventos
cardiovasculares.

Assim, ainda que traga altera¢des funcionais ao ventriculo esquerdo,
a presenca do edema miocardico na populagdo desta amostra nao
promoveu maior risco de desfechos clinicos. Embora o estudo de Raman et
al. 1® tenha sugerido maior ocorréncia de desfechos na populacdo com
edema miocardico, sua populacdo era composta por pacientes em vigéncia

de sindromes coronarianas agudas, e as diferencas nos resultados
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provavelmente se devem ao diferente prognostico do infarto espontaneo

guando comparado ao da injuria periprocedimento.



6 Conclusao
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6 CONCLUSAO

Neste estudo, o0 surgimento do edema miocardico apos
procedimentos de revascularizacdo foi associado a maior liberacdo de
biomarcadores de necrose, indicando a ocorréncia de injuria miocardica.
Sua presenca acentuou a injuria e a liberacdo de biomarcadores mesmo em
pacientes com realce tardio novo, provocou uma tendéncia de queda na
funcdo ventricular esquerda, mas nédo foi associada a maior ocorréncia de

eventos cardiovasculares.
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