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RESUMO

MUSSI, Henrique Thadeu Periard. Analise quantitativadaobstrucao
microvascular no infarto agudo do miocardio pela ressonancia magnética
cardiaca: comparacao entre as técnicas de perfusdo de primeira passagem e
de realce tardio miocardico como preditores de remodelamento ventricular
esquerdo. 2017. 89 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) - Faculdade
de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2017.

Obstrucdo microvascular (OM) é decorrente da presenca de lesdo da
microcirculacdo motivada pelo infarto agudo do miocardio ou microembolizacao de
células e debris gordurosos apds reperfusdo quimica ou mecanica da lesao
coronariana. O diagnéstico de OM pela ressonancia magnética cardiaca (RMC) é
realizado pelas técnicas de perfusdo de primeira passagem (PPP) e de realce
tardio pelo gadolinio (RTG). Este estudo tem por objetivos: comparar a medida
guantitativa da OM pela RMC em pacientes apos infarto agudo do miocardio
(IAM) pelas técnicas de PPP e de RTG e comparar o poder destas técnicas em
predizer o remodelamento ventricular esquerdo seis meses ap6s o IAM. Estudados
48 pacientes, média de idade 57,0 anos, com IAMCSSST. Foram avaliadas as
RMC de sete dias e aos seis meses em média apés IAM. A OM foi medida por
PPP% e volume e RTG% e volume na primeira RMC e aferido o remodelamento
ventricular pela variacdo >12% do VSFVE entre os dois exames. A andlise
estatistica demonstrou forte correlacdo entre PPP e RTG (0,95 para volume e
0,96 para %). A técnica de PPP tanto para percentual quanto para volume teve a
area sob a curva ROC >0,5, porém com pequena amostra. Foi realizada regressao
logistica para medir os efeitos da OM medida por PPP% e volume e RTG% e
volume na diferenga VSFVE nas RMC. Os valores de odds ratio encontrados para
OM por RTG% e PPP% foram estatisticamente semelhantes, assim como na
regressao linear univariada. As regressoes lineares multivariadas mostraram que
as técnicas de medida de OM por PPP% e por RTG% sao preditores
independentes de remodelamento, diferentemente da fracdo de ejecdo de
ventriculo esquerdo e da massa infartada na primeira RMC que tiveram p>0,05.
Concluiu-se que as técnicas PPP e RTG tém forte correlagéo entre si; ambas séo
preditores independentes de remodelamento ventricular e que o RTG% e a PPP%
sdo as melhores técnicas na RMC para predizer o remodelamento ventricular apés
0lAM.

Palavras-chave: Ressonancia magnética. Gadolinio. Doenga das coronarias.



ABSTRACT

MUSSI, Henrique Thadeu Periard. Quantitative analysis of microvascular
obstruction in acute myocardial infarction by cardiac magnetic resonance:
comparison between first passage perfusion techniques and late myocardial
enhancement as predictors of left ventricular remodeling. 2017. 89 f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Microvascular obstruction (MVO) is due to the presence of microcirculatory
lesion caused by acute myocardial infarction or microembolization of fatty cells
and debris after chemical or mechanical reperfusion of the coronary lesion. The
diagnosis of MVO by the cardiac magnetic resonance imaging (CMR) is performed
by first pass perfusion (FPP) and late gadolinium enhancement (LGE) techniques.
The purpose of this study was to compare the quantitative measurement of MVO
by CMR in patients after acute myocardial infarction (AMI) using FPP and LGE
techniques and to compare the power of these techniques in predicting left
ventricular remodeling six months after AMI. 48 patients were studied, average age
57.0 years, with ST elevation AMI.Cardiac magnetic resonance imaging were
performed at 7 days and 6 months on average after AMI. MVO was measured by
FPP% and volume and LGE% and volume at the first CMR and measured
ventricular remodeling by the variation > 12% of the left ventricular end systolic
volume (LVESV) between the two exams. Statistical analysis showed a strong
correlation between FPP and LGE (0.95 for volume and 0.96 for %). The FPP
technique for both percentage and volume had the area under the ROC curve >
0.5, but with a small sample size. Logistic regression was performed to measure the
effects of MVO measured by FPP% and volume and LGE% and volume on the
LVESYV difference in CMR. The odds ratio values found for MVO by LGE% and
FPP% were statistically similar, as well as in univariate linear regression.
Multivariate linear regressions showed that the measurement techniques of MVO
per FPP% and LGE% are independent predictors of remodeling, unlike the left
ventricular ejection fraction and the infarcted mass in the first CMR that had p>
0.05. It was concluded that the FPP and LGE techniques have strong correlation
with each other; both are independent predictors of ventricular remodeling and that
LGE% and FPP% are the best techniques in CMR to predict ventricular remodeling
after AMI.

Keywords: Magnetic resonance imaging. Gadolinium. Coronary Disease.
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INTRODUCAO

A doenca coronariana tem a maior morbimortalidade do mundo,
especificamente o infarto agudo do miocéardio (IAM) que, segundo dados da
Organizacdo Mundial da Saude citados por Malta et al.,* detém a maior taxa de
mortalidade, inclusive no Brasil. Os pacientes que sobrevivem ap0s esse evento
agudo podem evoluir com insuficiéncia cardiaca.? Algumas caracteristicas
clinicas, laboratoriais e de métodos de imagem apds o evento podem sugerir um
pior prognostico do paciente, dentre eles a disfuncdo ventricular esquerda, a
extensado do infarto e a obstrucdo microvascular.® A obstrucédo microvascular (OM) é
apresencade lesdo microvascular decorrente doinfartoagudodomiocardio. Ocorrem
microembolizacbes distais de debris gordurosos da placa aterosclerética que
lesionam a microcirculacdo coronariana.* A reperfusdo quimica ou mecanica com
stent pode favorecer ainda mais essa microembolizacdo apds a abertura de uma
artéria ocluida. Classicamente a obstru¢cdo microvascular é descrita em infartos
maiores e, principalmente, nos IAM com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSSST).

Essa complicacdo do IAMCSSST é estudada desde 1974 em animais e,
posteriormente, em seres humanos. O diagnostico nos estudos iniciais confirmava-se
por analises histolégicas.® Outros exames foram também estudados para
diagnostico da OM ou “no reflow”. A variacdo de ondas T ao eletrocardiograma, o
ecocardiograma contrastado, a cintilografia miocardica e a coronariografia com
os métodos TIMI e BLUSH podem diagnosticar a obstru¢gdo microvascular.®
Entretanto, o exame mais utilizado para isto, devido a boa definicdo das imagens,
€ a ressonancia magnética cardiaca.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC), apés uma sindrome coronariana
aguda, é realizada em casos de diagnostico diferencial entre IAM e miocardite.
Pode-se considera-la também para um estudo mais acurado do IAM nos casos em
gue a clinica ndo é compativel com o aumento sérico de troponina ou com as
alteracbes no eletrocardiograma, que marcam a triade diagnostica do IAM
juntamente com a dor toracica. A RMC é capaz de definir a massa infartada em
gramas e de realizar a medida quantitativa da obstrugdo ventricular. Ambas as
caracteristicas sao fatores prognosticos apoés IAM.

A RMC dispbe de duas técnicas para o diagnostico da obstrucao
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microvascular: perfusdo de primeira passagem e realce miocérdico pelo gadolinio. O
realce miocardico pelo gadolinio pode ser feito apds 3 minutos (precoce) ou apés
10 minutos (tardio), que € melhor para a definicdo de infarto do miocardio. As
técnicas para diagnostico de OM mostraram boa correlacdo em estudos anteriores

gue realizaram RMC.’

O remodelamento ventricular apés IAM € um importante fator prognéstico a
longo prazo nesses pacientes. Esse remodelamento pode ser precoce ou tardio,
até um ano apoés o evento agudo. O diagndstico de remodelamento pode ser feito
tanto pelo ecocardiograma como pela RMC. Os estudos iniciais de remodelamento
com coronariografia e ecocardiograma mostraram que o principal parametro para a
definicdo de remodelamento é a variacdo do volume sistélico final de ventriculo
esquerdo.®

A obstrucdo microvascular tem relacdo com maior remodelamento
ventricular esquerdo e, consequentemente, com piores desfechos clinicos.® Ndo ha
consenso na literatura sobre qual técnica para a medida quantitativa de OM tem
maior relacdo com o remodelamento ventricular. O estudo principal entre obstrucéo
microvascular e remodelamento ventricular teve medidas somente qualitativas
dessaobstrucao.®

Justifica-se, portanto, um estudo na populacdo nacional para definir a
correlacao entre as técnicas de medida quantitativa de OM. Além disso, torna-se
relevante para a prética clinica e métodos de imagem cardiovascular identificar a
técnica de medida quantitativa de OM pela RMC apés IAM gque tem maior poder

para predizer remodelamento ventricular esquerdo.
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1 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo sao:

Objetivo principal

Comparar pela ressonancia magnética cardiaca o poder das técnicas de
perfusdo de primeira passagem e do realce tardio pelo gadolinio em predizer o
remodelamento ventricular esquerdo, seis meses apds a ocorréncia do infarto

agudo do miocardio.

Objetivo secundario

Comparar a medida quantitativa da obstrucdo microvascular pela
ressonancia magnética cardiaca em pacientes portadores de infarto agudo do
miocardio pelas técnicas de perfusdo de primeira passagem e do realce tardio pelo

gadolinio.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Obstrucao microvascular

A obstrucao microvascular foi descrita em 1974 por Kloner et al.®> Na ocasido
verificou-se auséncia de restauracdo de fluxo miocardico na regidao apés oclusdo
coronariana. Foi realizado um estudo com cdes que sofreram oclusdo de artéria
coronaria por 40 minutos ou 90 minutos e receberam contrastes venosos (carvao
ou tioflavina S) para avaliar o fluxo sanguineo miocardico apos reperfusdo. Nos caes
que tiveram oclusdo por 40 min verificou-se distribuicdo do fluxo sanguineo
semelhante pelo tecido lesado. Porém nos caes que tiveram oclusdo por 90min, a
distribuicdo do contraste foi desigual o que caracterizou o fenédmeno de “no reflow”
ou obstrucdo microvascular. Apos avaliacdo com microscopia eletrbnica desses
casos, verificaram- se danos capilares graves.® Na época a descricdo ja estava
relacionada a injuria de reperfusdo coronariana apos IAM.®

O fendmeno de “no reflow” ou OM esta relacionado a injuria de reperfusao
no IAM tratado, principalmente na angioplastia com stent. Apds a reabertura da
artéria infartada, ocorre microembolizacdo de debris gordurosos da placa e
obstrucdo das arteriolas distais, provocando reducdo de fluxo sanguineo nessa
regido e, com isso,a obstrucdo microvascular. A angioplastia com stent pode
acelerar esse processo, pois gera pequenos infartos na regido peri-infarto. Esse
fenbmeno é associado areducgéo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, maior
remodelamento ventricular esquerdo e a desfechos clinicos piores, portanto esta
relacionado com o prognostico no IAM.®

Alguns estudos experimentais, como de Rochitte et al.’® em 1998,
mostraram que a OM aumenta em até trés vezes apods 48 horas de IAM.

O fenbmeno de “no-reflow” foi bastante estudado apos estudos
experimentais, tendo sido encontrada relagdo prognéstica entre o seu
aparecimento e a evolucdo do infarto agudo do miocardio em humanos.®* A OM
verificada apés um IAM confere pior progndstico ao paciente, pois tem relacao

com redugédo da fungdo ventricular esquerda, com remodelamento ventricular
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esquerdo, com piores desfechos clinicos e redugéo de sobrevida.?

Wu et al.3, em 1998, estudaram 44 pacientes apos IAM nos quais a técnica
de perfusdo de primeira passagem foi empregada para a avaliacdo da OM.
A obstrucdo avaliada foi comparada com técnicas histopatoldgicas através do
contraste tioflavina e com técnicas de microesferas radioativas, apresentando boa
correlacdo no resultado. Demonstraram que proporcionalmente o IAM maior esta
relacionado a maior quantidade de OM e piores desfechos clinicos. IAM com massa
infartada <18% foi classificado como pequeno; entre 18-30% como médio e >30%
como grande. O risco de complicagbes como morte cardiovascular, reinfarto,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefalico e angina instavel aumentou
com o tamanho do IAM (p<0,05). As complicacdes ocorreram em 30,0% dos
infartos pequenos, 43,0% dos infartos médios e em 71,0% dos infartos grandes.?

Em artigo de reviséo, Ito® cita duas formas de obstrucdo microvascular:
oclusao capilar e microembolizacao para as artérias corondarias. Na ocluséo capilar
ha obstrucdo de capilares, ocorre num grande IAM e tem curso clinico fixo ou
progressivo. Na microembolizacdo, a obstrucdo ocorre em pequenas artérias ou
arteriolas, normalmente apds infarto agudo tratado com angioplastia com stent e
tem curso clinico transitorio. Os determinantes para obstrucdo microvascular sao:
duracdo da oclusdo, extensdo do miocardio acometido, portadora de artéria
relacionada ao infarto, qualidade da circulacdo colateral e presenca de angina pré-
infarto.®

A angina pré-infarto gera um pré-condicionamento isquémico, pois esta
correlacionado a aumento da circulacao colateral. O bom funcionamento dos vasos
da circulacdo colateral ¢é fundamental para manter a integridade da
microcirculagdo.™

A hiperglicemia pode prejudicar a microcirculagdo porque a vasodilatagao
dependente do endotélio piora com o aumento da glicemia, tornando fundamental

o controle glicémico nos pacientes isquémicos.*?

Somente obstrucbes >50% de particulas embolicas da microcirculacéo
produzem redugédo da circulacédo coronariana. Okamura et al.®* mostraram, atraves
de exame invasivo com Doppler, a quantidade de particulas que sdo embolizadas:
uma média de 20-30 particulas durante angioplastia com stent.*3

Classicamente a OM foi descrita ap6s estudo histolégico com microscopia
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eletrdnica e contraste venoso de tioflavina S.° Com a evolugdo dos métodos
diagnosticos, foram criados métodos invasivos e nado invasivos de afericdo da
les&o microvascular.

O diagnostico de obstrugdo microvascular pode ser feito por:
eletrocardiograma, ecocardiograma contrastado com microbolhas,
angiocoronariografia pelas técnicas de Blush escore e TIMI, ultrassonografia com
Doppler intracoronariano, ressonancia magnética cardiaca. Cintilografia miocéardica
com télio ou tecnécio 99m e PET sdo modalidades promissoras para o
diagnostico.®

No eletrocardiograma a reducéo do supradesnivelamento do segmento ST
€ marcado apoés a restauracado de fluxo coronariano. Apesar disso, 0 aumento ou
a manutencdo do supradesnivelamento ST ap0s reperfusdo ocorrem em 25% dos
pacientes, o que demonstra maior dano miocéardico. A elevagcdo sustentada do
segmento ST apos reperfusdo coronariana € associada ao fenémeno de “no reflow”

e a um desfecho clinico desfavoravel.

O ecocardiograma contrastado com microbolhas pode mostrar
defeitos de perfusdo que refletem a obstrucdo microvascular. Para melhor
visualizar a microvasculatura e avaliar a viabilidade miocéardica o exame deve ser
realizado com 48-72 horas apd6s o IAM. O miocardio com circulacao colateral pode
ser visualizado pelo ecocardiograma contrastado. Esse miocéardio é salvo, mesmo apos
isqguemia sustentada.'* A angiocoronariografia através do método Thrombolysis
Myocardial Infarction (TIMI), utilizado para avaliar o fluxo coronariano, também
avalia a obstrugcdo microvascular. O escore TIMI <3, que demonstra fluxo
coronariano lentificado ou auséncia de fluxo, pode ter relagdo com a OM. Devido
ao pior fluxo coronariano os escores TIMI 0 e 1 sdo os que tém maior relacao
com a obstrucdo microvascular. No entanto, o escore TIMI 2 também est4
associado a lesdo microvascular caracterizada como “no reflow”. A
angiocoronariografia também possibilita a realizagdo do método Blush escore.
Nesse método e por razdes semelhantes, os niveis de Blush escore <3 também
estdo sujeitos a desenvolver OM. Os pacientes com Blush escore 2, 1 e 0 também
podem ter OM. Quanto menor a perfusdo miocardica verificada por esse método,

maior a obstrucao microvascular.

A utilizacdo da ultrassonografia com Doppler intracoronariano mede a
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velocidade do fluxo sanguineo coronariano. Esse padréo de velocidade diferencia
os individuos que tiveram OM. Os individuos com OM tém um padrédo de reducéo
ou auséncia do fluxo sistélico anterogrado e presenca do fluxo sistdlico retrégrado
e rapida desaceleracdo do fluxo diastolico coronariano.*® Ocorre um aumento da
razdo entre os fluxos diastélico e sistélico nesses pacientes. Sdo descritos dois
padrbes de velocidade de fluxo em pacientes com fluxo lentificado apds a
angiocoronariografia: obstrucdo capilar e microembolizacdo. Somente a
ressonancia magnética cardiaca pode aferir de forma direta e com alta resolucéo

espacial esse fenébmeno.’

2.2 Ressonancia magnéticacardiaca

A RMC é um exame de alta resolucéo espacial capaz de avaliar a anatomia
cardiaca e também a fungéo cardiaca de forma dinamica. As principais vantagens
em relacdo a outras modalidades de exame estdo na sua alta resolucdo temporal
e espacial, na possibilidade de diagnosticar a doenca cardiaca isquémica com
apenas um exame e no uso de contraste ndo i6nico, que € menos prejudicial aos
rns.

A ressonéancia magnética fornece informacdes anatémicas detalhadas apés
o IAM. Houve um grande avan¢co na documentacdo da magnitude da massa
infartada. O tamanho e a morfologia da area de necrose estdo associados com
maior disfuncdo ventricular e arritmias ventriculares malignas apés IAM. Portanto,
a RMC pode ser utilizada para melhor definir o prognoéstico nesses pacientes. O
estudo de Petriz et al.*® avaliou 420 pacientes que tinham imagens de RMC e dados
clinicos registrados ap6s o IAM, com média de idade 62,3 anos, sendo 77,0% de
homens. Durante o seguimento de 6,4 anos, ocorreram 76 (18,0%) Obitos.
Creatinina sérica, diabetes mellitus e IAM prévio demonstraram associagdo
independente com mortalidade. As variaveis da RMC que se associaram de forma
independente com a mortalidade foram: transmuralidade do infarto agudo do
miocardio (p=0,047), disfuncdo ventricular (p=0,0005) e massa infartada
(p=0,0005) - sendo essa ultima a principal variavel explicativa para morte por
doenca isquémica cardiaca. Os dados da RMC apds IAM nesse estudo tiveram

maior associacdo com mortalidade a longo prazo, principalmente morte por
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doenca isquémica do miocardio.'®

Atualmente a RMC é considerada padrdo-ouro na avaliacdo da funcgéo
ventricular cardiaca.l” Além disso, a presenca de fibrose miocardica pode ser
avaliada apoés a técnica do realce tardio pelo gadolinio.

Os tipos de contraste utilizados na ressonancia magnética sdo compostos
de gadolinio (Gd). Ha duas categorias de quelantes do Gd: o intracelular
especifico e o extracelular inespecifico. Na pratica clinica € utilizado o contraste
extracelular inespecifico de forma venosa.

O gadolinio utilizado atualmente na RMC distribui-se pelo espaco
extracelular do miocardio, sendo excluido das células miocéardicas normais. Porém
apos o IAM e a perda da integridade da membrana extracelular dos midocitos do
tecido infartado, o contraste Gd distribui-se nos espacos intra e extracelulares e
consegue se fixar. O mecanismo de realce miocardico pelo Gd no infarto crénico
e outras doencas miocardicas segue esse padrao.

O realce do tecido miocéardico € maior apds alguns minutos da injecdo, em
razdo do acumulo do Gd no meio patolégico. No estudo de Orgaos
parenquimatosos, as imagens sdo adquiridas 1-2 min ap0s o contraste e na
deteccdo de fibrose ou necrose miocardica, as imagens sao realizadas 10-20 min
depois da infusdo do contraste.'®

A técnica do realce precoce pelo Gd (RPG) é feita com a realizacdo de
imagens 1-2 min apds a infusdo do contraste. Ja a técnica de realce tardio pelo Gd
(RTG) é feita com a realizagdo de imagens 10-20 min apoés a infusdo de contraste.

O uso da RMC e da sua técnica de realce pelo Gd possibilita caracterizar de
maneira detalhada diferentes areas relacionadas com o evento isquémico agudo: a
area de isquemia, a regiao do infarto e a presenca da obstru¢cdo microvascular na
porcao central do infarto.

A regido de hipersinal na sequéncia de realce tardio pelo Gd representa a
regido do IAM. Alguns estudos mostraram a relacdo dessa area de realce com a
area infartada. O estudo de Kim et al.*®demonstrou a correlacéo entre os valores de
massa infartada obtidas pela RMC e pela anatomia patolégica, tanto nos infartos
agudos (R=0,99; p<0,001) e subagudos (R=0,99; p<0,001), como nos crénicos
(R=0,97; p=0,001).
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2.3 Remodelamento ventricular esquerdo naRMC

Dois fatores sdo importantes para o remodelamento ventricular esquerdo
apés o IAM: massa ventricular infartada e a paténcia da artéria infartada. A
expansao do infarto pode ser vista pela dilatacdo aguda e o afilamento da parede
infartada.

Apesar de a area infartada ser marcador de remodelamento, 0 mesmo pode
ser causado pela dilatacdo da porcao ventricular ndo atingida pelo IAM. Isto pode
ter inicio imediatamente ap6s o IAMCSSST e ocorrer por meses ou anos apos o
IAM. A dilatagdo da area ndo infartada pode ser vista como um mecanismo
compensatoério para manter o volume sistélico apesar da ocorréncia de um grande
infarto. Em alguns pacientes € possivel ocorrer hipertrofia compensatéria do
ventriculo esquerdo (VE) que pode ser responsavel pela melhora hemodindmica
meses apos IAM.2°

White et al.® analisaram pelo cateterismo cardiaco a variacdo de volume
sistélico do VE, que se mostrou melhor do que a variacdo do volume diastolico do
VE e fracdo de ejecdo do VE para a avaliacdo de remodelamento apdsIAM.

No estudo de Bolognese et al.?* foram realizados cateterismo cardiaco e
ecocardiograma apés o IAM no primeiro més e apds seis meses do evento agudo.
Foram realizadas avaliagbes de remodelamento ventricular através das variagbes
de FEVE, VDFVE, VSFVE e indice de motilidade da parede infartada na RMC, da
fase aguda e a de seis meses. O remodelamento ventricular esquerdo ocorreu
apesar do tratamento de reperfusdo com sucesso e da manutencdo da funcéo
ventricular global e segmentar preservadas. A dilatacdo do ventriculo esquerdo aos
seis meses apos o 1AM associou-se a pior desfecho clinico a longo prazo.

Bulluck et al.?? avaliaram 40 pacientes apds IAM com supradesnivelamento
do segmento ST-T (IAMCSSST) ap6és reperfusdo que foram submetidos a RMC
4,0£2,0 dias e 5,0+2,0 meses apoOs o evento agudo. Foi avaliada a diferenca entre
os volumes diastolico e sistolico final e também a diferenca entre a fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo na RMC da fase aguda e a do seguimento. Foram
identificadas variacbes de 12%,12% e 13% em VDFVE, VSFVE e FEVE,

respectivamente, que mostraram alteracdbes minimas detectaveis na RMC.
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Posteriormente foram analisados 146 pacientes ap6s IAMCSSST com reperfusao
para deteccao de sinais na RMC de FEVE <50% aos cinco meses. Os limites
identificados para predizer a evolu¢cdo com FEVE <50% sé&o a variacao de VDFVE
em 11% e a variacdo de VSFVE em 5%. Nesse estudo foram utilizados os valores
de variagcéo de 12% em VDFVE e VSFVE para definir quatro padrbes de evolucéo
do remodelamento ventricular esquerdo: grupo 1: remodelamento reverso
(aumento da FEVE); grupo 2: auséncia de remodelamento (FEVE inalterada);
grupo  3: remodelamento  adverso  compensado (FEVE  aumenta
predominantemente) e grupo 4: remodelamento adverso (FEVE inalterado ou
menor). Com isso, foram definidos os limites de 12% para VSFVE e VDFVE para

definir remodelamento reverso ou adverso do VE (Figural).

Figura 1 — Representacao dos quatro grupos de remodelamento ventricular esquerdo
baseado nas variacfes de VSFVE e VDFVE
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Legenda: VE — ventriculo esquerdo; VDFVE — volume diastdlico final do VE; VSFVE — volume
sistélico final do VE.
Fonte: Adaptado de Bulluck et al.?

Nesse estudo de Bulluck et al.?> a OM foi diagnosticada pela RMC. Foram

divididos quatro quartis de IAM pelo percentual do VE afetado para seguimento:
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grupo 1: <15%; grupo 2: 15-24%; grupo 3: 25-33% e grupo 4: >33%. Foram
diagnosticados qualitativamente OM em 43% do grupo 1, 66% do grupo 2, 81% do
grupo 3 e 78% do grupo 4. Demonstrou-se assim que quanto maior € o IAM maior
€ a possibilidade de diagnostico de OM. Nos pacientes com OM, maior € a
possibilidade de evolugdo com remodelamento adverso (grupo 4).
Consequentemente, ocorre pior evolucao clinica associada a OM.??

Em alguns estudos recentes a definicho de remodelamento ventricular
esquerdo pela RMC ¢é feita, principalmente, pela variacdo do VSFVE e VDFVE.
Séo utilizados também na RMC os seguintes dados para avaliar o remodelamento:
variacdo da FEVE, indice de massa infartada, além da espessura da parede na
diastole e na sistole em areas ndo infartadas, mostrando parametros de
remodelamento ventricular esquerdo tardio (>4 meses).%24

A avaliacdo da OM ou “no reflow” pela RMC pode ser feita por trés técnicas:
perfusdo de primeira passagem, realce precoce pelo Gd e realce tardio pelo Gd.
O maior beneficio da ressonéancia magnética nesse diagnostico de OM esta na sua
alta resolucéo espacial. Além disso, a RMC é capaz de avaliar outros parametros
pés- IAM: o percentual de massa infartada e a transmuralidade doinfarto.?

A OM pode ser visualizada como uma regido de hipossinal, caracterizando
hipoperfusdo no interior de uma regido de hipersinal marcada pelo Gd apos 1-2
min da infusdo, o que caracteriza a técnica do RPG.

A técnica do RTG também pode diagnosticar a presenca de OM pela RMC.
A aquisicdo das imagens sO se realiza apos 10-20 min da infusdo do Gd. A area
de OM pode néo aparecer se o tempo de realizacdo das imagens for suficiente para
o Gd migrar até essa regido de hipoperfusao (20-30min).

A identificacdo de OM pela RMC também pode ser realizada pela técnica de
perfusdo de primeira passagem (PPP). Para esse método é necessaria a
realizacdo da sequéncia de perfusédo logo apos a infusdo do gadolinio. Por realizar
as imagens de forma mais imediata, a tendéncia € que se consiga observar maior
guantidade de OM, como mostrado no estudo comparativo de Mather et al.®
Entretanto sabe- se que a resolucdo espacial da imagem pela técnica de
perfusdo é pelo menos a metade quando comparada com as sequéncias para
realce. Além disso, a sequéncia de perfusdo na maioria dos casos nao consegue
avaliar o coracao porinteiro.’

Os estudos iniciais de OM em humanos foram realizados através da técnica
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de PPP. Dentre eles, Wu et al.® analisaram 44 pacientes apos IAM e realizaram
RMC 10,0+6,0 dias ap0s o evento. Pacientes com OM diagnosticada (n=11, 25,0%)
tiveram mais complicacdes cardiovasculares (45,0% vs. 9,0%; p=0,016) do que
agueles que nao tiveram esse diagnostico, apdés 16,050 meses de
acompanhamento clinico. Nesse estudo a obstrugdo microvascular se mostrou
marcador mais forte de complicacbes cardiovasculares do que a paténcia do vaso
em cateterismo cardiaco pos-IAM.3

Estudos subsequentes foram realizados para reafirmar a importancia do
meétodo de PPP. Lund et al.?® publicaram um estudo com 60 pacientes pos-IAM. Os
pacientes realizaram RMC com as técnicas de PPP e RTG e um single photon
emission computed tomographic (SPECT) 6,0+3,0 dias ap6s o evento agudo com
reperfusdo coronariana. O método de PPP foi utilizado para a avaliacdo da OM e
diagnosticou 23 (38,0%) pacientes. A RMC com RTG e o SPECT foram utilizados
para visualizar as areas infartadas. Os pacientes com OM pos-evento isquémico
agudo tiveram infartos maiores tanto pela RMC com RTG (30,0£9,0% vs.
15,048,4%) quanto pelo SPECT (26,7+16,2% vs.15,0£11,2%). Esse estudo
mostrou boa correlacéo entre os métodos SPECT e RTG da RMC para afericdo de
massa infartada e identificou que pacientes com OM apresentam maiores infartos.

Mather et al.?” estudaram a importancia da RMC no diagnéstico da OM.
Foram investigados 48 pacientes que tiveram IAMCSSST tratados com
angioplastia priméria (nas primeiras 12 horas) e realizaram ressonancias
magnéticas cardiacas aos 2, 7, 30 e 90 dias ap06s o evento agudo. Fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, tamanho do infarto e extensdo de edema
miocardico mudaram durante a primeira semana do infarto, devido a reducdo do
atordoamento miocardico apés o evento agudo. Houve avaliacdo e obstrucéo
microvascular por realce tardio pelo gadolinio. Foi demonstrada reducdo da OM
entre os dias 2 e 7,% diferentemente dos dados de Wu etal.?®em animais. Os dados da
RMC aos sete dias demonstraram um bom valor preditor do tamanho do infarto e da
funcao ventricular esquerda aos trés meses apos IAM.?’

O fendbmeno do “no reflow” aparece na regido em que 0s midcitos estao
mortos e muitas vezes a recuperacdo da disfuncdo segmentar € improvavel. Esse
fenbmeno tem relacdo com a disfuncéo ventricular esquerda apoés infarto. Estudos
de seguimento mostram a relacdo do ‘no reflow” com arritmias ventriculares

malignas, reducédo da fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo e aumento do risco
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de morte cardiaca.

Weir et al.® publicaram um estudo para correlacionar a presenca de
obstrucdo microvascular com o remodelamento ventricular esquerdo. Foram
estudados 100 pacientes (77% homens, com média de idade 58 anos) que fizeram
RMC aos quatro dias apés IAM, 12 semanas e 24 semanas apés IAM. Foram
avaliadas na RMC a presenca de obstrucdo microvascular por realce precoce (2-5
minutos apds contraste) e por realce tardio (=10 minutos apds contraste de
gadolinio) e a presenca de transmuralidade pela RMC. Os pacientes do estudo
utilizavam inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) (94,0%) ou
bloqueador de receptor de angiotensina 2 (BRA) e 50,0% utilizavam
betabloqueador. Quanto maior a transmuralidade maior foi o remodelamento
ventricular esquerdo. A OM por realce precoce foi diagnosticada em 69,0% e
persistiu em 56,0% em pacientes com OM por realce tardio. A presenca de OM
verificada por realce miocardico tardio € um fator preditor de remodelamento
ventricular esquerdo e pode ser utizado na estratificacdo de risco do paciente apds
IAM. Além disso, a auséncia da OM por realce tardio pelo gadolinio mostrou

relacdo com o remodelamento reverso.?®

Em relacdo ao tratamento da OM, o foco na terapia de reperfusdo esta
sendo movido para a tentativa de aumentar a paténcia da microcirculacdo apos a
angioplastia do vaso culpado pelo infarto. Uma pesquisa foi realizada para tentar
reduzir o déficit de perfusdo e a éarea infartada apos IAM. Foram injetadas
hemangioblastos embrionérios presentes na medula 6ssea. Essas células podem
induzir a formacéo de novos vasos (vasculogénese) ou a proliferacdo de vasos pré-
existentes (angiogénese) apos infartos experimentais.®® Essa neovascularizacao
pode reduzir a apoptose do cardiomidcito e melhorar a fungéo cardiaca.

Outras técnicas promissoras prometem reduzir a microembolizacéo: desde
a antiagregacao plaquetaria, vasodilatadores coronarianos até dispositivos
intravasculares que protegem contra a embolizacdo durante a angioplastia.

Existem dois dispositivos possiveis para reduzir a microembolizacao:

* Oclusédo distal a lesdo tratada com baldo intracoronariano para evitar
embolizacdo distal, seguido de cateter de aspiracao distal para reducao
dos debris;

» Filtro para captacéao de debris no momento da angioplastia.

Apesar de as técnicas serem acessiveis, a protecdo de embolia distal por
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essas técnicas ndo resulta em melhora do fluxo microvascular, melhora da
reperfusdo ou reducdo do tamanho do infarto. Os achados em populacfes maiores
nao sao claros e futuros estudos serdo necessarios.®

Na terapia da OM também foi estudado o uso da adenosina na angioplastia

para vasodilatacdo e melhora da perfusdo microvascular.®* O estudo AMISTAD II32
mostrou relagdo de desfecho clinico em 21 118 pacientes que utilizaram
adenosina como terapia adjuvante na angioplastia. Os desfechos clinicos no pés-
procedimento ndo foram alterados, porém houve reducdo da area infartada com
pequena dose de adenosina (70 microgramas/kg/min).3?

O nicorandil € um farmaco que tem a funcéo de abrir 0s canais de potassio
mitocondriais e tem como componente o0 nitrato. Esse medicamento mostrou
resultados promissores em pacientes com infarto do miocéardio que foram para
terapia de reperfusdo no pos-infarto. O nicorandil reduziu as prés e pds-cargas,
dilatou as artérias coronérias, reduziu o acumulo de célcio nos midcitos e atenuou
a ativacao neutrofilica. Alguns estudos com nicorandil mostraram redugcédo da OM e
melhores desfechos clinicos.3334

O uso de outras medicac¢fes, incluindo os nitratos que sdo muito utilizados
na pratica clinica, pode melhorar o funcionamento da microcirculacédo apés o IAM.
Estudos multicéntricos e randomizados devem ser realizados com essas

medicagOes para melhor definicdo na literatura.

O fendmeno de “no reflow” ocorre num representativo nimero de pacientes
que tem infarto do miocardio, apesar da evolucao na terapia de reperfusédo, e esta
relacionado a pior prognoéstico. A avaliagdo da paténcia coronariana epicardica e
da perfusdo microvascular sdo Uteis para estratificacdo de risco em pacientes apos
infarto do miocérdio.®

Quanto ao prognostico da OM pela RMC, Bodi et al.*® estudaram a
avaliagdo prognostica com a ressonancia magnética cardiaca de pacientes com
IAM. Foram examinados 214 pacientes com IAM com supradesnivelamento do
segmento ST-T que foram acompanhados por uma média de 553 dias. Na RMC
foram verificados: disfuncdo segmentar em repouso, disfuncdo segmentar com
dobutamina, presenca e obstrucdo microvascular e de necrose transmural.
Eventos cardiacos maiores ocorreram em 21 pacientes: 4 mortes cardiacas, 6 IAM
nao fatais e 11 internacdes por insuficiéncia cardiaca. Apds analise multivariada, os

unicos fatores independentes nesse estudo foram alteracbes segmentares e



26

presenca de necrose transmural. Houve maior identificacdo de OM em pacientes
que tiveram eventos cardiacos maiores, porém a OM ndo se mostrou variavel

independente apds analises ggtatisticas.

Van Kranenburg et al.*® mostraram a importancia da avaliacdo de OM e
massa infartada pela RMC apds IAM. Foi contabilizado o nidmero de eventos
cardiacos maiores (morte cardiaca, insuficiéncia cardiaca e reinfarto do
miocardio). Analisados 1 025 pacientes, que tiveram |IAMCSSST e fizeram
angioplastia com stent em até 12 horas e fizeram RMC em até 14 dias do evento,
provenientes de meta- analise. Nessa meta-analise a OM teve uma razédo de
chances de 3,74 (IC95% entre 2,21-6,34) e mostrou ser uma variavel independente,
diferentemente do percentual de massa infartada que ndo mostrou correlagéo
estatistica.*

O estudo de Yan et al.*" iniciou a comparacdo de métodos para afericdo de
OM. Foram realizadas RMC em 25 pacientes apos IAM e 72 horas apos
reperfusdo coronariana. Foram utilizados os métodos de PPP e de RTG para
diagnéstico de OM e foi utilizado o método TIMI “frame count” como padrédo na
medida da OM. O método de PPP diagnosticou mais OM (84,0% vs. 36,0%
pacientes, p<0,002) e mostrou maior extensao de miocardio infartado (23,5+17,5%
vs. 3,3%x7,7%) quando comparado com o método de RTG. A PPP teve forte
correlacdo com o método invasivo TIMI e com a extensao do miocéardio infartado e
moderada correlacdo com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pela RMC. O
RTG teve pouca correlacdo com o TIMI e extensdo do miocardio infartado e néo
teve correlacdo com a FEVE. Em concluséo, o estudo identificou o método de PPP
como a forma nao invasiva mais adequada para o diagnéstico da OM comparada
ao metodo de RTG. Além disso, nesse estudo, o método de PPP se correlacionou
melhor com fatores prognosticos pos-IAM (FEVE e extensdo do miocéardio

infartado).®

A presenca de obstrugdo microvascular pode ser avaliada pela RMC
pelas técnicas de perfusdo de primeira passagem, realce precoce pelo
gadolinio e realce tardio pelo gadolinio. Um estudo importante foi o de
Mather et al.” que avaliou 34 pacientes que tiveram IAMCSSST tratados com
angioplastia com stent até 12 horas do inicio da dor (primaria) e realizaram RMC

até 72 horas de admissao. Nesse estudo foram utilizados para afericdo da OM as
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técnicas de perfusdo de primeira passagem, realce miocardico precoce (média de
14 min apos injecao) e realce miocéardico tardio (média de 1 012 min apds injecao).
Assim, percebe-se que o tempo foi acima daquele esperado para a realizacao
formal das técnicas, quando sdo esperadas aquisicdes de imagens 1-2 min para
RPG e 10-20 min para RTG. Apesar disso, o0s resultados foram significativos. Foi
diagnosticado nesse estudo OM em 22 pacientes apos técnica PPP, 20 pacientes
apos técnica RPG e 14 pacientes ap0s técnica do RTG. A extensdo da massa
miocardica com OM também foi maior na PPP comparada as técnicas de RPG e
RTG (4,7 g vs. 2,3 g vs. 0,2 g). A deteccao de obstru¢cdo microvascular foi maior
com a técnica de perfusdo de primeira passagem do que com realce miocardico
pelo gadolinio. A correlacédo diagnostica entre os métodos de PPP e RPG foi 0,91
(p<0,001). Devido ao atraso no método para realizar o realce pelo gadolinio, esse
estudo concluiu que o método de PPP teve maior acuracia para quantificar a OM.”
Nesse estudo ndo foram avaliados fatores prognosticos.

Sabe-se a importancia de correlacionar técnicas e avaliar progndstico atraves
do seu uso. E util para a préatica clinica e radiolégica diferenciar os métodos e
correlaciona-los. Wu et al.®> mostraram importante correlagdo prognostica entre a
OM e complicagBes cardiovasculares pés-IAM. J4 o estudo de Mather et al.”
mostrou que a técnica de PPP é superior as técnicas de RPG e RTG para
diagnéstico de OM apo6s IAM. Ha necessidade de informacdo mais consistente de
comparacao entre as técnicas e 0 prognostico desses pacientes na mesma

populacao.

Conforme conclui o estudo de Yan et al.,*” estudos futuros devem ser
considerados para melhor quantificar a OM através dos métodos de PPP, RPG e
RTG apos a evolucdo das terapias para o IAM.

Um importante estudo avaliou técnicas de afericdo de OM qualitativamente
pela RMC e correlacionou essas técnicas com remodelamento ventricular
esquerdo. Nijveldt et al.® publicaram um estudo holandés, prospectivo, com 63
pacientes que tiveram seu primeiro IAM. Esses pacientes foram tratados com
angioplastia primaria (<12 horas de dor) e foram submetidos a duas RMC: a
primeira em 4-7 dias ap0s 0 evento agudo e a segunda quatro meses apoés o IAM.
Nesses exames foram definidas a presenca de OM pelas trés técnicas: perfusdo

de primeira passagem, denominado nessa referéncia de realce precoce (1,09 min
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em meédia apds o contraste) e realce intermediario com trés dimensdes (2,17 min
em média apds o contraste) e realce tardio pelo gadolinio com duas dimensdes
(13,32 min em média apés o contraste). Foi realizada uma andlise de regressao
linear univariada para identificar o valor preditivo de cada técnica. A PPP
identificou a OM em 70,0% dos pacientes, o realce intermediario foi verificado em
62,0% e a realce tardio pelo gadolinio em 59,0% dos pacientes. Nesse estudo
qualitativo de OM e numa avaliacdo de intervalo de quatro meses apos o 1AM, a
técnica do realce tardio pelo gadolinio foi a melhor preditora de remodelamento
ventricular esquerdo.® Visto isso, pode-se concluir que a OM é um fator progndstico
relacionado ao remodelamento ventricular esquerdo.

@rn et al.*® descreveram trés padrbes de remodelamento ventricular
esquerdo associados a presenca ou a persisténcia de OM em 42 pacientes que
fizeram RMC na primeira semana apés IAM. A maioria dos remodelamentos do VE
iniciou-se aos dois meses e se manteve por no minimo um ano. Nesse estudo
foram realizadas RMC apds IAM para identificar OM pela técnica de perfusdo de
primeira passagem. As imagens foram realizadas aos dois dias, na primeira
semana, aos dois meses e em um ano de acompanhamento. Na andlise
multivariada de dados detectou-se que a presenca de OM na RMC da primeira
semana € um valor preditor independente (p=0,003) do tamanho do infarto no do
primeiro ano de seguimento. Isto também € associado ao remodelamento
adverso, ao aumento dos volumes do ventriculo esquerdo e a menor fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo quando comparados ao restante dos pacientes
acompanhados. A obstrucdo microvascular, portanto, é um fator determinante na
cicatrizagdo do infarto.®

Como o remodelamento do ventriculo esquerdo pode ocorrer por até um ano,
€ justificada a avaliacdo da funcdo ventricular esquerda através de meétodos de
imagem entre seis meses e um ano apoés o |IAM.

A meta-analise de Hamirani et al.*®* demonstra o importante efeito da OM
no remodelamento ventricular esquerdo. A presenca de OM identificada pela
PPP e pelo realce tardio pelo gadolinio na RMC estéo relacionados a menor
FEVE, aumento de volumes ventriculares e remodelamento adverso do VE
apos o infarto do miocardio. A OM identificada pelo RTG mostrou forte relacdo
com eventos cardiovasculares maiores, mortalidade cardiovascular, reinfarto e

hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca quando comparada a OM identificada
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pela PPP nesse estudo. A presenca de hemorragia intramiocardica também
teve boa correlacdo com eventos cardiacos maiores. A evolugdo da RMC ira
permitir maiores avan¢os ha quantificacado desses fatores prognoésticos do IAM.
ARMC é um bom método para estudo de novas terapias para IAM que visam a
reduzir a isquemia e a injuria de reperfusdo. Além disso, esse meétodo oferece
avaliacao precisa da massainfartada, da OM e da hemorragia intramiocardica.*®
Alguns estudos mostram que a obstrucdo microvascular € o maior preditor
de remodelamento ventricular adverso.?>®3° No entanto dados na literatura para
definir a melhor técnica de afericdo quantitativa de OM apds IAM com maior poder
de predicdo do remodelamento ventricular tardio, seis meses ou mais, ainda nao

estao bem esclarecidos.
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3 METODOS

3.1 Caracterizacao do estudo

O presente estudo é um subestudo do Estudo prospectivo, randomizado,
duplo-cego e multicéntrico sobre Transplante de Células Mononucleares
Originadas na Medula 6ssea por Via Intracoronariana, em pacientes com infarto
agudo do miocardio.

Esse Estudo, de &ambito nacional, realizado entre 2006 e 2013,
compreendeu quatro grandes areas: Cardiomiopatia dilatada, Doenca de Chagas,
Cardiomiopatia isquémica crbnica e Infarto agudo do miocardio.

Este subestudo, realizado entre 2014 e 2017, esta atrelado a area de Infarto
agudo do miocardio. Caracteriza-se por realizar uma analise retrospectiva dos 168
pacientes portadores de IAM com supradesnivelamento do segmento ST do ensaio
original,*®# comparando a medida da quantidade da obstru¢cdo microvascular pela
ressonancia magnética cardiaca pelas técnicas de perfusdo de primeira passagem
e do realce tardio pelo gadolinio e a avaliacdo da predicdo de remodelamento
ventricular aos seis meses apos IAM dessas duas técnicas.

Todas as acdes deste estudo foram norteadas pela Resolucdo CNS 466 de
12/12/12. Os projetos do estudo principal foram amplamente discutidos pela
Comissdo Cientifica e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Pro-
Cardiaco, tendo sido aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) em 2005, sob 0 n® 197/05 (Anexo A).

Todos o0s pacientes participantes leram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B).

O estudo foi gerenciado por um conjunto de Comités que compuseram 0
corpo executivo. Cada um desses Comités organizados no estudo principal foi
responsavel por uma dimenséao do estudo, interagindo entre si com a finalidade de
garantir alto padréo de qualidade cientifica e acordo com os principios de bioética

vigentes.
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3.2 Populagéo estudada

Dos 168 pacientes pertencentes ao ensaio original, foram estudados

48 pacientes de acordo com os critérios de inclusdo e de exclusdo adotados neste

estudo.
Critérios de inclusao

a) Pacientes provenientes do estudo principal, portadores de IAM com
supradesnivelamento do segmento ST, em duas ou mais derivagoes
contiguas de uma parede, associado a pelo menos um dos dois
seguintes eventos (conforme definicAo da Organizacdo Mundial da
Saude - OMS): presenca de dor toracica e presenca de elevagdo dos
marcadores de necrose miocérdica.

b) ldade entre 30 anos e 80 anos.

© Ecocardiograma mostrando fracdo de ejecdo <50% pelo método de
Simpson (fracdo de ejecao global) e disfungédo segmentar na parede do
ventriculo relacionada ao infarto, medida entre o terceiro e o quinto dia

apos o infarto.

d Pacientes que receberam o implante intracoronariano de células
mononucleares originadas da medula 6ssea ou solucao salina placebo
via coronariografia 5 a 7 dias apés o infarto agudo do miocardio.

€) Pacientes que realizaram as duas RMC usando as técnicas de perfusao
de primeira passagem e de realce tardio pelo gadolinio. A primeira RMC,
realizada entre seis e nove dias apés o IAM; e a segunda, seis meses

apos.

Critérios de excluséo
a) Pacientes que nao realizaram as duas RMC.

b) Pacientes que ndo realizaram as sequéncias das duas técnicas nos
exames de RMC realizados.
c) Pacientes cuja qualidade de imagens de RMC foi considerada

inadequada para andlise.
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Foram excluidos 64 (38,0%) pacientes que ndo realizaram as duas RMC;

39 (23,0%) que néo realizaram as duas técnicas estudadas e 17 (10,0%) cujas
imagens nao foram consideradas adequadas para avaliacdo. A populacao estudada
€ composta, portanto, por 48 pacientes, de ambos os sexos, que atenderam aos

critérios de inclusao e de exclusao.

3.3 Procedimentos de investigacao

As imagens de RMC pertencentes ao banco de dados foram realizadas nos
pacientes do estudo principal entre seis e nove dias depois do IAM e foram
repetidas por protocolo pré-definido seis meses apés o IAM. As ressonancias
foram realizadas no proprio hospital entre o sexto e o sétimo dia apés terapia de
reperfusdo do vaso responsavel pelo IAM ou imediatamente apos a alta hospitalar,
entre 0 sexto e nono dia apos o evento, num hospital de referéncia da regido.A
primeira RMC foi utilizada para quantificar a OM pelas técnicas de perfusdo de
primeira passagem (Figura 2A) e de realce tardio pelo gadolinio (Figura 2B). Os
resultados obtidos medidos por volume (mL) ou percentual (%) foram comparados
para avaliar a correlacédo entre as técnicas na afericdo da OM.

A segunda RMC foi utilizada para avaliar o remodelamento ventricular apos
um tempo médio de seis meses. A comparacao intra-observador entre as imagens
obtidas entre a primeira e a segunda RMC permite a definicdo do remodelamento
ventricular pela diferenca entre a VSFVE da segunda RMC com a primeira RMC
>12%. Assim, procurou-se identificar a melhor técnica de RMC para medir OM por
volume (mL) ou percentual (%) para predizer o remodelamento ventricular apés

seis meses de |IAM.
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Figura 2 — Ressonancia magnética cardiaca

Perfusao de primeira passagem Realce tardio

Legenda: Em A: Técnica de perfusdo de primeira passagem.
Em B: Técnica do realce tardio pelo gadolinio.
Fonte: Banco de imagens de RMC do estudo principal*. Figura gentilmente cedida pelo Prof. Dr.
Clério Francisco de Azevedo Filho.

Ressonancia Magnética Cardiaca

Os pacientes foram submetidos a exame em aparelhos de ressonancia
magnética de 1,5T equipados com sistema de gradientes de alta performance.
Utilizado o contraste endovenoso gadolinio (Dotaren®), especifico para
ressonancia magnetica, na dose de 0,2 mmol/kg. A aquisicao dinamica das imagens
de perfusédo de primeira passagem foi feita durante a administracdo do contraste
(aquisicdo iniciada simultaneamente ao inicio da injecdo do contraste e mantida
por 90 segundos), utilizando uma sequéncia de pulsos do tipo gradiente-eco
rapida ponderada em T1 (T1 Turbo Field Echo), com pré-pulso de saturacdo do
sinal. Foram adquiridos, a cada dois batimentos cardiacos, oito cortes do eixo
curto do ventriculo esquerdo cobrindo toda a cavidade ventricular, do apice ao
anel mitral.

A aquisicdo das imagens de realce tardio foi feita cerca de 10-15 min apés
a administracdo do contraste, utilizando uma sequéncia de pulsos do tipo
gradiente- eco rapida ponderada em T1 (T1 Turbo Field Echo), sincronizada a

monitorizagdo vetorcardiogréfica. Foram realizados, de forma sequencial, oito
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cortes do eixo curto do ventriculo esquerdo cobrindo toda a cavidade ventricular,
do apice ao anel mitral. A aquisicdo de cada corte teve duragdo de
aproximadamente 8 s (cerca de 8-12 batimentos cardiacos, dependendo da
frequéncia cardiaca), durante os quais 0 paciente era solicitado a realizar pausa
respiratoria em expiracdo. O retardo de disparo da sequéncia (trigger delay) foi
ajustado para que as imagens fossem adquiridas na diastole ventricular. A
aquisicdo de cada segmento do espaco K foi precedida de um pré-pulso de
inversdo-recuperacdo com um tempo de inversdo (TI) ajustado para anular o sinal
do miocardio normal, aumentando dessa forma o contraste entre as regides de
infarto (sinal intenso — branco) e o miocardio normal (sinal muito fraco — escuro).

Os parametros técnicos utilizados foram os seguintes: TR 5,7 ms; TE 2,8
ms; angulo de inclinacdo (FA): 20°, campo de visdo (FOV) 350-420 mm; matriz:
192x192; campo de visdo retangular (RFOV) 75%; tempo de inverséo (TI): 170-300
ms; numero de aquisicdes (NSA): 2, numero de cortes: 8-10; espessura de corte: 8
mm); intervalo entre os cortes (gap): 2 mm (portanto, 1 corte a cada 10 mm do apex a
base do coracdo). Além da andlise das areas de infarto e de obstrucéo
microvascular, foi avaliada também a funcdo ventricular esquerda de todos os
pacientes estudados. Para tanto, foram adquiridas imagens de cinerressonancia
do eixo curto do ventriculo esquerdo, cobrindo toda a cavidade ventricular
(precisamente nas mesmas localizagcbes anatdbmicas das imagens de realce
tardio), utilizando uma sequéncia de pulsos do tipo gradiente-eco com
magnetizacdo transversal em estado de equilibrio (Steady- state free precession
- SSFP), com os seguintes parametros técnicos: TR 3,1 ms; TE 1,55ms; angulo
de inclinacdo (FA): 55°, campo de visdo (FOV) 350-420 mm; matriz: 192x128;
campo de viséo retangular (RFOV) 75%; numero de fases cardiacas: 24; numero
de aquisices (NSA): 1, numero de cortes: 8-10; espessura de corte:

8 mm; intervalo entre os cortes (gap): 2 mm.

Anélise das imagens

Todas as imagens de RMC foram analisadas off-line, utilizando software

especifico (CMR42, Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Canada) por um
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observador “cego” para todos os outros dados.

Para a avaliacdo da funcado ventricular esquerda de cada paciente, foram
calculados quatro parametros, utilizando-se o método de Simpson: fracdo de
ejecdo (FE), volume diastodlico final (VDF), volume sistélico final (VSF) e volume
sistélico de ejecédo (VS). Esses parametros foram obtidos a partir das imagens de
cinerressonancia magnética (Figura 3) da seguinte forma: contorno manual da
borda endocardica do ventriculo esquerdo nas fases diastdlica (maior area) e
sistélica (menor area) nos oito cortes do eixo curto do ventriculo esquerdo. O VDF
foi medido pela soma dos produtos da area de cada corte na fase diastélica
multiplicado pela espessura do corte. O VSF foi calculado de forma semelhante, s6
que utilizando para o célculo a fase sistélica de cada corte. O VS foi calculado assim:
VS = VDF-VSF,; e a FE = (VS/VDF)*100. Os volumes VDF, VSF e VS foram entao
normalizados para a area de superficie corporal, gerando os parametros IVDF,
IVSF e IVS.

Figura 3 — Imagens de cinerressonancia magnética

Cine RM - Diastole Cine RM - Sistole Realce tardio

Legenda: Em A: na diastole.
Em B: na sistole.
Em C: ap0ds realce tardio pelo gadolinio.
Fonte: Banco de imagens de RMC do estudo principal®. Figura gentiimente cedida pelo Prof. Dr.
Clério Francisco de Azevedo Filho.

As regides de obstrucdo microvascular nas imagens de perfusdo de
primeira passagem foram definidas como as regides miocardicas hipointensas no
momento de realce maximo das regides remotas (cerca de 15 a 30 segundos apos

a administracdo do contraste). Essas regides hipointensas foram identificadas
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visualmente e planimetradas manualmente. Esse processo foi executado para
todos os oito cortes adquiridos. O volume das regides de obstrugdo microvascular
foi calculado pela soma das areas planimetradas multiplicada pela espessura de
cada corte. Para se obter o valor da massa de obstrucdo microvascular em
gramas, multiplicou-se o volume das regides de obstrucdo microvascular pela
densidade do tecido miocardico (1,05 g/mL).

As regides de infarto foram avaliadas nas imagens de realce tardio e definidas
como as regibes miocardicas hiperintensas (realcadas) cerca de 10-15 minutos
apos a administracdo do contraste. Essas regides hiperintensas foram identificadas
visualmente e planimetradas manualmente. Esse processo foi executado para todos
0s oito cortes adquiridos. O volume das regides de infarto foi calculado pela soma das
areas planimetradas multiplicada pela espessura de cada corte. Para se obter o valor
da massa infartada em gramas, multiplicou-se o volume das regides de infarto pela
densidade do tecido miocérdico (1,05 g/mL).

As regides de obstrucdo microvascular nas imagens de realce tardio foram
definidas como as regi6es miocérdicas hipointensas observadas no centro do
territério infartado (areas hipointensas no meio das regides hiperintensas do infarto
nas imagens de realce tardio). Essas regides hipointensas foram identificadas
visualmente e planimetradas manualmente (Figura 4). Esse processo foi
executado para todos os oito cortes adquiridos. O volume das regides de obstrucao
microvascular foi calculado pela soma das areas planimetradas multiplicada pela
espessura de cada corte. Para se obter o valor da massa de obstrugcéao
microvascular em gramas, multiplicou-se o volume das regides de obstrucéo
microvascular pela densidade do tecido miocardico (1,05 g/mL).

O percentual de massa de obstrucao microvascular do ventriculo esquerdo
foi assim calculado: massa de obstrucdo microvascular (%VE) = (massa de
obstrugdo microvascular /massa do VE)*100. Ja o percentual de massa infartada
do ventriculo esquerdo foi calculado pela: massa infartada (%VE) = (massa
infartada /massa do VE)*100.
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Figura 4 — Analise planimetrada do infarto e da obstru¢cao microvascular

Antes da analise Apoés a analise

Legenda: Em A: antes da andlise.
Em B: ap6s a andlise.
Fonte: Banco de imagens de RMC do estudo principal*. Figura gentiimente cedida pelo Prof. Dr.
Clério Francisco de Azevedo Filho.

3.4 Anadlise estatistica

Os dados foram compilados numa planilha do programa Excel (Office 2013)
para posterior analise usando o programa livre R version 3.3.2 (Copyright C 2016
The R Foundation for Statistica Computing), disponivel em <http://www.r-
project.org>.

Os valores foram expressos em frequéncias para as variaveis categoricas e
médias, medianas, quartis e desvios-padréo para as variaveis numéricas. Para as
comparacdes de variaveis numéricas em dois grupos foram usados os testes t de
Student ou Wilcoxon, segundo as caracteristicas dos dados. Para comparacoes
em mais de dois grupos assumiu-se a normalidade dos dados, vista a proximidade
da simetria da distribuicdo dos dados e a impossibilidade de se testar a
normalidade e pelo nimero reduzido de dados em cada grupo, sendo entdo
utilizado o teste de ANOVA.

Nos casos de significancia deste foi usado o teste de Tukey para indicar os
grupos que eram diferentes. No caso de associacao entre variaveis categoricas foi

usado o teste do qui-quadrado ou o exato de Fisher, dependendo das frequéncias
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esperadas necessarias para o célculo do valor p. Adicionalmente, para a analise
de concordancia entre medidas numéricas foi calculada a correlacdo entre elas
pelo método de Spearman, estimado e testado o coeficiente angular de uma
regressao sem intercepto.

Para as técnicas de medida de OM estudadas foram realizados os testes da
curva ROC e calculadas as areas sob a curva ROC e intervalo de confianca 95%
(1IC95%). Foram identificados pontos de corte para cada técnica e considerados
confiaveis quando a area sob a curva e 0 IC95% fossem >0,5.

Para as associagfes entre uma variavel categérica binaria e diversas
candidatas a variaveis influenciadoras foi ajustado um modelo de regressao
logistica que permitiu estimar a razdo de chances suavizada. No caso de variaveis
numéricas e o efeito que estas sofrem de diversas candidatas a variaveis
influenciadoras foi usada regressao linear simples. Valores p<0,05 foram
considerados como indicadores de diferencas ou efeitos significativos.

Foram realizados dois modelos de regresséo linear multivariada para avaliar
os efeitos das variaveis estudadas em percentual na resposta pretendida. Valores
p<0,05 foram considerados como indicadores de diferencas ou efeitos

significativos.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados clinicos dos pacientes estudados

Foram estudados 48 pacientes com média de idade 57,0 anos, 85,0% do
sexo masculino e indice de massa corpéreo (IMC) médio de 27,5 kg/m?2.

Em relacdo aos fatores de risco de doenca coronariana, 31,0% pacientes
tinham histéria familiar de doenca arterial coronariana (DAC) (definida por IAM <55
anos em homens e <65 anos em mulheres), 54,0% tinham hipertensao arterial
sistémica (HAS), 29,0% tinham hipercolesterolemia, 23,0% tinham diabetes
mellitus (DM) e 39,0% eram tabagistas.

Estes pacientes ndo tinham diagndstico de doenca pulmonar obstrutiva
cronica e somente 1 (2,0%) paciente tinha acidente vascular encefalico (AVE)
prévio. Doenca coronariana prévia foi encontrada em 10,0% dos pacientes, sendo
gue destes 8,0% tinham revascularizacao prévia com angioplastia coronariana.

Todos os pacientes estudados (n=48) tiveram IAMCSSST e foram admitidos
com delta T de dor médio de 8,23 horas, com classificacao de Killip 2 em 23,0%
dos casos. O restante foi classificado com Killip 1. Desses pacientes com 1AM,
42,0% foram submetidos a trombdlise, 100% foram submetidos a coronariografia
para avaliar recanalizacdo ou angioplastia com stent com tempo médio de 4,49
horas. A maioria (69,0%) realizou angioplastia com stent.

Apo6s o IAM, somente 5 (10,0%) tinham fluxo TIMI <3 nos vasos culpados
na coronariografia: 4 (8,3%) pacientesTIMI 2 e 1 (2,0%) TIMI zero.

Foram avaliadas as medicacfes apds o IAM. Todos os pacientes tomaram
pelo menos um antiplaquetario: 94,0% fizeram dupla-antiagregacdo plaquetéria
(acido acetilsalicilico — AAS, clopidogrel ou ticlopidina); 94,0% usaram inibidor da
enzima ECA ou um inibidor do receptor de angiotensina 2 — BRA 2; 96,0% usaram
estatina e 77,0% utilizaram betabloqueador (Tabela 1).

Foram estudadas as variaveis clinicas nos grupos sem (n=31) e com
remodelamento ventricular (n=17). O remodelamento foi aferido pela RMC aos
seis meses com uma variagdo maior do que 12% entre o primeiro e o segundo

exame (Tabela 2).
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Os testes de hipdtese demonstraram diferenca estatistica entre as variaveis
quando p<0,05 através do teste T de Welch e teste exato de Fisher (Tabela 2).
O Unico fator de risco cardiovascular que mostrou diferenca significativa entre os
grupos com e sem remodelamento ventricular foi o tabagismo, tendo sido maior
no grupo sem remodelamento (51,0%) comparado ao grupo com remodelamento
(17,0%) (p=0,04). O sexo, o IMC, o percentual de pacientes tratados com células-
tronco, as caracteristicas do IAM e o uso de medicacOes apos alta hospitalar foram

semelhantes entre 0s grupos.
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41

Pacientes (n) 48
P50 (P25-P75) Média+DP
Idade (anos) 55 (50-64,5) 57,17+10,6
IMC (kg/m2) 27,59 (24,18-30,56) 27,50+4,7
Delta T dor na admissao (horas) 4 (1,97-10,67) 8,23+10,8
Delta T de recanalizacéo (horas) 1,79 (0,68-3,29) 4,49+12,6
n (%)
Sexo (masculino) 41 (85,4)
Historia familiar de doencga coronariana 15 (31,2)
Tabagismo 19 (39,6)
HAS prévia 26 (54,2)
Hipercolesterolemia 14 (29,2)
Diabetes mellitus 11 (22,9)
DAC prévia 5 (10,4)
Revascularizagéo prévia 4 (8,3)
IAMCSSST atual
Classificacéo Killip 2 11 (22,9)
Trombdlise 20 (41,6)
Angioplastia 33 (68,7)
TIMI <3 apés IAM 5 (10,4)
Tratamento com célula-tronco 27 (56,2)
Alta com medicamentos
Dupla-antiagregacéo plaquetaria 43 (89,6)
Uso de 1 antiplaquetario 48 (100)
IECA/BRA 43 (89,6)
Estatina 46 (95,8)
Betabloqueador 37 (77,1)

Legenda: IMC - indice de massa corpérea; HAS — hipertensao arterial sistémica; DAC — doenca
arterial coronariana; IAM - infarto agudo do miocardio; IAMCSSST - IAM com
supradesnivelamento do segmento ST; IECA — inibidor da enzima conversora da
angiotensina; BRA — bloqueador do receptor da angiotensina; DP — desvio-padréo.

Fonte: O Autor; 2017.
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Tabela 2 — Dados clinicos dos pacientes sem e com remodelamento ventricular em

seis meses
Sem remodelamento Com remodelamento
Pacientes (n) 31 17 Vellor 1
P50 Média+DP P50 P50
(P25-P75) (P25-P75) | (P25-P75)
Idade (anos) 57 (50-64) | 57+9,9 | 55(50-66) | 56,8+12,0 | 0,87
IMC (kg/m?) 27 (24-30) | 27+4,9 | 26(25-29) | 27,1+4,6 0,69
Delta T dor na admisséo (horas) 5(1,7-10,8) | 9,61£12,8 4 (2-9,6) 2,6£2,7 0,14
Delta T de recanalizag&o (horas) 1,7(0,6-3,4) | 55+15,6 [1,9(0,9-3,2)| 2,6%£2,7 0,31
n (%)

Sexo (masculino) 28 (90,3) 13 (76,5) 0,22
Historia familiar de DAC 11 (35,5) 4 (23,5) 0,52
Tabagismo 16 (51,6) 3(17,6) 0,04
HAS prévia 18 (58,1) 8 (47,1) 0,55
Hipercolesterolemia 9 (29,0) 5(29,4) 1,0
Diabetes mellitus 6 (19,3) 5(29,4) 0,48
DAC prévia 4 (12,9) 1(5,8) 0,64
Revascularizacéo prévia 3(9,7) 1(5,8) 1,0
IAMCSSST atual

Classificacao Killip 2 7 (22,6) 4 (23,5) 0,94

Trombdlise 13 (41,9) 7(41,1) 1,0

Angioplastia 21 (67,7) 12 (70,6) 1,0

TIMI <3 apés 1AM 4(12,9) 1(5,9) 0,64

Tratamento com célula-tronco 18 (58,1) 9 (52,9) 0,76
Alta com medicamentos

Dupla-antiagregacédo plaquetaria 28 (90,3) 15 (88,2) 1,0

Uso de 1 antiplaquetario 31 (100) 17 (100) 1,0

IECA/BRA 29 (93,5) 16 (94,1) 1,0

Estatina 29 (93,5) 17 (100) 0,53

Betabloqueador 25 (80,6) 12 (70,6) 0,69

Legenda: IMC — indice de massa corporea; HAS — hipertensao arterial sistémica; DAC — doenca

arterial coronariana;

IAM — infarto agudo do miocérdio;

IAMCSSST - IAM com

supradesnivelamento do segmento ST; IECA — inibidor da enzima conversora da

angiotensina; BRA — bloqueador do receptor da angiotensina; DP — desvio-padréo.

Fonte: O Autor; 2017.



4.2 Dados das RMC pelas técnicas PPP e RTG

Foram analisadas as duas

ressonancias magnéticas cardiacas.
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Os

resultados encontrados nos pacientes estudados estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Dados da RMC na populacdoestudada

Paréametros Populagédo (n=48)

P50 (P25-P75) Média+DP
VDFVE 1 (mL) 169,5 (141-186,5) 168,4+34,3
VSFVE 1 (mL) 85,5 (72,5-106,2) 91,83+27,8
FEVE 1 (%) 455 (38,8-52) 45,92+9,0
Massa infartada 1 () 43,50 (35,5-64,25) 49,77+20,0
OM PPP (%) 5,89 (1,53-10,79) 6,92+6,3
OM PPP (mL) 11,15 (2,57-16,72) 11,92+10,8
OM RTG (%) 2,28 (0-4,76) 2,92+3,11
OM RTG (mL) 4,3 (0-7,52) 5,0845,5
VDFVE 2 (mL) 182 (152-200) 180,3+40,8
VSFVE 2 (mL) 94 (71-128,5) 101,6+41,1
FEVE 2 (%) 46,7 (36,7-54,2) 45,43+11,9
Massa infartada 2 (g) 35 (24,7-48,5) 37,62+15,7
DVDF (%) 0,024 (-0,05-0,17) 0,09+0,22
DVSF (%) 0,053 (-0,1-0,25) 0,11+0,32
DFE (%) -0,005 (-0,12-0,09) -0,01+18

Legenda: VDFVE 1 — volume diastdlico final de ventriculo esquerdo na primeira RMC; VSFVE 1 —
volume sistdlico final de ventriculo esquerdo na primeira RMC; FEVE 1 — fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo na primeira RMC; OM PPP — obstrucéo microvascular por
perfusédo de primeira passagem; OM RTG — obstru¢do microvascular por realce tardio
pelo gadolinio; VDFVE 2—volume diastdlico final de ventriculo esquerdo nasegunda RMC;
VSFVE 2 —volume sistdlico final de ventriculo esquerdo na segunda RMC; FEVE 2 —
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo na segunda RMC; DVDF — diferenca entre o
volume diastodlico final do ventriculo; DVSF — diferenga entre volume sistdlico final de
ventriculo; DFE — diferenca entre a fracdo ejecdo de ventriculo esquerdo; RMC —

ressonancia magnética cardiaca; DP —desvio-padrao.

Fonte: O Autor; 2017.

Analisando os dados das RMC 1 e 2 e comparando com 0S grupos sem e
com remodelamento ventricular, definidos pela variacdo de VSFVE >12% (seis
meses apos IAM), foram encontrados os seguintes resultados (Tabela 4):
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Tabela 4 — Dados da RMC nos pacientes sem e com remodelamento ventricular

Sem remodelamento Com remodelamento
Parametros (n=31) (n=17) Valor p
P50 (P25-P75) MédiatDP | P50 (P25-P75) MédiatDP
VDFVE 1 (mL) 170 (143-190) | 171#39,0 | 169 (141-178) 169+23,6 0,37
VSFVE 1 (mL) 84 (71-104) 90,4+31,4 97 (73-106) 94,3+20,2 0,60
FEVE 1 (%) 50,4 (42,8-53,2) | 47,9+8,9 | 40,5(37,1-455) | 42,2482 0,03
Massa infartada 1 (g) 40 (31-61) 45+19,0 62 (42-72) 58,3+18,4 0,02
OM PPP (%) 2,4 (1,1-5,8) 3,442,9 13,7 (10,7-18) 13,245,8 0,01
OM PPP (mL) 4,9 (1,8-11,3) 6,245,6 | 21,9 (14,4-33,1) | 22,7+10,6 0,002
OM RTG (%) 0,7 (0-2,2) 1,2+1,3 6 (3,9-7,9) 63,0 0,005
OM RTG (mL) 1,3 (0-4,3) 2,325 9,6 (5,9-12,6) 10,1+5,9 0,05
VDFVE 2 (mL) 160 (143-191) | 165+37,4 | 199 (186-230) 208+31,5 <0,001
VSFVE 2 (mL) 74 (64-94) 83+33,5 132 (114-153) 135+31,3 0,004
FEVE 2 (%) 51,8 (46-56,7) 50,9+9,5 | 35,9 (30-38,3) 35,249,1 0,002
Massa infartada 2 (g) 31 (23-40) 31,9+13,7 47 (37-56) 48+14,0 <0,001
DVDF (%) -0,01 (-0,07- 0,02)| -0,02+0,12 | 0,27 (0,14-0,33) 0,29+0,23 0,02
DVSF (%) -0,07 (-0,14-0,04) | -0,08+0,14 | 0,40(0,24-0,63) | 0,45+0,27 | <0,001
DFE (%) 0,05 (-0,005-0,1) | 0,07+0,14 |}-0,13 (-0,21--0,07)| -0,16%0,14 0,004

Legenda: VDFVE 1 — volume diastdlico final de ventriculo esquerdo na primeira RMC; VSFVE 1 —

volume sistolico final de ventriculo esquerdo na primeira RMC; FEVE 1 — fracao de
ejecdo do ventriculo esquerdo na primeira RMC; OM PPP — obstrucdo microvascular por
perfusdo de primeira passagem; OM RTG — obstru¢cdo microvascular por realce tardio
pelo gadolinio; VDFVE 2 —volume diastélico final de ventriculo esquerdo na segunda RMC;
VSFVE 2 — volume sistdlico final de ventriculo esquerdo na segunda RMC; FEVE 2 —
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo na segunda RMC; DVDF — diferenca entre o
volume diastdlico final  do ventriculo; DVSF — diferenca entre volume sistolico final de
ventriculo; DFE — diferenca entre a fracdo ejecdo de ventriculo esquerdo; RMC -
ressonancia magnética cardiaca; DP —desvio-padrao

Fonte: O Autor; 2017.

Encontrou-se diferenca significativa (p<0,05) entre as seguintes variaveis

nos pacientes sem e com remodelamento ventricular: FEVE1, massa infartada 1,
OM PPP%, OM PPP volume, OM RTG%, VDFVE 2, VSFVE 2, massa infartada 2,
DVDF, DSVF e DFE.
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Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk que demonstrou que os valores de
PPP e RTG encontrados nao apresentavam distribuicdo normal. O teste de
Wilcoxon demonstrou que estes valores eram significativamente diferentes
(p<0,001).

Aplicado o teste de Spearman, este mostrou que existia correlacao
significativa entre PPP e RTG. O coeficiente de correlagdo de Spearman
calculado foi 0,95 para medidas de volume e 0,96 para medidas de percentual
com p<0,001 em ambas astécnicas.

Quando houve concordancia entre as medidas, foi calculada regresséo
linear entre ambas. Para as variaveis PPP e RTG medidas por volume, o coeficiente
angular foi 2,07, mostrando que os valores de PPP eram 2,07 vezes os valores de
RTG. Para as variaveis PPP e RTG medidas por percentual, o coeficiente angular
foi 2,13, mostrando que os valores de PPP eram 2,13 vezes os valores de RTG.

Observou-se forte correlacdo entre as duas variaveis (0,95 para volume e
0,96 para percentual). Estes testes de correlacao estdo apresentados nas Figuras

5 e 6, respectivamente.
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Figura 5 — Correlacao entre as medidas de OM por PPP e por RTG em volume (mL)
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Legenda: teste de Spearman (p<0,001); MoFFPVol — obstru¢cdo microvascular medida por perfusdo
de primeira passagem em volume; MoRTVol — obstrucdo microvascular medida por
realce tardio pelo gadolinio em volume; OM — obstrugdo microvascular; PPP — perfuséo de

primeira passagem; RTG — realce tardio pelogadolinio.
Fonte: O Autor; 2017.
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Figura 6 — Correlacao entre as medidas de OM por PPP% e por RTG%
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Legenda: teste de Spearman (p<0,001); MoFFPporc — obstrugdo microvascular medida por
perfusdo de primeira passagem em percentual; MoRTporc — obstru¢cdo microvascular
medida por realce tardio pelo gadolinio em percentual; OM — obstru¢do microvascular;
PPP% — perfusdo de primeira passagem em percentual; RTG% — realce tardio pelo
gadolinio em percentual.

Fonte: O Autor; 2017.

4.3 Dados da RMC dos grupos tratados ou ndo com células-tronco

Dos 48 pacientes estudados, 27 (Grupo 1) receberam células-tronco e 21
(Grupo 2) ndo receberam. Os resultados estéo apresentados na Tabela 5.

Os valores encontrados receberam tratamento estatistico. O teste de
Wilcoxon foi aplicado para as variaveis: OM PPP% e volume, OM RTG% e
volume, DVDF% e DSVF%. O teste T de Welch para as variaveis: DFE%, massa
infartada 1 e massa infartada 2 e o teste de Fisher para os grupos de
remodelamento. Os testes evidenciaram semelhanca significativa entre os dois

grupos, exceto para a variavel massa infartada 1.
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Tabela 5 — Medidas de RMC em pacientes que receberam ou néo células-tronco

Grupo 1 (n=27)

Grupo 2 (n=21)

Pardmetros RMC Valor p
P50 (P25-P75) | MédiatDP | P50 (P25-P75) | MédiatDP
Massa infartada 1(g) 40 (31-63) 44,6+17,4 60 (38-73) 56+21,5 0,047
Massa infartada 2 (g) 34 (24,5-49) 36,3+15,1 37 (25-47) 39+16 0,51
OM PPP (%) 4,1 (1,3-9,4) 6,1+6,1 6,1 (3,7-10,8) 7,946,5 0,31
OM PPP (mL) 11 (2-14,6) 10,9¢11,0 | 12,6 (5,8-18,3) | 13,2+10,6 0,34
OM RTG (%) 1,4 (0-4,4) 2,8+3,5 2,5 (0,54-4,73) 2,9+2.6 0,54
OM RTG (mL) 3,6 (0-7,0) 5,1+6,4 5,3 (1,1-7,5) 5,3+4,2 0,56
DVDF (%) 0,01 (-0,04-0,09) | 0,05%0,2 0,1(-0,05-0,19) | 0,13+0,23 0,23
DVSF (%) 0 (-0,12-0,26) 0,1+0,3 |0,06 (-0,02-0,24) | 0,11+0,28 0,53
DFE (%) -0,1 (-0,15-0,1) | -0,04+0,1 | 0,03 (-0,11-0,06) 0,03+0,1 0,13

Legenda: RMC — ressonancia magnética cardiaca; Grupo 1 — pacientes que receberam células-
tronco; Grupo 2 — pacientes que nao receberam células-tronco; OM PPP — obstrucéo
microvascular por perfusdo de primeira passagem; OM RTG — obstrug&o microvascular por
realce tardio pelo gadolinio; DVDF - diferenca entre o volume diastolico final do
ventriculo; DVSF — diferenca entre volume sistélico final de ventriculo; DFE — diferenga
entre a fracao ejecao de ventriculo esquerdo; DP —desvio-padréo.

Fonte: O Autor; 2017.

4.4 Relacao entre OM e remodelamento ventricular

Foram analisadas as quatro técnicas que quantificam OM e sua distribuicéo

nos grupos sem e com remodelamento ventricular. Os resultados encontrados

foram:

4.4.1 OM medida por PPP volume

O valor médio de OM medida por PPP volume foi 6,2+3,6 mL no grupo sem

remodelamento e 22,7+10,6 mL no grupo com remodelamento, com diferenca

significativa (p=0,002).

Foi considerada a variavel OM medida por PPP volume nos pacientes sem
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e com remodelamento ventricular na RMC de seis meses.

Foi analisada a diferenca entre o VSFVE das RMC 2 e RMC 1 e a medida
de OM por PPP volume. O teste de Wilcoxon com p-valor <0,001 mostrou que 0s
valores de OM PPP volume sao diferentes entre os grupos com remodelamento e

sem remodelamento ventricular (Figura 7).

Figura 7 — OM medida por PPP volume relacionado com a diferenca do VSFVE
em pacientes sem e com remodelamento ventricular esquerdo
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Legenda: MoFFPVol — obstrucdo microvascular medida por perfusdo de primeira passagem em
volume; OM — obstru¢do microvascular; PPP — perfusédo de primeira passagem; VSFVE
— volume sistélico final de ventriculo esquerdo; remod — remodelamento.

Fonte: O Autor; 2017.

Aplicado o teste de ANOVA para avaliar a presenca de OM medida por PPP
volume nos grupos sem e com remodelamento ventricular. Esse teste mostrou que
existe diferencga significativa entre os grupos.

Posteriormente foi realizado o teste da curva ROC para PPP volume para
predizer remodelamento ventricular em seis meses. Calculada a area sob a curva
ROC para esta variavel de 0,68 com intervalo de confiangca 95% (IC95%) entre
0,52-0,85 (Figura 8).

Encontrou-se na curva ROC um ponto de corte de 13,22 para medida de
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OM por PPP volume.

Realizado modelo de regresséao logistica para quantificar os efeitos da OM
medida por PPP na classificagdo de pacientes com ou sem remodelamento
ventricular, na classificagao da diferenga entre o VSFVE das RMC 2 e RMC 1. Os
resultados para OM PPP mostraram um efeito significativo sobre as chances de a
diferenca entre o VSFVE indicar remodelamento ventricular. Para esta analise foi
encontrado um valor de odds ratio (OR) de 1,29 com 1C95% entre 1,11-1,51.

Figura8—Curva ROC de OM medida por PPP volume para predizer remodelamento
ventricular em seis meses
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Legenda: OM — obstrucéo microvascular; PPP — perfusao de primeira
passagem. Fonte: O Autor; 2017.

4.4.2 OM medida por PPP percentual (PPP%)

O valor médio de OM medida por PPP% em percentual foi 3,4+2,9% no
grupo sem remodelamento e 13,2+5,8% no grupo com remodelamento ventricular,
com diferenca significativa (p=0,001).

Foi considerada a medida da OM por PPP% nos pacientes sem e com
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remodelamento ventricular na RMC de seis meses.

Foi analisada a diferenga entre o VSFVE das RMC 2 e RMC 1 e a medida
de OM por PPP%. O teste de Wilcoxon com p-valor <0,001 mostrou que os valores
de OM PPP% sao diferentes significativamente entre os grupos com e sem
remodelamento ventricular (Figura 9).

Aplicado o teste de ANOVA para avaliar a medida de OM por PPP% entre
0S grupos sem e com remodelamento ventricular esquerdo. Este teste mostrou
que existe diferencga significativa entre estes grupos, com valor p<0,001.

Posteriormente foi realizado o teste da curva ROC para PPP% para
predizer remodelamento ventricular em seis meses. Calculada a area soba curva
ROC para esta variavel de 0,70 (IC95% entre 0,54-0,86) (Figura 10).

Figura 9 — OM medida por PPP% relacionado com a diferenca entre o VSFVE
das RMC 2 e RMC 1 em pacientes sem e com remodelamento
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Legenda: MoFFP% — obstrucdo microvascular medida por perfusdo de primeira passagem em
percentual; OM — obstrugcdo microvascular; RMC — ressonancia magnética cardiaca; VSFVE —
volume sistolico final de ventriculo esquerdo; PPP% — perfuséo de primeira passagem em percentual;
remod—remodelamento.

Fonte: O Autor; 2017.
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Figura 10 — Curva ROC de OM medida por PPP% para predizer
remodelamento ventricular em seis meses
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Legenda: OM — obstrugé@o microvascular; PPP% — perfusdo de primeira passagem em
percentual. Fonte: O Autor; 2017.

Encontrou-se na curva ROC um ponto de corte de 7,01 para medida de OM
por PPP%.
Tanto para percentual quanto para volume a area sob a curva ROC ficou >0,50.
Foi realizado um modelo de regressao logistica para quantificar os efeitos da OM
medida por PPP% na diferenga entre o VSFVE das RMC 2 e RMC 1. Os resultados
para OM PPP% mostraram um efeito significativo sobre as chances de a diferenca
entre o VSFVE indicar remodelamento ventricular. Para esta analise foi encontrado

um valor de OR de 1,62 com IC95% entre 1,22-2,14.

4.4.3 OM medida por RTG volume

O valor médio de OM medida por RTG em volume foi 2,3 mL no grupo sem
remodelamento e 10,1 mL no grupo com remodelamento ventricular, sem
significado estatistico (p=0,052).

Foi considerada a medida de OM por RTG volume nos pacientes sem e
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com remodelamento ventricular na RMC de seis meses.

Foi analisada a diferenca entre o VSFVE das RMC 2 e RMC 1 e a medida
de OM por RTG volume. O teste de Wilcoxon com p-valor <0,001 mostrou que 0s
valores de OM RTG sé&o diferentes significativamente entre 0s grupos com

remodelamento e sem remodelamento ventricular (Figura 11).

Figura1l—OM medidapor RTG volume relacionado com a diferenca entre o VSFVE
das RMC 2e RMC 1 em pacientes sem e comremodelamento ventricular

25 - °©

20

154

MoRTVol

10+

T T
Sem remod Com remod

Legenda: MoRTVol — obstru¢cao microvascular medida por realce tardio pelo gadolinio em volume;
OM — obstru¢do microvascular; RTG — realce tardio pelo gadolinio; VSFVE — volume
sistolico final de ventriculo esquerdo.

Fonte: O Autor; 2017.

Aplicado o teste de ANOVA para avaliar a medida de OM por RTG volume
nos grupos sem e com remodelamento ventricular esquerdo. Este teste mostrou
gue existe diferenca significativa em pelo menos um dos quatro grupos estudados,
com valor de p<0,001.

Posteriormente foi realizado o teste da curva ROC para RTG volume para
predizer remodelamento ventricular em seis meses. Calculada a area sob a curva
ROC para esta variavel de 0,50 (IC95% entre 0,32-0,67) (Figura 12).

O ponto de corte definido para OM medida por RTG foi 5,08.

Foi realizado um modelo de regressao logistica para quantificar os efeitos
da OM medida por RTG volume na diferenga entre o VSFVE das RMC 2 e RMC 1.
Os resultados para OM RTG mostraram um efeito significativo sobre as chances
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de a diferenca entre os VSFVE indicar remodelamento ventricular. Para esta

analise foi encontrado um valor de OR de 1,76 com IC95% entre 1,26-2,46.

Figural2—CurvaROCde OMmedidaporRTGvolume parapredizerremodelamento
ventricular em seis meses
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Legenda: OM — obstru¢éo microvascular; RTG — realce tardio pelo
gadolinio. Fonte: O Autor; 2017.

4.4.4 OM medida por RTG percentual (RTG%)

O valor médio de OM medida por RTG% foi 1,2+1,3% no grupo sem
remodelamento e 6,0+3,0% no grupo com remodelamento ventricular, com
diferenca significativa (p=0,005).

Considerou-se a variavel OM medida por RTG% nos pacientes sem e com
remodelamento ventricular na RMC de seis meses.

Foi analisada a diferenca entre o VSFVE das RMC 2 e RMC 1 e a medida
de OM por RTG%. O teste de Wilcoxon com p-valor <0,001 mostrou que o0s
valores de OM RTG séo diferentes significativamente entre os grupos com e sem

remodelamento ventricular (Figura 13).
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Figura 13— OM medida por RTG% relacionado com a diferenca entre a VSFVE das RMC
2 e RMC 1 em pacientes sem e com remodelamento ventricular
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Legenda: MoRT% - obstru¢gdo microvascular medida por realce tardio pelo gadolinio em
percentual; OM — obstru¢cdo microvascular; RTG% — realce tardio pelo gadolinio em
percentual; VSFVE - volume sistélico final de ventriculo esquerdo; remod -
remodelamento.

Fonte: O Autor; 2017.

Aplicado o teste de ANOVA para avaliar a medida de OM por RTG% nos
grupos sem e com remodelamento ventricular esquerdo. Este teste mostrou que
existe diferenca significativa em pelo menos um dos quatro grupos estudados,
com valor p<0,001.

Posteriormente foi realizado o teste da curva ROC para RTG% para
predizer remodelamento ventricular em seis meses. Foi calculada a area sob a
curva ROC para esta variavel de 0,52 (1C95% entre 0,34-0,69) (Figura 14).

O ponto de corte definido para OM medida por RTG foi 2,59.

Foi realizado um modelo de regresséao logistica para quantificar os efeitos da
OM medida por RTG% na diferenca entre o VSFVE das RMC 2 e RMC 1.

Os resultados para RTG% mostraram um efeito significativo sobre as
chances de a diferenca entre os VSFVE indicar remodelamento ventricular.
Para esta analise, encontrado um valor de OR de 2,64 com IC 95% entre 1,52-
4,58.
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Figura 14 — Curva ROC de OM medida por RTG% para predizer
remodelamento ventricular em seis meses
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Legenda: OM — obstrugdo microvascular; RTG% — realce tardio pelo gadolinio em
percentual. Fonte: O Autor; 2017.

A Tabela 6 sintetiza as areas sob a curva ROC.

A Tabela 7 sintetiza os resultados de OR calculados na regresséo logistica

nas técnicas de medida da OM e as diferencas de VSFVE.

Tabela 6 — Areas sob a curva ROC nas técnicas de medida de OM pela RMC

Medidas de OM na RMC Areas sob a curva ROC
OM PPP (mL) 0,68
OM PPP (%) 0,70
OM RTG (mL) 0,50
OM RTG (%) 0,52

Legenda: PPP — perfuséo de primeira passagem; RTG — realce tardio pelo gadolinio; OM — obstrugéo
microvascular; RMC — ressonancia magnética cardiaca.
Fonte: O Autor; 2017.
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Tabela 7 — Valores de OR calculados na regressao logistica nas técnicas de medida
de OM e as diferencas de VSFVE

Técnicas de medida de OM na RMC Valores de OR (IC95%)
PPP volume 1,29 (1,10-1,51)
PPP% 1,62 (1,22-2,14)
RTG volume 1,76 (1,26-2,46)
RTG% 2,64 (1,52-4,58)

Legenda: OR — odds ratio; PPP% — perfusdo de primeira passagem em percentual; RTG% — realce
tardio pelo gadolinio em percentual; OM — obstrucdo microvascular; RMC — ressonancia
magnética cardiaca; VSFVE — volume sistdlico final de ventriculo esquerdo.

Fonte: O Autor; 2017.

4.5 Regressoes lineares

Foram realizadas analises de regressao linear univariada para as variaveis
das diferencas percentuais das variaveis VDFVE, VSFVE e FEVE na comparacdo
da primeira com a segunda RMC em relacdo a: OM PPP volume, OM PPP%, OM
RTG volume e OM RTG%. O primeiro grupo de variaveis foi definido como variaveis
dependentes e o0 segundo grupo como variaveis independentes. Com isso foram
calculados valores de R2 ajustados em cada grafico. Através do maior valor do R2
ajustado para cada variavel dependente, foram encontradas as melhores equacfes
possiveis, que continham as variaveis independentes medidas pela RMC 6-9 dias
apos o IAM, para predizer as diferencas entre VDFVE, VSFVE e FEVE na RMC em
seis meses apoés o evento agudo.

A regressao linear inicial foi feita entre a OM PPP volume (variavel
independente) e a diferenca entre o VDFVE (DVDF%) (variavel dependente).
Nesta analise foi encontrado um valor de R2 ajustado de 0,53 (Figura 15).

A regressao linear foi também realizada entre a OM PPP% (variavel
independente) e a DVDF% (variavel dependente), tendo sido encontrado um valor
de R2 ajustado de 0,58 (Figura 16).

A regressao linear realizada entre a OM RTG volume (variavel independente)
e a DVDF% (variavel dependente) encontrou um valor de R2 ajustado de 0,51
(Figura 17).

A regressao linear realizada entre a OM RTG% (variavel independente) e a
DVDF%(variavel dependente) encontrou um valor de R2 ajustado de 0,56 (Figural8).
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Figura 15 — Variacao de DVDF (%) nas medidas de OM por PPP volume
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Legenda: Dvdfporc —diferenga entre VDFVE percentual; MoFFPVol —obstrugéo microvascular medida
por perfusdo de primeira passagem em volume; OM — obstru¢cdo microvascular; DVDF —
diferenca entre o volume diastolico final do ventriculo esquerdo; PPP — perfusdo de
primeira passagem.

Fonte: O Autor; 2017.

Figura 16 — Variacdo de DVDF (%) nas medidas de OM por PPP%
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Legenda: Dvdfporc — diferenca entre VDFVE percentual; MoFFPporc — obstrugdo microvascular medida
por perfusdo de primeira passagem em percentual; OM — obstru¢cdo microvascular; DVDF —
diferenca entre o volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; PPP% — perfusédo de

primeira passagem em percentual.

Fonte: O Autor; 2017.
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Figura 17 — Variacdo de DVDF (%) nas medidas de OM por RTG volume
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Legenda: Dvdfporc — diferenga entre VDFVE percentual, MORTVol — obstru¢éo microvascular medida
por realce tardio pelo gadolinio em volume; DVDF — diferenga entre o volume diastolico
final do ventriculo esquerdo; OM — obstrucdo microvascular; RTG — realce tardio pelo

gadolinio.
Fonte: O Autor; 2017.

Figura 18 — Variacao de DVDF (%) nas medidas de OM por RTG%
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Legenda: Dvdfporc —diferenga entre VDFVE percentual; MORTporc —obstrugdo microvascular medida
por realce tardio pelo gadolinio em percentual; DVDF — diferenca entre o volume diastélico
final do ventriculo esquerdo; OM — obstrucdo microvascular; RTG% — realce tardio pelo

gadolinio em percentual.
Fonte: O Autor; 2017.
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Observando os valores de R2 ajustado das regressdes de diferenca
percentual VDFVE como funcdo de PPP volume e percentual e RTG volume e
percentual, observou-se que o melhor resultado numérico é aquele que utiliza a
variavel OM PPP% como variavel independente (valor de R2 ajustado 0,58). A
variavel OM PPP% teve o maior poder de explicacdo da variacdo de VDFVE seis
meses apos o IAM.

Com isso a equacao proposta para a predicdo da diferenca percentual do
VDFVE em seis meses apoés o IAM é:

DVDF (%)= - 0,106347 + 0,027855 x (OM FFP (%)) (2)

Foram realizadas também regressdes lineares entre as variaveis
independentes e a diferenca entre o VSFVE (DVSF%) (variavel dependente).

A regressao linear feita entre a OM PPP volume (variavel independente) e a
diferenga entre o VSFVE (DVSF%) (variavel dependente) encontrou um valor de
R2 ajustado de 0,63 (Figura 19).

Figura 19 — Variacao de DVSF (%) nas medidas de OM por PPP volume
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Legenda: Dvsfporc — diferenca entre VSFVE percentual; MoFFPVol — obstrucdo microvascular
medida por perfusdo de primeira passagem em volume; DVSF — diferenca entre volume
sistélico final de ventriculo esquerdo; OM — obstrucao microvascular; PPP — perfusao de
primeirapassagem.

Fonte: O Autor; 2017.
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A regressao linear realizada entre a OM PPP% (variavel independente) e
a DVSF% (variavel dependente) encontrou um valor de R2 ajustado de 0,71 (Figura
20). Regressao linear realizada entre a OM RTG volume (variavel independente) e a

VSF% (variavel dependente) encontrou um valor de R2 ajustado de 0,63 (Figura2l).

Figura 20 — Variacao de DVSF (%) nas medidas de OM por PPP%
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Legenda: Dvsfporc — diferenga entre VSFVE percentual; MoFFPporc — obstrucdo microvascular
medida por perfusdo de primeira passagem em percentual; DVSF — diferenca entre
volume sistdlico final de ventriculo esquerdo; OM — obstru¢do microvascular; PPP% —

perfusdo de primeira passagem em percentual.
Fonte: O Autor; 2017.

Figura 21 — Variacdo de DVSF (%) nas medidas de OM por RTG volume
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Legenda: Dvsfporc — diferenca entre VSFVE percentual; MoRTVol — obstrucdo microvascular medida
por realce tardio pelo gadolinio em volume; DVSF — diferenca entre volume sistélico final de
ventriculo esquerdo; OM — obstrugao microvascular; RTG — realce tardio pelo gadolinio.

Fonte: O Autor; 2017.
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A regressao linear realizada entre a OM RTG% (variavel independente) e a
DVSF% (variavel dependente) encontrou um valor de R2 ajustado de 0,72 (Figura
22).

Figura 22 — Variacao de DVSF (%) nas medidas de OM por RTG%

Dvsfporc
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Legenda: Dvsfporc — diferenca entre VSFVE percentual; MoRTporc — obstrugdo microvascular
medida por realce tardio pelo gadolinio em percentual; DVSF — diferen¢a entre volume
sistolico final de ventriculo esquerdo; OM — obstrugdo microvascular; RTG% — realce
tardio pelo gadolinio em percentual.

Fonte: O Autor; 2017.

Observando os valores de R2 ajustado das regressdes de diferenca
percentual VSFVE como funcdo de PPP volume e percentual e RTG volume e
percentual, observou-se que o melhor resultado numérico é aquele que utiliza a
variavel OM RTG% como variavel independente (valor de R2 ajustado 0,72).

Com isso, a equacao proposta para a predicao da diferenca percentual do
VSFVE em seis meses apos o I1AM é:

DVSF (%)= - 0,154521 + 0,0089312 x (OM RT (%)) (2)

Foram realizadas também regressdes lineares entre as variaveis
independentes e a diferenca entre o FEVE (DFE%) (variaveldependente).

A regressao linear feita entre a OM PPP volume (variavel independente) e a
diferenca entre a FEVE (DFE%) (variavel dependente) encontrou um valor de R2
ajustado de 0,27 (Figura 23).
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Regresséao linear realizada entre a OM PPP% (varidvel independente) e a

DFE% (variavel dependente) encontrou um valor de R2 ajustado de 0,34 (Figura

24).

Figura 23 — Variacao de DFE (%) nas medidas de OM por PPP volume
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Legenda: Dfeporc — diferenca entre FEVE percentual; MoFFPVol — obstrugdo microvascular medida
por perfusdo de primeira passagem em volume; DFE — diferenca entre a fracdo ejecdo de
ventriculo esquerdo; OM — obstrucdo microvascular; PPP — perfusdo de primeira
passagem.

Fonte: O Autor; 2017.

Figura 24 — Variacao de DFE (%) nas medidas de OM por PPP%
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Legenda: Dfeporc — diferenca entre FEVE percentual; MoFFPporc — obstru¢cdo microvascular
medida por perfusao de primeira passagem em percentual; DFE — diferenca entre a fracéo
ejecao de ventriculo esquerdo; OM — obstrugao microvascular; PPP% — perfusao de primeira
passagem em percentual.

Fonte: O Autor; 2017.
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Aregressao linear realizada entre a OM RTG volume (variavel independente)
e a DFE% (variavel dependente) encontrou um valor de R2 ajustado de 0,27 (Figura
25).

Figura 25 — Variacéao de DFE (%) nas medidas de OM por RTG volume
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Legenda: Dfeporc — diferenca entre FEVE percentual; MoRTVol — obstrugdo microvascular medida
por realce tardio pelo gadolinio em volume; DFE - diferenca entre a fracao ejecao de
ventriculo esquerdo; OM — obstrucéo microvascular; RTG — realce tardio pelo gadolinio.

Fonte: O Autor; 2017.

Regressdo linear realizada entre a OM RTG percentual (variavel
independente) e a DFE% (variavel dependente) encontrou um valor de R2 ajustado
de 0,36 (Figura 26).

Observando os valores de R2 ajustado das regressdes de diferenca
percentual FEVE como funcdo de PPP volume e percentual e RTG volume e
percentual, observou-se que o melhor resultado numérico é aquele que utiliza a
variavel OM RTG percentual como variavel independente (valor de R2 ajustado
0,36).

Com isso, a equacédo proposta para a predicao da diferenca percentual do
FEVE em seis meses apos o IAM é:

DFE (%)= 0,092524 - 0,355891 x (OM RT (%)) 3)
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A Tabela 8 sintetiza os valores de R2 ajustado nas variaveis estudadas.

Apos as regressoes lineares univariadas, foram realizados dois modelos de
regressao linear multivariada, utilizando as técnicas de medida de OM vistas por
percentual que apresentaram melhores resultados nas regressfes univariadas.
Como variaveis regressoras também foram utilizadas a FEVE e a massa infartada,

medidas na fase aguda do IAM pela primeira RMC.

Figura 26 — Variagao de DFE (%) nas medidas de OM por RTG%
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Legenda: Dfeporc — diferenca entre FEVE percentual; MoRTporc — obstru¢cdo microvascular medida
por realce tardio pelo gadolinio em percentual; DFE — diferenca entre a fracéo ejecéo de
ventriculo esquerdo; OM — obstrugdo microvascular; RTG% — realce tardio pelo gadolinio
em percentual.

Fonte: O Autor; 2017.
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Tabela 8 — Valores de R2 ajustado calculados na regresséo linear entre as técnicas
de medida de OM e as diferencas de VDFVE (DVDF), VSFVE (DVSF) e

FEVE (DFE)
Valor de R2 ajustado das diferencas de
VDFVE, VSFVE e FEVE
Técnicas de medida da OM na RMC DVSF DVDF DFE
PPP volume 0,63 0,53 0,27
PPP% 0,71 0,58 0,34
RTG volume 0,63 0,51 0,27
RTG% 0,72 0,56 0,36

Legenda: DVDF — diferenga entre o volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; DVSF - diferenca
entre volume sistélico final de ventriculo esquerdo; DFE — diferenca entre a fragéo
ejecdo de ventriculo esquerdo; VDFVE — volume diastdlico final de ventriculo esquerdo;
VSFVE - volume sistdlico final de ventriculo esquerdo; FEVE —fracéo de ejecao do ventriculo
esquerdo; PPP% — perfuséo de primeira passagem em percentual; RTG% — realce tardio
pelo gadolinio em percentual; RMC — ressonancia magnética cardiaca; OM — obstrugéo
microvascular.

Fonte: O Autor; 2017.

Para asregressodeslineares multivariadas foramutilizadas as seguintesvariaveis:

a) Medida de OM por PPP%: FEVE 1 e massa infartada 1 como variaveis
regressoras e DVSF% como variavel reposta.
Resultados encontrados: FEVE 1 (p=0,39); massa infartada 1
(p=0,17); medida OM PPP% (p=<0,001 ); R2 ajustado regresséao
linear multivariada =0,71.

b) Medida de OM por RTG%: FEVE 1 e massa infartada 1 como variaveis
regressoras e DVSF% como variavel reposta.
Resultados encontrados: FEVE 1 (p=0,37); massa infartada 1 (p=0,26);
medida OM RTG% (p=<0,001); R2 ajustado regressao linear

multivariada =0,72.
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5 DISCUSSAO

Foram avaliados neste estudo pacientes com IAMCSSST com OM e
disfuncdo ao ecocardiograma com FE pelo método de Simpson <50% apds o
evento. Houve predominio do sexo masculino (85,4%) e a média de idade foi 57,0
anos. Estes achados séo semelhantes aqueles da literatura.®?2

O estudo de Nijveldt et al.® avaliou qualitativamente a OM em pacientes apés
IAM e correlacionou com o remodelamento ventricular em quatro meses, estudo
este bastante proximo ao aqui realizado. Nesse estudo também todos (n=63) os
pacientes tiveram IAMCSSST: 91,0% do sexo masculino e média de idade de 55,0
anos.® Os pacientes desse estudo apresentavam fatores de risco para DAC: 27,0%
de hipertensos, 3,0% de diabéticos, 27,0% de dislipidémicos, 70,0% de tabagistas.

No presente estudo os pacientes também apresentavam fatores de risco
para DAC: 54,2% eram hipertensos, 22,9% diabéticos, 39,6% tabagistas, 31,2%
com historia familiar de DAC. Além disso, 10,4% tinham DAC prévia.

A populacdo aqui estudada teve o dobro de pacientes hipertensos e sete
vezes mais diabéticos na comparacao percentual entre as populacdes do estudo
holandés com este.

Em relacéo ao IAM, no presente estudo todos os pacientes com IAMCSSST
tiveram tempo médio de recanalizacédo de 4,4 horas. Esse tempo de recanalizacéo
€ o tempo de reperfusdo quimica (trombolise) ou mecéanica (angioplastia com stent).
Destes pacientes, 22,9% evoluiram com Killip 2 (presenca de estertores crepitantes
em bases pulmonares e/ou terceira bulha na ausculta cardiaca) e o restante
(77,1%) com Killip 1 (pulmdes limpos e auséncia de terceira bulha). O tratamento
com angioplastia com stent foi realizado em 68,7% dos pacientes e 41,6% foram
submetidos a trombodlise. Somente 10,4% apresentaram fluxo coronariano aferido
pelo método TIMI<3.

JA no estudo de Nijveldt et al.,° os pacientes tiveram um tempo de
recanalizacdo de 3,5 horas. Entretanto, nessa pesquisa, 0s pacientes foram
tratados com angioplastia primaria (nas primeiras 12 horas do IAM). Ndo houve
relatos de trombdlise. Desses pacientes, 17,0% tiveram evolugdo de fluxo

coronariano dado pelo TIMI 2 e 83,0% tiveram TIMI 3 no vaso culpado apés
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procedimento.®

Esses percentuais de fluxo coronariano medido pelo TIMI apds recanaliza¢ao
sdo semelhantes aos numeros dos pacientes aqui estudados que tiveram 90,0% de
fluxo TIMI 3 ap0s tratamento do vaso culpado.

Em relacdo ao tratamento medicamentoso apos o IAM, a populacdo aqui
estudada utilizou antiagregantes plaquetarios. Destes, 86,9% utilizaram dupla-
antiagregacao plaquetaria com AAS e clopidogrel ou ticlopidina; 86,9% usaram
IECA ou BRA 2, 95,6% usaram estatina e 77,1% betabloqueador. No estudo de
Nijveldt et al.® todos os pacientes fizeram uso de dupla-antiagregacédo plaquetaria
com AAS + clopidogrel; 83,0% usaram IECA ou BRA, e todos usaram estatina e
betabloqueador. As principais semelhancas entre as populacbes destes dois
estudos estdo na escolha da populacdo amostral: 100% de pacientes com
IAMCSSST e no tempo de recanalizacdo semelhante (4,4 horas vs. 3,5 horas,

respectivamente).

A principal diferenca entre elas € que somente 68,7% dos pacientes deste
estudo foram tratados com angioplastia coronariana com stent e 41,6% fizeram
tromboliticos. Enquanto isso, na populacdo de Nijveldt et al.®° todos os pacientes
foram tratados com angioplastia coronariana com stent.

Foram comparadas também as varidveis clinicas nos pacientes sem e com
remodelamento ventricular esquerdo em seis meses. O remodelamento ventricular
foi definido pela variacdo do VSFVE >12% entre as duas RMC. O U(nico fator
cardiovascular com diferenca significativa entre os grupos foi o tabagismo, com
maior prevaléncia no grupo sem remodelamento ventricular. N&o hé justificativa na
literatura para este dado encontrado. A explicacdo fisiopatoldégica ndo é a base
deste estudo. Entretanto, pelo numero reduzido da populagdo estudada torna-se
necessario um estudo com nimero maior para conclusées mais apuradas.

Foram analisados e apresentados os dados de RMC dos 48 pacientes
estudados e dos grupos: sem remodelamento (n=31) e com remodelamento
ventricular (n=17) em seis meses.

Destacadas as variaveis: OM PPP volume, OM PPP%, OM RTG volume, OM
RTG% e DSVF% a qual define o remodelamento ventricular neste estudo.
Observaram-se semelhancas estatisticas nas variaveis OM RTG volume, VDFVE1

e VSFVEl entre os dois grupos. Como todas as outras varidveis aferidas
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mostraram diferenca significativa, os grupos sem e com remodelamento ventricular
apresentaram diferencas significativas nas analises da RMC. Destacam-se as
técnicas de medida quantitativa de OM PPP% e OM RTG% que sédo mais utilizadas
na pratica clinica e mostraram diferencas significativas entre os dois grupos
(p=0,01 e p=0,005, respectivamente).

A medida qualitativa ou quantitativa da OM pode ser realizada por diferentes
meétodos. Devido a maior resolucéo espacial o método mais utilizado para a medida
quantitativa da OM é a RMC.

O diagnostico de OM pela RMC pode ser realizado por trés técnicas:
perfusdo de primeira passagem, realce miocéardico precoce (intermediario alguns
estudos, imagem até 3 min do contraste gadolinio (Gd) e realce miocéardico tardio
(>10 min apos o contraste Gd). Na comparacéo entre as técnicas de PPP e RTG a
tendéncia é encontrar um maior valor absoluto na PPP, justamente pela passagem
mais precoce do contraste no miocéardio lesado, como demonstrado por Mather et
al.” Entretanto as imagens da sequéncia de perfusdo necessarias para a PPP tém a
metade da resolucdo espacial em comparacdo com as imagens da sequéncia de
realce miocardico pelo Gd. As técnicas mais utilizadas para medida quantitativa de
OM sao PPP e RTG que foram utilizadas neste estudo.

Yan et al.¥” também compararam as medidas de OM por PPP e RTG. O
meétodo de PPP diagnosticou um maior volume de OM e mostrou maior extensdo do
miocéardio infartado quando comparados ao RTG. Além disso, nesse estudo a OM
medida por PPP se correlacionou com redugéo de FEVE e maior massa infartada
apos o IAM.*” No presente estudo também foram encontrados maiores valores
absolutos de OM medidos por PPP do que por RTG.

Estudos anteriores buscaram comparar as técnicas de PPP com a técnica
do realce miocéardico pelo Gd. Mather et al.” compararam as técnicas de medida
de OM em 34 pacientes apos IAMCSSST tratados com angioplastia com stent.
Foram realizados: a PPP, o realce miocardico precoce (até 14 min apds o contraste
Gd) e o realce miocardico tardio (média de 1 012 min apds o contraste com Gd).
Em outros estudos este realce precoce ja seria considerado tardio visto que o
tempo de realizacdo das imagens é maior do que 10 min apos a infusdo intravenosa
de Gd. Os tempos, portanto, ndo seguem os padrdes de realizagdo das técnicas
de realce pelo Gd. Entretanto, o mais importante desse estudo foi a correlagdo de

0,91 encontrada entre as técnicas de PPP e do realce miocardio precoce (média de
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14 min apo6s o Gd).’

Na analise estatistica realizada neste estudo, foram encontrados coeficientes
de correlacdo ainda maiores. Foram calculados os coeficientes de 0,95 para
medidas de volume e 0,96 de percentual numa populacdo de 48 pacientes apos
IAMCSSST. Com isso a analise realizada mostrou forte correlacdo entre as técnicas
e boa relevancia em comparacao com outros estudos semelhantes na literatura.

Bulluck et al.?? estudaram 40 pacientes apos IAMCSSST. Esses pacientes
fizeram RMC em dois dias apdés o evento agudo e cinco meses apos. Nesses
exames as variagbes de VDFVE e VSFVE >12% foram identificadas como
caracterizando o remodelamento ventricular pela RMC.?

O estudo de Bulluck et al.??também utiliza a diferenca entre a VDFVE >12%
da segunda e da primeira RMC como critério de remodelamento. Utiliza ainda a
variacdo da diferenca entre FEVE da segunda RMC em relacdo a primeira com
gueda >13% para caracterizar o remodelamento. A classificagcdo de remodelamento
ventricular na RMC, utilizando as DVDF e DSVF, separa os ventriculos esquerdos
apos IAM em quatro grupos: 1) remodelamento reverso (aumento da FEVE); 2)
auséncia de remodelamento (FEVE inalterada); 3) remodelamento adverso
compensado (FEVE aumenta predominantemente); e 4) remodelamento adverso
(FEVE inalterado ou menor). Na variacdo de DVDF >12% estdo incluidos os
pacientes sem variacdo ou com aumento da FEVE (grupo 3) que sao denominados
de remodelamento adverso compensado.?

O valor de corte de 12% ou mais para variagao de VDFVE% para definir
o remodelamento ventricular do VE obtido no estudo de Bulluck et al.?? &
significativamente menor do que o definido pelo ecocardiograma (20% ou mais para
%). Isso se deve a melhor resolucdo espacial da RMC e a variabilidade intra-
observador e interobservador. Por outro lado, o valor de corte para a definicdo de
remodelamento do VE como 212% para variagcdo de VSFVE% nesse estudo é
maior do que o valor de corte de 10% proposto atualmente pelo ecocardiograma.?
No presente estudo foi utilizado somente a variacdo de DSVF >12% entre as duas
RMC para caracterizar remodelamento ventricular.®?2

No mesmo estudo de Bulluck et al.?? os pacientes que tiveram
remodelamento ventricular foram estratificados em quatro grupos, conforme
apresentado na Figura 1. Nesse estudo a OM foi medida qualitativamente e

percebe-se predominancia de pacientes com OM no quadrante de remodelamento



71

adverso do VE. Além disso, observou-se que os maiores infartos (>33%) ocorreram
nos pacientes com OM e no quadrante vermelho que demonstra o remodelamento
ventricular adverso.

Da mesma forma, no presente estudo, a OM teve relagdo com
remodelamento ventricular esquerdo. A principal diferenca foi que as medidas de
obstrucdo microvascular foram realizadas quantitativamente pelos métodos de PPP
e RTG, enquanto que nos estudos anteriores a abordagem de OM foi apenas
qualitativa.®

Através das andlises graficas entre a medida quantitativa de OM pelas
técnicas (PPP volume, PPP% e RTG volume e RTG%) e presenca nos grupos sem
e com remodelamento ventricular, verifica-se maior medida de OM nos grupos com
remodelamento, independente da técnica utilizada.

Os testes da curva ROC foram realizados para encontrar os pontos de corte
para predizer o remodelamento ventricular, em cada uma das técnicas utilizadas
para medir a OM. Relevantes foram o0s calculos das areas sob as respectivas
curvas, que demonstraram: para OM PPP volume uma area de 0,68, para OM
PPP% uma éarea de 0,70, para OM RTG volume uma area de 0,50 e para OM
RTG% uma area de 0,52. H& que se considerar que para se confiar nas medidas,
as areas calculadas e os intervalos de confianca devem ficar entre >0,5 e <1,0. A
area sob a curva ROC ficou <0,50 no IC95% para a variavel RTG volume e RTG
percentual, portanto 0s pontos de corte encontrados para estas variaveis nao

sao bons preditores de remodelamento ventricular.

Ja as medidas de OM por PPP volume e PPP% ficaram com valores >0,50
no 1C95%, portanto confiaveis neste estudo para se analisar 0os seus pontos de
corte. O valor de OM medido por PPP volume >13,22 é um preditor de
remodelamento do ventriculo esquerdo. O valor de OM medido por PPP
percentual >7,01 também € um preditor de remodelamento ventricular esquerdo.
A maior area sob a curva ROC foi 0,70 para a técnica PPP%. Com isso, a medida
de OM por PPP% nesta andlise pode ser considerada bom preditor de
remodelamento ventricular esquerdo.

Na medida de OM pela técnica RTG% a area sob a curva ROC foi 0,52 com
IC95% de 0,34 a 0,69, portanto o IC95% ficou <0,50, e o ponto de corte da OM
nesta andlise por RTG% n&o é confiavel. E provavel que o pequeno nimero de
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pacientes tenha influenciado nos resultados da curva ROC, porque espera-se
resultados semelhantes entre PPP e RTG, principalmente em medidas expressas
em percentual.

Os testes de regressao logistica e regressao linear mostraram resultados
semelhantes entre as técnicas de RTG% e PPP% para aferir a OM na RMC. O
teste de regressao logistica e o célculo da odds ratio procuram demonstrar tao
quanto o aumento unitario de OM pelas técnicas interferem quanto a chance de
remodelamento ventricular futuro, visto pela DVSF.

Observando os valores de OR encontrados, verificou-se que o aumento de
um valor unitario de OM PPP volume gera um aumento de 29% nas chances de se
ter diferenca de VSFVE, mostrando remodelamento ventricular para um p-valor de
0,0016. O aumento de um valor unitario de OM PPP percentual gera um aumento de
62% nas chances de se ter diferenca no VSFVE mostrando remodelamento
ventricular para um p-valor <0,001. O aumento de um valor unitario de OM RTG
volume gera um aumento de 76% nas chances de se ter diferenca no VSFVE
mostrando remodelamento ventricular para um p-valor de 0,008. O maior valor de OR
foi para RTG%, sendo 2,64. Isto mostra que cada aumento unitario de OM medida
por RTG% gera 2,64 vezes mais chances de se ter um remodelamento ventricular
visto pela DVSF. Apesar da diferenca numérica entre os OR das medidas de OM em
percentual, consideramos os resultados das regressdes logisticas entre OM PPP % e
OM RTG % semelhantes. Este fato € justificado pelos nimeros absolutos da medida de
OM por PPP serem praticamente o dobro dos valores absolutos da OM por RTG. Desta
forma a OR da RTG em % é mais elevada do que a PPP em %. No entanto, na
interpretacdo desta analise a diferenca numérica isolada ndo demonstra superioridade
de uma técnica perante a outra.

O teste de regressdo linear demonstra o0s valores das variaveis
independentes (OM PPP%, OM PPP volume, OM RTG% e OM RTG volume) que
melhor ajustam e explicam o comportamento das variaveis dependentes (DSVF,
DVDF e DFE). Através da comparacdo de valores de R2 ajustado elegeu-se a
técnica de medida de OM que melhor influencia os valores das variaveis
dependentes. Quanto maior € o valor de R2 ajustado melhor € o ajuste da variavel
dependente pela variavel independente. Observou-se que o maior valor de R2
ajustado é o da técnica RTG% com 0,72 para ajuste de DVSF, da PPP% com 0,58
para ajuste da DVDF e do RTG% com 0,36 para ajuste da DFE. Isto indica que 72%
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da variacdo da diferenca entre o VSFVE é explicada pelos valores de OM RTG%;
que 58% da variacdo da diferenca entre o VDFVE é explicada pelos valores de
PPP% e que 36% da variacdo na FEVE é explicada pelos valores de OM RTG%.

O valor de R2 ajustado da PPP% para ajuste de DVSF foi de 0,71. Bem
semelhante ao 0,72 encontrado na medida de RTG%. Consideramos, portanto,
resultados estatisticos semelhantes nas regressodes lineares univariada entre as
técnicas de PPP em % e RTG em %.

Assim, pode-se verificar que a utlizacdo das técnicas para medidas
percentuais da OM sdo a melhor forma de ajustar as variaveis dependentes. Como
neste estudo o critério de remodelamento foi baseado na DVSF, este dado foi
utilizado. Portanto, a regresséo linear mostrou que a medida da OM por RTG% ¢€ a
técnica com melhor resultado numérico para ajuste dos valores de DVSF, a qual
tem relagdo com o remodelamento neste estudo.

Sugeriu-se uma formula para quantificar a DSVF ap6s uma medida de OM

pela técnica de RTG%:

DVSF (%) = - 0,154521 + 0,0089312 x (OMRT (%)) (4)

Esta formula devera ser pesquisada em populacdes maiores para validagao.

AplOs as analises das regressfes logistica e linear, constatou-se que as
técnicas PPP % e RTG em % de medida de OM pelo RMC para predizer o
remodelamento ventricular tiveram resultados semelhantes. As técnicas tiveram
resultados semelhantes de OR e R2 ajustado para DVSF, a qual tem relacdo com o
remodelamento ventricular. Estes resultados séo diferentes do estudo de Nijveldt et
al.®

Nesse estudo de Nijveldt et al.,° foram analisados 63 pacientes com
IAMCSSST e tratados com angioplastia primaria com stent. Foram realizadas
analises qualitativas para trés técnicas: PPP (em média 1,09 min apds contraste),
realce intermediario pelo gadolinio (também denominado precoce em muitos
estudos) (em média 2,17 min apOs contraste) e realce tardio pelo gadolinio (em
média 13,22 min apds contraste). Foram realizadas andlises de regressao linear
univariada que mostraram o valor preditivo de cada técnica nessa amostra. Nessa
populacdo holandesa o uso do método de realce tardio pelo Gd mostrou ser o

melhor preditor de remodelamento ventricular esquerdo, que foi definido pela
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variagao de VDFVE e VSFVE na RMC de quatro meses. Nesse estudo anterior em
RMC com objetivo semelhante foram feitas apenas as andlises qualitativas da OM
com o remodelamento ventricular esquerdo.®

No presente estudo, as analises de regressao linear sugeriram formulas para
predicdo de remodelamento ventricular em seis meses, representando um dos
diferenciais do estudo.

Também foram realizados dois modelos de regresséao linear multivariada para
variavel resposta DVSF%, que define remodelamento ventricular. Foram utilizadas
as variaveis técnicas em percentual que obtiveram melhores resultados nas
analises de regressdo linear univariada. As varidveis regressoras no primeiro
modelo multivariado foram: a medida de OM por PPP% junto com FEVE e massa
infartada, ambas na primeira RMC. As variaveis regressoras no segundo modelo
foram: a medida de OM por RTG% junto com FEVE e massa infartada, ambas na
primeira RMC. Vale ressaltar que a primeira RMC foi realizada na fase aguda do
IAM, em média sete dias apés o evento.

A primeira regressao linear multivariada mostrou que a variavel OM medida
por PPP% foi um fator preditor independente (p<0,001) de remodelamento
ventricular por DVSF%, pois os valores p de FEVE e massa infartada 1 nédo
apresentaram significado estatistico (p>0,05). A segunda regressao linear
multivariada mostrou que a varidvel OM medida por RTG% também foi um fator
preditor independente (p<0,001) de remodelamento ventricular por DVSF%, pois 0s
valores p de FEVE e massa infartada 1, ndo tiveram significado estatistico
(p>0,05).

No estudo anterior de Ahn et al*, 135 pacientes com IAM com
supradesnivelamento do segmento ST tratados com angioplastia foram analisados
com RMC 7 dias apdés o evento agudo. O ecocardiograma de acompanhamento
com variagéo de 20% no volume diastolico final do ventriculo esquerdo foi definido
como remodelamento ventricular nesta amostra. Destes pacientes 21% tiveram esta
evolucdo. Nessa analise multivariada a combinacdo de massa infartada,
quantificacdo de segmentos necroéticos e de segmentos com OM na RMC foram
preditores de remodelamento ventricular visto por ecocardiograma, diferentemente
deste estudo atual que utilizou a RMC. Houve destaque para o resultado da
quantificacdo dos segmentos necroticos transmurais em relagdo aos outros como

preditor de remodelamento ventricular.
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Portanto, diferentemente do estudo prévio*’, a FEVE e a massa infartada na
primeira RMC neste estudo atual n&o tiveram relacdo estatisticamente significativa
com o remodelamento ventricular em seis meses medido por DVSF% por RMC, o
gue reforca a originalidade desta analise.

Em ambos os resultados das regressdes lineares multivariadas é possivel
eliminar as duas variaveis nao significativas, o que nos leva aos modelos de

regressao linear ajustados anteriormente.

5.1 Limitagbes

Este estudo apresenta algumas limitac6es. A primeira é o uso terapéutico
de células-tronco intracoronariano em 27 (56,2%) dos 48 pacientes estudados. Vale
ressaltar que a utilizagcdo de células-tronco autdlogas provenientes da medula
0ssea dos pacientes é segura como demonstra outro subestudo desta populagéo?

Assad et al.? avaliaram a seguranca da aplicacéo intracoronariana de altas
doses de células e determinaram a eficacia por meio da concentracdo de células
marcadas no miocardio. Foram avaliados 20 pacientes (sendo 15 do grupo tratado
e 5 do grupo-controle). Uma fracao de células-tronco derivadas da medula éssea
foi marcada com tecnécio-HMPAO, e imagens cintilograficas e de tomografia com
emissdo de positrons foram realizadas 8-18horas apds o transplante. Nao houve
diferenga quanto as caracteristicas clinicas e angiogréficas. Nao ocorreram eventos
cardiacos. Nas imagens de tomografia verificou-se acumulo de células nas areas
infartadas. Esse estudo demonstrou que o implante intracoronariano de altas doses
de células-tronco mostrou-se seguro. A presenca de células-tronco marcadas com
tecnécio verificadas pela tomografia sugere a eficacia dessa técnica.?

Vale ressaltar também que n&@o houve diferencas significativas para as
variaveis principais deste estudo (OM PPP volume e %, OM RTG volume e %,
DVDF, DSVF e DFE) que apresentaram valores de p>0,05 entre os dois grupos

(com e sem células-tronco).

O unico valor de p diferente (<0,05) entre os grupos com e sem células-tronco foi o
da massa infartada na primeira RMC. No protocolo do estudo principal o implante de

células-tronco foi realizado entre o terceiro e quinto dia apos o IAM e a RMC foi feita
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entre o sexto e nono dia apds o evento agudo, portanto entre dois a quatro dias
depois. Considera-se esse resultado irrelevante para as andlises subsequentes
deste estudo.

Todas as outras variaveis estudadas e dentre elas as de medida de OM e as
diferencas percentuais entre VDFVE, VSFVE e FEVE foram semelhantes entre os
grupos 1 e 2. Com isso conclui-se que o implante de células-tronco nos pacientes
do grupo 1 nao teria afetado as andlises estatisticas realizadas.

A segunda limitacdo do presente estudo estd no pequeno numero de
pacientes com IAMCSSST selecionados, que pode ser explicado por dois motivos: a) a
dificuldade técnica de se conseguir realizar duas RMC no mesmo paciente, sendo a
primeira em média sete dias apdés o IAM e a segunda em média seis meses apds 0
evento agudo. A ressonancia magnética € um exame dispendioso e, portanto, de
dificil acesso principalmente no servico publico; b) os estudos de coorte com
objetivos e complexidades semelhantes tém aproximadamente o mesmo numero de
pacientes estudados.

Mais estudos serdo necessarios para testar as formulas propostas pelas
regressoes lineares deste estudo. Assim, poder-se-a4 quantificar o remodelamento
ventricular, medido pela DVSF, aos seis meses com os valores quantitativos de OM
medidos pelo RTG% e PPP% pela RMC em média sete dias apés IAM.

Além disso, novos testes de curva ROC, regressdes logisticas e regressoes
lineares com um numero maior de pacientes sao necessarios para validar os pontos
de corte propostos, e rever os resultados para PPP% e RTG% que foram

semelhantes neste estudo.
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CONCLUSOES

1.

As medidas de obstrucdo microvascular expressas em percentual, tanto
pela técnica de perfusdo de primeira passagem como pela técnica de
realce tardio pelo gadolinio, apresentaram desempenhos semelhantes
como preditores de remodelamento ventricular esquerdo seis meses apos

o infarto agudo do miocérdio.

Ambas as técnicas empregadas se mostraram preditores independentes

de remodelamento ventricular esquerdo.

As técnicas de perfusdo de primeira passagem e do realce tardio pelo
gadolinio da ressonancia magnética cardiaca para medir a obstrucéo
microvascular mostraram forte correlacdo tanto para volume quanto

para percentual.
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Cont. Parecer CONEP N° 197/05

Consideragbes Gerais: :
O implante autélogo de células tronco pluripotentes da medula 6ssea com a finalidade
de originar novas células cardiacas parece um procedimento promissor em razéo-de
algumas evidéncias de estudos experimentais e clinicos, tanto em relagao aoé
paréametros hemodinamicos quanto em relagdo a perfuséo cardiaca. Quanto aos
beneficios, espera-se que o transplante de células tronco possa regenerar o tecidg
miocéardico e consequentemente a fungéo cardiaca. As instituigbes envolviaas na
estudo possuem condigbes adequadas para a realizagéo da pesquisa, tanto do ponta
de vista de recursos humanos, quanto do ponto de vista de recursos materiais. o
projeto estd bem fundamentado do ponto de vista tedrico. A metodologia est&
adequada aos objetivos propostos. A avaliagéo de riscos e beneficios justifica sua
realizacéo e o torna relevante do ponto de vista médico e cientifico

A analise estatistica plansjada é simples e usual. Porém tecem-se as seguintes
consideragdes e sugestbes:

1. Varidvel primaria: Serdo feitas duas andlises, uma com os primeiros 150
pacientes; outra com todos, no final. Teste t de Student para amostras pareadas;
OK. L aniq

2. Variaveis secundérias: para variaveis continuas, t de Student para amostras
pareadas e, para os escores, deveria ser Wilcoxon porque foi feito pareamento —
néo Mann- Whitney, como proposto. R

3. Eventos adversos: Teste de qui-quadrado e Fisher. O qui quadrado ndo deveria
ser o de Pearson, mas o de McNemar. ?

4. Determinagéo do tamanho da amostra: néo considerou o pareamento, O que
seria aceitavel desde que seja razoavel buscar um aumento de ejegéo de 20% em
relac&o & média considerada, de 25%.

5. Randomizacéo por bloccs, OK, mas néo diz o critério para estabelecer os

blocos: por idade? Por sexo? Por prognostica?

Diante do exposto, a Comiss@o Nacional de Etica em Pesquisa ~ CONEP, de
acordo com as atrlbuigdes definidas nas Resolugdes CNS 196/96 ¢ suas
complementares, manifesta-se pela APROVAGAO do projeto proposto com as
seguintes recomendagdes, a serem acompanhadas pelo CEP: FRATHS

1- consideragbes do pesquisador coordenador quanto a analise estatistica
conforme sugestdes acima. Também cabe referéncia mais clara aos dados’ que
propiciaram o célculo do tamanho da amostra. Existe apenas uma frase em que se
afirma que foram utilizados dados de pacientes tratados nos Gltimos dois anos no
INCL, nas condigdes dos elegiveis Quantos? Que testes foram feitos? Os
resultados s&o similares aos da literatura? Esclarecer o critério para formagao 'de
blocos. e

2- considerando que, no momento, o estado da arte na ares cientifica, nc que se
refere ao emprego das células tronco autélogas no tratamento de diversas
patologias indica a necessidade de prudéncia, cautela e precauglo, recomenda-se
ainda:

2._1- ammpanhamentq constante do projeto por uma comissado de especia‘l"i'stés
nao enyolvndos no projeto (indicados pelo Departamento de Ciéncia € Tecnologia
em Saude - DECIT/SCTIS/MS), viied' H iy
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo Prospectivo, Randomizado, Duplo-Cego e Multicéntrico sobre Transplante de
Células Mononucleares Originadas na Medula Ossea por Via Intracoronaria em
Pacientes com Infarto Agudo do Miocardio.

Informacgoes iniciais

Para que o musculo do seu coracdo possa funcionar normalmente, é necessario que ele receba
sangue rico em oxigénio e que ele tenha uma quantidade de células musculares vivas, suficientes
para, ao se contrairem, conseguirem bombear o sangue para todo o corpo. O seu coracgdo é
alimentado pelas artérias corondrias, que Sd3o 0S vasos responsaveis por levar o sangue até o
musculo do coracdo. Quando, pelo menos, uma delas estd entupida, ou estreitada, podera haver
falta de sangue para a parte do coracdo que é irrigada pela artéria que esta entupida.

O entupimento subito e completo de uma dessas artérias corondrias causa falta subita de sangue
para a regido do coragdo que depende dessa artéria, o que leva a isquemia e infarto das células
musculares desta regido. Portanto, essas células do coracdo que se contraem podem morrer em
consequéncia da falta de sangue.

O tratamento que deve ser feito € o desentupimento imediato da artéria entupida. Esse
desentupimento é feito ou através de um procedimento chamado angioplastia coronaria ou através
da administracdo na veia de uma substancia, comumente utilizada na pratica, que é chamada de
trombolitico. O trombolitico é capaz de “dissolver” o codgulo.

Entretanto, apesar da angioplastia ou do trombolitico conseguirem desentupir a artéria, na maioria
dos casos, muitas células musculares daquela regido morrem e sdo substituidas por outras células
que ndo tém capacidade de contracdo, formando uma cicatriz naquela regido, que nés chamamos
de fibrose. O resultado disso é que apesar de vocé ter recebido um tratamento adequado para a
sua doenga, o seu coracdo pode ndo voltar a ter a funcdo de bombeamento do sangue igual a que
ele tinha antes do infarto.

A consequéncia mais imediata € a insuficiéncia cardiaca (que é a piora do desempenho do musculo
do coragdo), que pode causar em alguns meses ou anos, sintomas como cansaco, falta de ar,
inchaco nas pernas, e outros.

O tecido de fibrose ou cicatriz que substitui as células musculares mortas pelo infarto agudo do
miocardio, ndo tem capacidade de contracdo. Mesmo que este tecido volte a receber sangue
novamente, ele ndo terd mais capacidade de funcionar bombeando o sangue do coragdo para o
restante do corpo, como fazia antes do seu infarto.

O Ministério da Salde esta realizando um estudo pioneiro no mundo que tem como objetivo verificar
se é possivel substituir o tecido fibrosado de pessoas que acabaram de sofrer um infarto agudo do
miocardio por um tecido novo que tenha a capacidade de voltar a se contrair como fazia antes do
infarto.

Por isso, vocé esta sendo convidado para participar deste estudo. Vocé tem uma parte do seu
coracdo que tem alto risco de se tornar fibrosada, ou seja, existe uma regido onde as células
musculares podem morrer e serem substituidas por uma cicatriz, em consequéncia do infarto
agudo.

N6s nos certificaremos do risco desta cicatriz acontecer com vocé com base no resultado do
cateterismo cardiaco que vocé ira fazer.
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Este cateterismo primeiramente servird para mostrar em que ponto da corondria esta o
entupimento e, dessa forma, poderemos trata-lo através de uma angioplastia coronaria com
colocacdo de um stent (que é uma “mola” rotineiramente utilizada para manter o vaso aberto apos
o desentupimento da coronadria). Este procedimento é feito de rotina em todo o mundo. Este
cateterismo sera feito mesmo que vocé tenha recebido o tratamento com trombolitico (“que
também é utilizado rotineiramente para dissolver o codgulo, que estad entupindo a coronaria, de
forma emergencial”). Secundariamente, este cateterismo também permitird a avaliacdo da
capacidade de contracdo do seu coracdo. Nos poderemos, portanto, avaliar qual a gravidade do
prejuizo que o infarto causou ao seu coragao.

Vocé somente sera incluido neste estudo se este prejuizo tiver sido grande o suficiente para levar
a Fracdo de Ejecdo (uma medida que sera feita entre o 3° e o0 5° dia apds o seu infarto, através de
um ecocardiograma) para abaixo de 50%.

Caso isto se confirme, significa dizer que mesmo que a angioplastia coronaria ou o tratamento com
trombolitico seja feito, apenas aquelas células musculares que estiverem ainda vivas, mas que pela
falta do sangue ndo estiverem funcionando bem, vdo voltar a funcionar. Porém junto a esta area
permanecera uma outra jé com cicatriz e que ndo sera modificada e, por isso, continuara sem
capacidade de contragdo.

Desta forma, até o momento atual vocé s6 podera ser tratado com remédios, que poderdo melhorar
um pouco a sua condigdo, mas serao incapazes de resolver o seu problema completamente.

Explicagdao do estudo

O transplante autdlogo, intracoronario, de células da medula 6ssea é um procedimento
experimental que consiste numa tentativa de implantar no seu coracdo células da sua propria
medula éssea. Estas células, as chamadas células-tronco, tém a capacidade de criar novas células
musculares no seu coracgdo, substituindo aquela area de células musculares mortas (fibrosadas ou
cicatrizadas) por células musculares vivas, com capacidade de contracdo e bombeamento do
sangue necessario para todo o organismo.

Uma vez que o (a) Sr (a) concorde em participar do estudo, o Sr (a) sera submetido (a) a retirada
de células da sua medula 6ssea através de uma puncédo por agulha realizada sob efeito de sedativos
e anestesia local, por um especialista em Hematologia. Isso ocorrera entre o 5° e o 7° dias apods o
infarto. O melhor momento do implante das células no coracdo, segundo a maioria dos estudos,
estda em torno do quinto ao sétimo dia apos o infarto.

As células-tronco da medula dssea serdo liberadas dentro da corondria que leva o sangue para a
area de fibrose no mesmo dia da puncdo da medula dssea.

Depois do implante das células o (a) Sr (a) ficara internado por mais 24 horas. Neste periodo o(a)
Sr(a) sera observado(a) e serdo realizados mais 1 ecocardiograma e mais exames de sangue.
Entre o 6° e 0 9° dia apds o infarto, o (a) Sr (a) sera submetido (a) a uma ressonancia cardiaca.
Este exame sera realizado no local que o médico responsavel por esta pesquisa neste hospital,
determinar para o (a) Sr (a). Isso podera acontecer antes ou depois da alta hospitalar.

Depois da alta hospitalar serdo realizadas consultas seriadas depois do procedimento de injegcao
das células divididas da seguinte forma:

= 1 més depois do procedimento de injecdo;

= 3 meses depois do procedimento de injecdo;

= 6 meses depois do procedimento de injecao;
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= 1 ano depois do procedimento de injecdo, quando o estudo termina para o(a) senhor(a).

Em todas estas consultas serdo realizados um ecocardiograma e um eletrocardiograma. Na
consulta do sexto més todos os exames realizados inicialmente serdo repetidos, incluindo a
ressonancia magnética, para avaliarmos se a area de fibrose diminuiu, assim como um novo
cateterismo cardiaco, para checarmos se esta tudo bem com o musculo do seu coracdo e com
as coronarias.

Dentre estes exames, o cateterismo cardiaco € o Unico que é considerado invasivo e consiste na
colocacdo de um cateter em uma artéria na virilha, o que permite leva-lo até as artérias coronarias
para visualizagao destas.

Durante todo o periodo do estudo o(a) Sr(a) terd acesso a um representante de pesquisa, do
hospital onde o(a) Sr(a) estiver sendo atendido(a), para tirar qualquer davida. Em alguns
momentos, este representante de pesquisa fara contato com o(a) Sr(a) independentemente de ter
sido chamado.

Este estudo é randomizado e duplo cego e isso quer dizer que se o(a) Sr(a) aceitar participar dele,
o(a) Sr(a) vai ser submetido a um sorteio, por uma técnica apropriada, com o objetivo de nos
dizer se o(a) Sr(a) vai fazer parte do grupo de pacientes que vai implantar no coracdo as células-
tronco retiradas da medula 6ssea ou se o(a) Sr(a) vai fazer parte do grupo controle, que vai ser
submetido a liberacdo na artéria do coracdo apenas de soro fisioldgico, sem as células. O estudo é
considerado duplo cego, pois nem o(a) Senhor(a) e nem o médico que o(a) estiver acompanhando
saberdo antes do término do estudo (apos todos os pacientes terem completado 1 ano de
acompanhamento e os resultados finais do estudo terem sido divulgados) se o que o(a) Senhor(a)
recebeu foi a solucdo de soro fisiolégico contendo células ou se foi o soro fisioldégico puro.

Como ndo temos certeza se esse tipo de tratamento vai trazer beneficios ao Sr(a), precisamos ter
um grupo chamado controle, a fim de avaliarmos a real eficacia do tratamento que estamos
propondo, através da comparacdo dos resultados entre os dois grupos. A participacdo neste estudo,
seja no grupo controle ou no grupo tratado com células-tronco da medula dssea, é extremamente
importante para o avango da ciéncia nesta area de pesquisa com potencial beneficio para milhares
de pacientes que tenham o mesmo problema que o Sr(a) e que futuramente possam ser submetidos
a este tipo de tratamento, se os resultados positivos do implante de células da medula éssea se
confirmarem.

Além disso, o(a) Sr(a) tera o beneficio de estar sendo acompanhado por especialistas em
cardiologia, além de seu préoprio médico, incluindo exames complementares diversos para avaliagdo
do seu coracdo, sem qualquer 6nus adicional.

Explicacdao sobre o procedimento e seus riscos

O procedimento é dividido em duas etapas: a retirada de células da medula dssea, e o implante
das células-tronco no seu coragdo.

A retirada das células sera realizada sob anestesia, através de puncdo da medula (parte interna)
do seu osso da bacia, entre o 5° e o 7° dia apds o infarto. Logo apos o término da aspiracdo da
medula éssea, se necessario, uma amostra de sangue de 20 ml serad colhida para separacdo de
uma aliquota de soro. Este soro sera utilizado, se necessario, para diluir e nutrir as suas células-
tronco retiradas da medula, depois que elas forem separadas e colocadas na solugao de injegdo na
coronaria. Este procedimento é semelhante aos ja realizados para transplantes de medula utilizados
em larga escala na medicina de hoje. Nao constitui nenhuma novidade no meio médico, além de
oferecer baixissimo risco de complicaces. Estes riscos envolvem perfuragdo 6ssea e infeccdo do
0SS0, e ocorrem em menos de 1% dos casos. Uma pequena fracdo das células que forem retiradas
da sua medula dssea sera armazenada para estudos futuros.

O implante das células-tronco no seu coracdo serd realizado durante o cateterismo por um
especialista em medicina intervencionista.
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As células da medula serdo liberadas dentro da coronaria que leva sangue para a regido do coragdo
que esta fibrosada. Acreditamos que tais células terdo a capacidade de substituir aquela area de
fibrose novamente por células musculares saudaveis, capazes de exercer sua funcdo normal de
contracdo. Os riscos deste implante de células em seres humanos sdo muito pouco conhecidos.
Existem seres humanos que ja receberam células parecidas com as da medula 6ssea no coracdo,
através de procedimento cirlrgico, durante operagGes de ponte de safena, e ainda outros que
realizaram por meio de um procedimento muito semelhante ao que estamos propondo ao(a) Sr(a).
N&o houve qualquer complicacdo relatada até o momento. Observe que apenas poucos pacientes
ja se submeteram a este procedimento previamente o que é muito pouco para que possamos
afirmar qualquer coisa com respeito as complicagées.

Além do procedimento de aspiracdo da medula 6ssea e injecdo das células-tronco na coronaria,
o(a) Sr(a) sera submetido a algumas coletas de sangue para avaliacdo do seu estado de saude.
Estas coletas sdo simples e semelhantes aos exames de laboratério que o Sr(a) esta habituado e
consiste na retirada de cerca de 10 ml de sangue para serem centrifugados, o soro separado. Uma
parte utilizada para dosagem de algumas substancias que serdo Uteis para guiar o seu tratamento
e, outra parte, entdo armazenada. Estas coletas acontecerdo em 10 ocasides durante todo o
estudo: a primeira no dia em que o(a) Sr(a) chegou no Hospital; a segunda 72 horas apos o(a)
Sr(a) ter sido admitido no Hospital; a terceira, antes do procedimento de injecdo das células; a
quarta, 1 hora depois do procedimento de injecdo; a quinta, 12 horas apds o procedimento de
injecdo e a sexta e uUltima, 24 horas apds o procedimento de injecdo. Novas coletas de sangue
acontecerdo nas visitas de 1 més e 6 meses apos o procedimento de injecdo. Estas coletas de
sangue coincidirdo com as que ja seriam rotineiramente realizadas para o seu acompanhamento
clinico intra e extra-hospitalar.

Beneficios que vocé pode obter

Embora ndo haja nenhuma garantia de que o(a) Sr(a) tera beneficios com este estudo, é possivel
que ocorra melhora parcial ou mesmo total da funcdo do musculo do coragdo e dos sintomas
decorrentes destas anormalidades tais como sensacao de cansaco, falta de ar, inchago nas pernas
e outros.

Da mesma forma, o acompanhamento clinico muito detalhado que o(a) Sr(a) recebera durante os
12 meses de duracdo do estudo poderdo ser de auxilio no tratamento da sua doenca, independente
do beneficio direto do procedimento. Este acompanhamento clinico podera permitir a identificacdo
de complicagdes naturais ou de agravamento da sua doenca de forma mais precoce, permitindo
uma agdo médica mais eficaz nestes casos.

Custos Adicionais e Ressarcimento

Sua participacdo no estudo ndo acarretara em custos adicionais ao tratamento regular que teria
para o infarto agudo do miocardio. O(A) Sr(a) ndo terd qualquer despesa com a realizacdo dos
exames previstos neste estudo (exames de sangue, cateterismo, ressonancia cardiaca,
eletrocardiograma e ecocardiograma), que serdo custeados pelo Ministério da Saude.

Também ndo havera nenhuma forma de pagamento pela sua participacdo. O(A) Sr(a) recebera
como doagao os seguintes medicamentos: Clopidogrel 75mg; Pravastatina 40mg e AAS 100mg.
Esta doagdo se limitara ao periodo de 6 meses, a contar da data de assinatura deste termo de
consentimento livre e esclarecido. Exceto o Clopidogrel que sera fornecido por 4 semanas ou 12
meses de acordo com o tipo de stent colocado.

Direitos do paciente

Assinando esse consentimento, o(a) senhor(a) ndo desiste de nenhum de seus direitos. Além disso,
o(a) senhor(a) nao libera os investigadores de suas responsabilidades legais e profissionais no caso
de alguma situacao que lhe prejudique.
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A sua participagdo € inteiramente voluntaria.

Uma vez aceitando participar desta pesquisa, o(a) Sr(a) devera se sentir livre para abandonar o
estudo a qualquer momento do curso deste, sem que isto afete o seu cuidado ou tratamento futuro
neste hospital. O seu médico também podera retira-lo do estudo a qualquer momento, se ele julgar
que seja necessario para o seu bem estar.

Caso surja alguma ddvida quanto a ética do estudo, o(a) Sr(a) devera se reportar ao Comité de
Etica em Pesquisas envolvendo seres humanos - subordinado ao Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa, 6rgdo do Ministério da Saude, através de solicitacdo ao representante de pesquisa, que
estara sob contacto permanente, ou contactando diretamente o coordenador do referido comité
deste hospital, notel (...).eeeeeiienianennns O(A) Sr(a) tem direito ao completo sigilo de sua identidade
quanto a sua participacao neste estudo, incluindo a eventualidade da apresentacao dos resultados
deste estudo em congressos médicos e jornais cientificos.

Nome da Instituicdo:

Nome do CEP:

Nome do Coordenador do CEP:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Diante do exposto nos paragrafos anteriores eu, firmado abaixo, (primeiro nome e
O DT Y ONNNE: 5o v S B B A A B S U S S S RS A G

rasidente @ (BNAEFEC): ivmiviniismsvsveninsvvismisionssvb s o v e s e T T e

concordo em participar do estudo “Estudo Prospectivo, Randomizado, Duplo-Cego e
Multicéntrico sobre Transplante de Células Mononucleares Originadas na Medula Ossea
por Via Intracoronaria em Pacientes com Infarto Agudo do Miocardio.”

Eu fui completamente orientado pelo Dr. (N0mMe do MEdICO) ...uvvrvrrrrirrereieeienerieriererereieenenernnas
que esta realizando o estudo, de acordo com sua natureza, proposito e duracdo. Eu pude questiona-
lo sobre todos os aspectos do estudo. Além disto, ele / ela me entregou uma cdpia da folha de
informacgdes para os participantes, a qual li, compreendi e me deu plena liberdade para decidir
acerca da minha espontanea participacdo nesta pesquisa.

Depois de tal consideracdo, concordo em cooperar com este estudo, patrocinado pelo Ministério da
Saude, e informar a equipe de pesquisa responsavel por mim sobre qualquer anormalidade
observada.

Estou ciente que sou livre para sair do estudo a qualquer momento, se assim desejar.

Minha identidade jamais sera publicada e os dados colhidos permanecerdo confidenciais. Concordo
que estes poderdo ser examinados por pessoas envolvidas no estudo com autorizacdo delegada do
investigador e por pessoas representantes do Ministério da Saude. Eu concordo que ndo procurarei
restringir o uso que se fara sobre os resultados do estudo.

Estou recebendo uma copia assinada deste Termo.

Data e assinatura procedem que este tenha sido “Lido e Aprovado”.

Investigador: Nome:

Data:

Assinatura:

Testemunha: Nome:

Data:

Assinatura:

Participante: Nome:

Data:

Assinatura:
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