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RESUMO

PETRIZ, Jodo Luiz Fernandes. Associacao das caracteristicas anatémicas da
necrose ou fibrose miocardica e alteragées funcionais pela ressonancia magnética
com mortalidade apés infarto agudo do miocardio. 2014. 172 f. Tese (Doutorado em
Cardiologia). Faculdade de Medicina e Instituto do Coragcdo Edson Saad da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2014.

Fundamentos: A utilizagdo da ressonéncia magnética (RM) na avaliagdo do infarto agudo
do miocardio (IAM) possibilita documentar a anatomia e a magnitude do IAM e a funcao
ventricular, fatores estes com reconhecido impacto prognostico pés-IAM.

Objetivos: Verificar em pacientes que realizaram RM pés-IAM, a associagao entre os dados
de realce tardio e fungao ventricular e a mortalidade por qualquer causa basica, por doencas
do aparelho circulatério (Ap Circ) e por doenga isquémica cardiaca (DIC).

Métodos: Entre junho 2001 e dezembro 2010 foram encontrados 7119 registros de RM
cardiaca e 1959 laudos com o termo “massa infartada” (Ml) em uma rede de laboratérios de
imagem. Registraram-se 489 casos com elevagao de troponina durante internagéo prévia
em hospitais dessa rede, dos quais 420 com |IAM confirmado por revisdo do prontuario. Os
dados de RM estudados foram: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE), funcao
ventricular e localizacdo do IAM. A MI, a extensao e a transmuralidade do IAM foram
analisadas isoladamente e conjuntamente pela variavel MET-IAM categorizada em
quatro niveis conforme o niumero de variaveis alteradas ou auséncia de alteragdes. As
demais variaveis analisadas foram: idade, sexo, IAM prévio, diabetes mellitus, hipertensao
arterial sistémica, tabagismo, dislipidemia, classificagdo angiografica, revascularizagao
miocardica, creatinina sérica e valor de pico sérico de troponina |. A mortalidade e
causa basica do 6bito foram obtidas pelo relacionamento dos dados de identificacao da
populagcdo com 1 485 735 registros do Sistema de Informagéo de Mortalidade entre 2001 e
2012. Para analise univariada utilizou-se os testes de Mann-Whitney, qui-quadrado ou exato
de Fisher e o teste log rank para analise das curvas de Kaplan-Meier. A analise multivariada
foi realizada sequencialmente pelo elastic net regularization (EN) e pelo modelo de Cox.
Resultados: Tempo médio de seguimento de 6,4+2,9 anos, com 76 6bitos (18,09 %) sendo
34 (44,7 %) por Ap Circ e 22 (29,0 %) por DIC. A média de idade da populagao foi 62,3+12
anos. ldade e creatinina sérica exibiram valor independente para todos os desfechos.
Quanto a mortalidade por qualquer causa verificou-se valor independente para diabetes
mellitus (HR: 1,67 [IC95 %: 1,03-2,71], p=0,036); disfuncdo ventricular (HR: 2,87
[IC95 %: 1,58-5,20], p=0,0005); MI (HR: 1,05 [IC95 %: 1,02-1,08], p=0,0008) e IAM
nao transmural (HR: 2,38 [IC95 %: 1,01-5,60], p=0,047). Para mortalidade por Ap Circ,
identificou-se para IAM prévio (HR: 2,87 [IC95 %: 1,04-7,89], p=0,041), disfungao
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ventricular (HR: 3,34 [IC95 %: 1,35-8,24], p=0,008); Ml (HR: 1,10 [IC95 %: 1,05-1,15],
p=0,0001); tipo de IAM misto (HR: 3,64 [IC95 %: 0,97-13,7], p=0,055) e MET-IAM (HR:
8,60 [IC95 %: 2,56-28,90, p=0,0005]. Para o desfecho mortalidade por DIC as variaveis
com associagao independente foram IAM prévio (HR: 3,70 [IC95 %: 1,04-7,89], p=0,041);
MI (HR: 1,09 [IC95 %: 1,03-1,15], p=0,0015) e MET-IAM (HR: 16,04 [IC95 %: 2,64-97,5],
p=0,003). A arvore de sobrevida identificou o valor de corte de 21,0 % para MI.
Conclusodes: Os dados de realce tardio e funcao do VE obtidos pela RM em pacientes
com IAM prévio demonstraram associagdo com mortalidade e a variavel MET-IAM exibiu
0 maior poder preditivo.

Palavras-chave: Infarto do miocardio. Imagem por ressonancia magnética. Doencga das
coronarias. Mortalidade.
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ABSTRACT

PETRIZ, Jodo Luiz Fernandes. Association between the anatomical characteristics of
myocardial necrosis or fibrosis and functional alterations assessed by magnetic
resonance imaging and mortality after acute myocardial infarction. 2014. 172 f. Tese
(Doutorado em Cardiologia). Faculdade de Medicina e Instituto do Coragdo Edson Saad da
Universidade Federal do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2014.

Background: The use of magnetic resonance imaging (MRI) for assessing acute myocardial
infarction (AMI) allows the anatomy to be documented, together with AMI size and ventricular
function, which are factors with acknowledged impacts on post-AMI prognoses.

Objectives: In patients undergoing post-AMI MR, to ascertain the association between late
enhancement and ventricular function data and underlying causes of death due to circulatory
system (Circ Sys) diseases and ischemic heart disease (IHD).

Methods: Between June 2001 and December 2010, 7,119 cardiac MRI records and 1,959
reports were found with the phrase “infarcted mass” (IM) at a network of imaging laboratories.
A total of 489 cases with troponin elevation were recorded during previous admissions to
the hospitals in this network, with AMI confirmed for 420 of them through reviewing medical
records. The MRI data studied were: left ventricle (LV) ejection fraction, ventricular function and
AMI location. The IM and the extent and transmurality of the AMI were analyzed individually
and together by the variable defined as MET-IAM, ranked at four levels, depending on the
number of altered variables or absence of alterations. The other variables analyzed were:
age, gender, previous AMI, diabetes mellitus, systemic arterial hypertension, smoking,
dyslipidemia, angiographic classification, myocardial revascularization / coronary artery
bypass graft (CABG) surgery, serum creatinine and peak serum troponin | value. Mortality
rates and underlying causes of death were obtained through relating population identification
data with 1,485,735 records in the Mortality Information System between 2001 and 2012. For
the univariate analysis, the Mann-Whitney, chi-squared or Fisher’s exact tests were used,
with the Log Rank test for analyzing the Kaplan-Meier curves. The multivariate analysis was
conducted sequentially by elastic net (EN) regularization and the Cox model.

Results: The mean follow-up time was 6.4+2.9 years, with 76 deaths (18.09%) of which 34
(44.7%) were Circ Sys and 22 (29.0%) IHD. The mean age of the population was 62.3+12,0
years. Age and serum creatinine displayed independent values for all the outcomes. With
regard to death for any cause, independent values were noted for diabetes mellitus (HR: 1.67
[C195%: 1.03-2.71], p=0.036); ventricular dysfunction (HR: 2.87 [CI195%: 1.58-5.20], p=0.0005);
IM (HR: 1.05 [CI195%: 1.02-1.08], p=0.0008) and non-transmural AMI (HR: 2.38 [CI95%:
1.01-5.60], p=0.047). For death due to Circ Sys, the following were identified: AMI (HR:
2,87 [IC95 %: 1,04-7,89], p=0,041), ventricular dysfunction (HR: 3.34 [CI95%: 1.35-8.24],
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p=0.008); IM (HR: 1.10 [CI95%: 1.05-1.15], p=0.0001); mixed AMI type (HR: 3.64 [CI95%:
0,97-13.7], p=0.055) and MET-IAM (HR: 8.60 [C195%: 2.56-28.90, p=0.0005]. For the outcome
of death due to IHD, the variables with independent associations were previous AMI (HR: 3.70
[CI95%: 1.17-11.17], p=0.025); IM (HR: 1.09 [CI95%: 1.03-1.15], p=0.0015) and MET-IAM
(HR: 16.04 [CI95%: 2.64-97.5], p=0.003). The survival tree identified the cutoff value 21.0%
for IM.

Conclusions: Late enhancement and LV function data obtained through MRI in patients with
previous AMI demonstrated an association with mortality, while the MET-IAM variable displayed
the greatest predictive power.

Keywords: Myocardial infarction. Magnetic resonance imaging. Coronary Disease. Mortality.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de mortalidade
em ambos os sexos e de incapacidade no Brasil e no mundo'2. Dentre as DCV, as
doencgas isquémicas do coracao (DIC) sdao as mais frequentes causas de 6bito, e o
infarto agudo do miocardio (IAM) a causa isolada de morte mais comum em homens
e mulheres?.

Apesar das criticas sobre a fidedignidade dos dados das causas de
mortalidade, sobretudo quanto ao preenchimento indevido de atestados de
Obito, as estatisticas de mortalidade por causa, atualmente, contribuem de forma
relevante para caracterizar o perfil epidemiolégico de uma populagéo*. O Sistema
de Informacdes de Mortalidade (SIM) e o banco de dados do Sistema Unico de
Saude (Datasus) tém sido de fundamental importancia na avaliagcao da mortalidade
por DCV no Brasil. Soares et al.°avaliaram esses dados, tendo observado declinio
da mortalidade por DCV entre 1980 e 2006, nos estados do Rio de Janeiro, de Sao
Paulo e do Rio Grande do Sul, porém as doencgas cardiovasculares se mantiveram
como maior causa de mortalidade.

Cinco a oito milhdes de individuos com sintomas sugestivos de isquemia
miocardica aguda s&o vistos anualmente nas salas de emergéncia dos Estados Unidos
da América. Ao final desse processo diagnodstico, cerca de 1,2 milhdo de pacientes
recebem o diagndstico de IAMS7,

Os estudos progndsticosrealizados na era pré-trombolitica documentaram
taxa de eventos cardiovasculares p6s-IAM aproximadamente de 30 % em dois
anos. Atualmente pacientes bem sucedidos na era da terapia de reperfusao
miocardica podem cursar com taxa de eventos cardiovasculares de até 5 %
em dois anos, tendo havido redugdo na mortalidade intra-hospitalar por IAM,
alcangando indices de 3-5 %?.

A importancia epidemiolégica do IAM é relevante no ambito nacional e
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mundial diante da expressiva prevaléncia da doenga e do numero absoluto de
mortes que representa®.

Dados recentemente publicados no Registro Brasileiro de Sindromes
Coronarianas Agudas (ACCEPT)'" referem uma taxa de mortalidade em 30 dias
de 3,4 % nos pacientes que apresentam supradesnivelamento de segmento ST
(IAMCSST). Aanalise de seguimento tardio do referido registro devera acrescentar
informacdes relevantes sobre os dados de mortalidade na fase tardia do IAM, que
ainda sao escassos no Brasil.

Estudos prévios estabeleceram alguns fatores com reconhecido valor prognéstico
em pacientes com IAM: fatores clinicos, presengca de comorbidades, marcadores
bioquimicos e achados eletrocardiograficos'>. As mulheres representam subgrupo
com reconhecida maior mortalidade precoce e tardia pés-IAM, com maior prevaléncia
de comorbidades e apresentacdo em idade mais avancada' ™.

Reis's desenvolveu modelo preditivo de mortalidade em pacientes com sindrome
coronariana aguda através do método de redes neurais, e documentou que o conjunto
de fatores: idade, qualquer revascularizagao prévia e creatinina sérica foi capaz de
prever desfecho letal ou ndo com acuracia de 70 %.

A presenca de diabetes mellitus ja ha muito tempo foi descrita como fator de risco
em pacientes poés-IAM, tal como descrito por Donahue et al.'® que verificaram risco
semelhante em homens e mulheres portadores de diabetes mellitus. Entre portadores
de disfuncéao ventricular pés-IAM, a presenca de diabetes mellitus também representa
um incremento significativo na mortalidade tardia®’.

Andrés et al.’® descreveram recentemente em registro de infarto agudo
com seguimento de oito anos, que a presencga de diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica prévia e doencga cerebrovascular foram associados a mortalidade tardia
e a re-hospitalizagéo.

O foco emergente no envolvimento de fatores socioeconbémicos no risco
cardiovascular foi descrita por Molshatzki et al.’® em individuos apés infarto agudo do

miocardio, ressaltando sua associagdo com mortalidade tardia nesse cenario clinico.
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Alguns achados de exames de imagem e métodos graficos em individuos
apos-lIAM tém valor prognéstico classicamente reconhecido. O ensaio clinico
GISSI-22° bem demonstrou subgrupos de pacientes p6s-IAM que notadamente
apresentaram maior risco, tal como aqueles com impossibilidade de realizar teste
de esforgo, cuja mortalidade foi 7 % em seis meses. Nesse ensaio?° observou-se
a informacao prognodstica obtida pelo teste de esforgo e o valor incremental do
ecocardiograma de estresse. A presenga de sinais transitérios de insuficiéncia
cardiaca (IC), disfungdo ventricular ou idade >70 anos elevou o risco para 18-
20 %. Pacientes com IAM submetidos a reperfusdo representam um grupo com
prognodstico potencialmente distinto, conforme a classica presenga de fatores
e sinais da eficacia da reperfusdo, como: tempo de retardo para trombdlise e
resolucdo precoce de supradesnivel de segmento ST ao eletrocardiograma
(ECG)21’22.

O valor preditivo da mensuracao da magnitude do IAM foi previamente
demonstrado por Byrne et al.?®, em estudo que buscou avaliar a correlagao de
troponina T (TnT) e creatino-quinase-MB (CK-MB) com cintilografia, para determinar
o tamanho do infarto e avaliar o valor preditivo de todos os trés parametros sobre
a mortalidade em 12 meses. Esse estudo demonstrou uma correlagdo entre o
pico de TnT e o tamanho do infarto aferido pela cintilografia, embora os dados da
cintilografia tenham exibido maior associagcdo com mortalidade em um ano do que
qualquer um biomarcador .

A presenca de disfungdo ventricular e também de bloqueio de ramo
esquerdo sao fatores associados a mortalidade apds infarto agudo do miocardio,
tal como demonstrado por Yap et al.?* em analise combinada de ensaios clinicos
multicéntricos.

As arritmias ventriculares na fase tardia pos-IAM sao classicamente
reconhecidas como associadas ao risco de morte subita®. Também foi descrita a
influéncia da presenca de disfungao ventricular no aumento de eventos arritmicos

fatais, principalmente para mortalidade em fase precoce p6s-IAM?6. Da mesma forma
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o desenvolvimento de aneurisma ventricular tem marcante implicagado progndstica
no IAM?.

A presenca de fibrilacédo atrial?® e de fatores emergentes como a sensibilidade
barorreflexa e a microalternancia de onda T representam fatores com valor prognéstico
também documentado nesses pacientes®.

A disfuncao ventricular tem sido utilizada como critério de selecado em ensaios
clinicos que avaliaram o uso profilatico de cardiodesfibriladores implantaveis (CDI)
pés-IAM. O estudo DINAMIT? ndo demonstrou reducdo de mortalidade com tal
estratégia, salientando a necessidade de reavaliar critérios de inclusdo em futuros
estudos avaliando uso preventivo de CDI p6s-IAM.

Uma das questdes salientadas se refere a associagao da disfungao ventricular
no aumento da mortalidade n&o arritmica. Em populagdo de coronariopatas crénicos
portadores de disfuncéo ventricular do estudo MUSTT?, Buxton et al.3' observaram
que o dado da fracdo de ejecao (FE) ndo permitiu discriminar o tipo de morte e a
presenca de taquicardias ventriculares induzidas em estudo eletrofisioldgico. Nesse
estudo foi identificada maior probabilidade de morte arritmica nos individuos com
fracao de ejegéo >30 %.

Outra questao relevante € o momento ideal para avaliar e categorizar a fungéo
ventricular na avaliagdo de risco pos-IAM. Na fase aguda do infarto, sobretudo
naqueles individuos submetidos precocemente a terapia de reperfusdo e salvamento
miocardico significativo®?, pode ocorrer a presencga de disfuncdo ventricular sistélica
transitoria, descrita como fendmeno de “atordoamento” miocardico®:. Nesse cenario
€ possivel observar significativa melhora da fungcdo ventricular regional e global,
notadamente na fase hospitalar e mais abrangente no primeiro més34.

Por outro lado, individuos com infarto de tamanho significativo podem inicialmente
cursar com fragcao de ejecao limitrofe, por vezes beneficiados pela contracao vicariante
dasregides remotas ao infarto®. Tais pacientes podem representar o descrito percentual
relevante (em torno de 30 %) de pacientes que cursam com remodelamento e piora da

funcéo ventricular nos primeiros trés meses®.
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Considerando que o tamanho e a morfologia da area de necrose ou fibrose
miocardica sao fatores potencialmente associados a ocorréncia de disfungao
ventricular e arritmias ventriculares e assumindo que tais fatores exibiram associagao
prévia com a mortalidade em pacientes p6s-IAM?526 ¢ justificavel avaliar a hipotese da
associacao da mortalidade com dados de fungao ventricular e de fibrose miocardica
mensurada pela ressonancia magnética cardiaca pos-1AM.

A incorporagcdo da ressondncia magnética (RM) na avaliagcdo do IAM®¥
representou um grande avancgo, sobretudo diante das limitagbes do dado isolado da
funcdo ventricular. Trouxe com ela a possibilidade de documentar detalhadamente
a anatomia e a magnitude do infarto do miocardio, aprimorando a capacidade de
diagnosticar e a perspectiva de avaliar os riscos pos-IAM.

No entanto, ainda nao esta bem estabelecido o valor progndstico desse método
em avaliar os riscos p6s-IAM para o uso no contexto clinico. Os estudos sdo em
numero limitado, a maioria com tempo curto de seguimento e envolvendo populagao
norte-americana e europeia. Existe muita variagao no perfil de risco das populacdes
estudadas e os investigadores tém utilizado critérios ligeiramente diferentes para
definir a extensao do miocardio infartado. Os melhores dados e os melhores niveis de
corte para discriminar o risco nao foram ainda estabelecidos.

Curiosamente o ensaio clinico randomizado multicéntrico DETERMINE® se
encontra atualmente em curso e visa a avaliar o uso profilatico de CDI em pacientes com
infarto documentado pela RM e presenca de disfuncgao sistolica leve ou moderada. No
entanto € importante salientar que ainda nao esta determinada a magnitude ou ponto
de corte de massa infartada com significativa associagao ao risco de mortalidade pos-
IAM. Os autores adotaram de forma arrojada valores de massa infartada =210 % como
um dos critérios de inclusao, justificado pelas evidéncias disponiveis para risco de
arritmias malignas®®. Esse ensaio® naturalmente busca um melhor entendimento da
capacidade da RM em auxiliar na indicagao de terapias avangadas pos-IAM.

Assim, um estudo observacional envolvendo populagao latino-americana de

individuos com |AM prévio, submetidos a avaliagdo pela RM e acompanhamento
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prolongado, pode contribuir com conhecimento relevante sobre a potencial
associacao de dados obtidos pela RM e a mortalidade tardia pos-IAM. A busca dessas
informacdes é bastante importante para o processo de avaliagao critica da utilizagao
de equipamentos médico-assistenciais de alta complexidade*® com disponibilidade
ainda limitada, tentando identificar o papel diferencial da ressonancia magnética na
avaliagao do risco pos-IAM e assim motivar estudos sobre as possiveis implicagcoes

terapéuticas nessa populacgao.

1.1 Objetivos

Sao objetivos deste estudo:

Objetivo primario

Verificar em pacientes que realizaram ressonancia magnética (RM) cardiaca pos-

infarto agudo do miocardio (p6s-IAM), a associagao da necrose / fibrose miocardica e

funcao ventricular esquerda com a mortalidade por qualquer causa basica.

Objetivo secundario

Analisar as causas dos obitos, verificando a associacdao dos dados de RM com

os desfechos mortalidade por doencas do aparelho circulatério (Ap Circ) e mortalidade

por doencga isquémica cardiaca (DIC).

Introdugao



Capitulo Il
Revisao de Literatura




REVISAO DE LITERATURA

2.1 Principios da Imagem de Infarto Obtida por RM

A ressonancia magnética € um método nao invasivo que cria imagens
anatémicas em qualquer plano e proporciona informagdes exclusivas quanto
a caracterizagdo de tecidos. Paul Lauterbur*' publicou a primeira imagem
por ressonancia magneética em 1973, tendo sido contemplado em 2003 com
o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina. Desde entao diversos avangos
tecnoldgicos e pesquisas basicas e clinicas contribuiram para o seu uso
rotineiro na pratica médica.

As imagens de ressonancia magnética sao obtidas através da colocacgéao
do paciente dentro de um campo magnético potente, uniforme e estatico. Os
nucleos de hidrogénio (prétons) do paciente se alinham tal como pequenos
magnetos nesse campo. Pulsos de radiofrequéncia sdo entao utilizados para
criar oscilagdo no campo magnético, que modifica o vetor de magnetizacao
dos nucleos de hidrogénio, que ao retornarem do estado de excitagao para
um estado de equilibrio emitem sinais de radiofrequéncia. Antenas de
radiofrequéncia sao capazes de captar esses sinais e através de um algoritmo
computadorizado transformam tais sinais em imagens*2.

A partir da variacao do numero e sequéncias de pulso de radiofrequéncia
€ possivel obter imagens baseadas nas diferentes caracteristicas fisicas e
quimicas de cada tecido. Atualmente também sao obtidos estudos dinamicos
de movimento de 6rgéos ou tecidos, proporcionando uma ampla avaliagéo da

estrutura e da funcéo cardiaca em variadas indicacdes clinicas*344,
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2.2 Evolucao da Tecnologia de RM para Avaliagao de Necrose ou Fibrose

Miocardica

A técnica de RM na pratica clinica na cardiopatia isquémica utiliza a aquisigao
de imagens apods injegao por meio endovenoso de contraste com base de gadolineo
(Gd) A administragao do gadolineo como meio de contraste é possivel pela agregagao
de substancias quelantes que evitam a fixagao organica desses metais e facilitam
sua eliminacgao. O acido dietilenotriaminopentacético (DTPA) é um dos quelados mais
comumente utilizados. A fixacdo do elemento metalico quelado DTPA forma o Gd-
DTPA. E interessante salientar que as imagens de RM ndo mostram o Gd propriamente
dito, mas apenas seu efeito paramagnético sobre os tecidos ao seu redor*.

Desde a década de 1980 a tecnologia de RM tem sido avaliada para documentar
fibrose ou necrose miocardica. Os estudos iniciais experimentais com caes realizaram
RMcomatécnicade spin eco, avaliando as diferengas de intensidade de sinal e tempode
relaxamento T2 no tecido infartado sem uso de contraste*® e, posteriormente, com uso
de Gd-DPTA?. Naquela época foi possivel documentar também em humanos, regides
com até duas vezes maior intensidade de sinal verificada na regido infartada, porém
com importante limitagdo para delineamento do infarto*’. Esse conceito representou
o fundamento para o desenvolvimento das técnicas de RM para documentacao da
regidao de necrose ou fibrose miocardica.

Na década de 1990 foi notadamente desenvolvida a técnica de RM cardiaca
contrastada em estudos experimentais em modelos animais, conforme relevante
contribuicdo dos estudos pioneiros de Saeed et al.*®4°, que documentaram diferengas
de intensidade de sinal nas imagens de RM contrastada do tecido miocardico apds
injuria irreversivel. O Gd-DTPA tem baixo peso e tamanho molecular exibindo padrao
de distribuicio tipicamente extravascular. Apds administragao, rapidamente se evade
do espaco intravascular e se distribui para os tecidos, porém nao alcancga o interior do
midcito com membrana celular integra. A regiao infartada aparece realgcada na fase

de equilibrio de distribuicdo do contraste, pela perda de integridade da membrana
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do miécito na fase aguda do IAM, permitindo penetracdo e consequente aumento
do volume de distribuicao tecidual do contraste. Na fase crénica do infarto, o realce
acontece pela substituicao tecidual por fibrose, expansao do espaco intersticial e da
mesma forma ocorre maior distribuicdo do contraste nessa regiao®.

Em 1995, Lima et al.®" estudaram pacientes hospitalizados por infarto agudo
do miocardio que, em sua maioria, realizaram angioplastia primaria. Foi utilizada a
técnica de gradiente eco em uma sequéncia de aquisi¢gao de imagens mais rapida
(Fast MRI), obtida durante uma pausa respiratoria. Esse estudo utilizou dados
de cinecoronariografia e cintilografia (thallium) e pode caracterizar trés padrbes
de injuria miocardica conforme a magnitude da necrose e condigao perfusional:
infartos de realce homogéneo (infartos geralmente menores), infartos de realce
heterogéneo, com regides escuras em permeio ao infarto (infartos maiores e
presenca de hipoperfusao miocardica) e auséncia de realce representando regiao
nao infartada.

Em outro estudo também utilizando a mesma técnica, Judd et al.®? puderam
melhordocumentar que a presencaderegides comsinal de baixaintensidade (areas
escuras) no interior da area infartada representavam o fenbmeno de obstrugao
microvascular (no reflow), achado que foi confirmado e melhor caracterizado por
Rochitte et al.5® e por Wu et al.%4, quanto a sua fisiopatologia e tempo de ocorréncia.

Em ensaio experimental, Pereira et al.*®> documentaram a capacidade da RM
contrastada em mensurar a extensdo e gravidade do dano miocardico apds injuria
isquémica. Um estudo em modelo animal, de Kim et al.®®, marcou um definitivo
avango técnico de aquisigao de imagem, que consiste em uma sequéncia ultrarrapida
ponderada em T1 com pré-pulso de inversao e recuperacgao (inversion-recovery fast
low-angle shot - IR-FLASH). Os autores documentaram a capacidade de essa técnica
caracterizar a presenga de injuria miocardica irreversivel pela presenga de necrose
miocardica na fase aguda e subaguda do IAM ou a cicatriz colagena na fase cronica e
sua estreita correlacdo com dados histopatologicos. Esse estudo também demonstrou,

confirmando achados prévios®’, que ocorre uma retragao de trés a quatro vezes da
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area necroética em sua transigao para cicatriz colagena, assim como remodelamento
e hipertrofia de regides remotas ao infarto; porém a capacidade de a RM discriminar
miocardio viavel de ndo viavel se mantém preservada nas fases aguda e cronica do
IAM.

Fieno et al.5® estudaram caes submetidos a isquemia e reperfusdo, demonstrando
gue essa mesma técnica de RM foi capaz de discriminar regides de infarto daquelas
com miocardio viavel, tanto na regido de insulto isquémico quanto nas regides remotas
ao infarto. Hillebrand et al.®® documentaram o potencial da RM para quantificar
salvamento miocardico em caes submetidos a oclusao transitéria (45 minutos e 90
minutos) ou permanente e demonstraram que a transmuralidade do infarto pelo realce
tardio (RT) foi ainda superior ao tempo de isquemia como preditor de recuperacao
contratil aos 28 dias.

No entanto, foi a partir do inicio deste milénio que a RM realmente se projetou
para alcancar a pratica clinica em rotinas médicas e diretrizes de especialistas®®-%2. Isso
aconteceu fundamentalmente pelo avango tecnoldgico e pela crescente experiéncia
na avaliagao das diversas doengas cardiovasculares.

Devido ao intenso trabalho no desenvolvimento técnico dos protocolos e da
tecnologia de RM aplicada ao coracdo, ocorreu notavel melhora na qualidade de
imagem e no conforto para realizagao do exame em humanos. A evolugao das técnicas
utilizadas para documentar imagem da necrose ou fibrose e a descricdo da técnica
atualmente utilizada, conhecida como realce tardio, foi classicamente descrita em 2001
por Simonetti et al.®® Os autores avaliaram a técnica recém-testada com sucesso em
modelo animal®®, estudando 18 humanos e 6 caes, comparando a diversas técnicas
historicamente aplicadas para verificar infarto do miocardio. O estudo demonstrou a
superioridade da nova técnica pela capacidade de discriminar a regidao infartada com
intensidade de sinal quatro vezes maior que a regiao nao infartada em humanos,
representando eficacia de duas a dez vezes superior as técnicas previamente aplicadas.

Mahrholdt et al.®* avaliaram a reprodutibilidade da RM na avaliagdo de infartos

em fase crénica em humanos, demonstrando excelente perfil do método. O tamanho
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aferido da cicatriz nao se modificou nos dois exames consecutivos de RM (o segundo
exame realizado apos 30 minutos), tendo sido verificado perfil favoravel a RM quando
comparado a tecnologia de SPECT pela Medicina Nuclear.

A técnica de realce tardio permitiu um melhor conhecimento do processo de
cicatrizacdo e remodelamento do infarto em sua transicdo da fase aguda para a
fase cronica, em estudos que realizaram RM seriada apés IAM. Pokorney et al.®
descreveram o fendmeno de redugao global da massa infartada, observando
variagcdo média de 32,0 % entre a fase necrética na primeira semana e a cicatriz
obtida apds trés meses, assim como redug¢ao adicional de 12,0 % na reavaliagao
aos 14 meses. Hillenbrand et al.®® verificaram o afilamento da regido infartada como
principal mecanismo associado ao fendmeno de redugao global da massa infartada.
Documentaram ocorréncia de expansao do infarto em 25,0 % dos pacientes apos
terapia de reperfusao no IAM. O afilamento da cicatriz esteve presente nos casos com
remodelamento, que foi quantificado pela extensao da cicatriz na direcao longitudinal

e circunferencial.

2.3 Conhecimento Clinico da RM Contrastada em Cardiologia

Varios estudos foram conduzidos em modelo experimental e clinico
abrangendo a RM aplicada para avaliagdo de fisiopatologia, diagndstico e
progndéstico em doengas cardiacas. Alguns conceitos com relevancia para pratica

clinica serao apresentados a seguir.

Utilizacao da RM para documentar o infarto do miocardio

A RM contrastada tem comprovada capacidade de reproduzir de forma
precisa o tamanho e a morfologia do infarto do miocardio, quando comparada
com a imagem da histopatologia®, possibilitando a documentacdo de minimos

infartos®®. A RM demonstrou maior sensibilidade para documentagao de infartos
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menores ou subendocardicos quando comparada a medicina nuclear (SPECT),
em humanos, utilizando biomarcadores de necrose para verificagdo de IAM® e em
estudos experimentais que utilizaram referéncia histopatolégica para comparar os
métodos’®.

A presenca de infarto prévio silencioso tem valor prognéstico documentado”
e pode representar 40-60 % do total de infartos conforme alguns registros™. Isso se
deve a limitada acuracia da presenca de disfungao contratil’”® e dos achados de ECG™
para identificar IAM sem prévia documentacgao clinica. Kwong et al.” avaliaram o ECG
e a RM na identificacdo de IAM prévio silencioso e documentaram um desempenho
superior da RM de 76,0 % até 390,0 %.

Barbier et al.’® estudaram 248 idosos com 70 anos de idade em registro
populacional municipal sueco. O exame de RM identificou presenga de IAM em 60
(24,0 %) individuos, dos quais 49 (20,0 %) nao apresentavam prévia documentagao
hospitalar de IAM. Os autores deram enfoque a prevaléncia significativa de cicatriz
de IAM na populagdo estudada, nos quais a presenca de sintomas de angina foi
mais frequente e também apontaram um predominio de infartos de menor tamanho
nos individuos sem histoéria prévia de IAM. Em estudo multicéntrico envolvendo 282
pacientes com infarto agudo (<16 dias) e 284 em fase cronica (17 dias até 6 meses),
Kim et al.”” estudaram o desempenho da técnica de realce tardio para diagnosticar
IAM. Considerando dose ideal identificada de meio de contraste baseado em gadolineo
(20,2 mmol/kg) os valores de sensibilidade encontrados foram 99,0 % na fase aguda
e 94,0 % na fase crbnica.

Outro aspecto igualmente relevante se refere ao papel da RM no diagndstico
diferencial da injuria miocardica de etiologia ndo isquémica, principalmente na auséncia
de coronariopatia obstrutiva’. A auséncia do tipico envolvimento subendocardico na
injuria de etiologiaisquémica e a documentagao de realce tardio restrito ao mesocardico
ou epicardio apontam para uma etiologia nao isquémica’.

Os diagnosticos especificos podem ser sugeridos por padrbes especificos de

morfologia e distribuicdo do realce tardio caracterizando acometimentos tipicos de
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miocardite, cardiomiopatia de Takotsubo ou cardiomiopatias associadas a doengas
sistémicas®.

Da mesma forma, a RM pode auxiliar na caracterizagao da artéria ou territorio
vascular relacionado ao IAM, tal como em situagdes de pequenos infartos em vigéncia
de doenga multivascular ou coronariopatia nao significativa. A regido de realce tardio
de padrao isquémico permite identificar o territério vascular e por vezes nortear
estratégias terapéuticas?®’.

A RM contrastada também foi testada em sua potencial contribuicdo
no diagnostico de sindrome coronariana aguda em sala de emergéncia,
considerando a presenca de defeito de perfusdo associado ao realce tardio ou
disfuncdo segmentar, sendo verificada sensibilidade de 84,0 % e especificidade

de 85,0 %*®.

RM comparada ao PET para avaliagao de viabilidade miocardica

No contexto da coronariopatia crénica, Klein et al.8® avaliaram a técnica de realce
tardio em individuos portadores de disfungao ventricular isquémica, comparando com
0 padrao tradicionalmente estabelecido por medicina nuclear com tecnologia PET
(Positron Emission Tomography). A avaliacdo de viabilidade miocardica pela RM
apresentou estreita correlacdo com PET (r=0,91). Em outro estudo com desenho
semelhante, Kihl et al.®* também demonstraram a elevada acuracia da RM, exibindo
valor de 0,95 em analise da area sobre a curva ROC (Receiver Operating Characteristic

Curve), quanto a referéncia de miocardio viavel definido pela medicina nuclear (PET).

RM para predigcao de recuperagao funcional pés-IAM

Como ja apresentado, a elevada resolugao espacial do método permite a

documentacao de minimos infartos, delineamento anatémico, localizacao precisa

e a discriminacao do percentual de acometimento necrético ou fibrético de cada
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segmento (extensao circunferencial), definindo assim a transmuralidade do infarto
e o envolvimento global do VE, pela expressao da massa infartada.

Um conceito importante € a capacidade dos dados de realce tardio pos-IAM
serem potenciais preditores da presenga de reserva contratil do VE e assim prever
o potencial de melhora da fungao contratil segmentar e global ou evolugéo para
remodelamento e progressiva disfuncao ventricular.

Garot et al.® verificaram em modelo animal com caes submetidos a oclusao
e recanalizacdo da artéria descendente anterior apds 90 minutos, que segmentos
com transmuralidade do infarto inferior a 1/3 (infartos subendocardicos) preservavam
reserva contratil quando estimulados precocemente com dobutamina.

A quantificacao e categorizacao da transmuralidade se tornou um dado importante
nos estudos em humanos. Alguns autores chegaram a publicar dados controversos em
pacientes com IAM reperfundido, referindo a presenca de resposta contratil induzida
por dobutamina em segmentos com realce tardio que foi posteriormente atribuido a
limitacdo do conceito binario adotado de auséncia ou presenca de realce tardio, sem
mensuragao de transmuralidade®?®.

O conceito de infarto ndo transmural pela ressonancia magnética se refere
a presencga e extensao transmural do infarto <50 % da espessura do segmento®.
Porém, para a avaliagdo do valor preditivo do realce tardio para a recuperagao
funcional na cardiopatia isquémica em fase aguda ou crénica foi necessario classificar
a magnitude da extensao circunferencial do infarto, tal como fez Mahrholdt et al.5* em
cinco categorias: ausente; 0-25 %; 26-50 %; 51-75 % e >75 %.

Choi et al.?®, adotando tal categorizacdo, pela primeira vez avaliaram
a recuperagao espontanea da funcao contrati em individuos infartados
reperfundidos com sucesso, realizando RM precocemente (7 dias) e apos 8-12
semanas. Nos segmentos com disfungéo, porém auséncia de infarto ou infartos
com transmuralidade de até 25 % foi observada alta probabilidade de recuperagao
(miocardio atordoado). Entretanto os segmentos com transmuralidade >50 %

apresentaram baixa probabilidade de recuperagao funcional, sobretudo quando
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o envolvimento foi maior que 75 %. A presenca e magnitude do atordoamento
miocardico foi o maior preditor de recuperacgao tardia da fungao global do VE.

Outros autores, consecutivamente, confirmaram esses achados em
populacdo e desenho de estudo semelhantes®®!, reafirmando o valor da RM
para predicao de recuperagao funcional no IAM. Porém vale ressaltar que,
a exemplo dos achados de Choi et al.®, o realce tardio exibe seu melhor
desempenho preditivo funcional para achados extremos de transmuralidade >75 %,
quando apenas 5 % dos segmentos exibiram melhora contratil e naqueles com
auséncia ou infarto com até 25,0 % de extensdo, nos quais a recuperacgao foi,
respectivamente, 77,0 % e 67,0 %. Segmentos com valores de transmuralidade
entre 25-75 % tiveram comportamento variavel, com limitado valor preditivo para
recuperacao contratil. Tal observagcdo pode ser potencialmente explicada pela
variagao do tamanho final do infarto na fase tardia, relacionado a cicatrizagao do
infarto e condigdes de perfusdo®®. Bodi et al®2. demonstraram que 40 pacientes
submetidos a reperfusdo no IAM, com paténcia da artéria relacionada ao infarto,
o realce tardio subendocardico identificou 77,0 % dos segmentos que cursaram
com recuperagao contratil aos seis meses. Quando associado a presenga de
reserva contratil por estimulo com dobutamina, foi possivel identificar 95,0 % dos
segmentos com atordoamento e respectiva melhora funcional.

Outro aspecto explorado por Mahrholdt et al.” foi o impacto da cicatriz
miocardica em provocar alteracao da funcao contratil na fase crénica do IAM.
Foram avaliados tardiamente (cinco meses) por RM 31 pacientes univasculares
submetidos a ICP na fase aguda do IAM, verificando-se que na fase crénica pos-
IAM a extenséo transmural pode alcangar até 50,0 % sem documentagédo de
disfuncao contratil, salientando o conceito que infartos subendocardicos podem
preservar a contracdo segmentar e nao serem documentados por avaliagao

restrita a funcao ventricular.
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RM para predigao de recuperacgao funcional na coronariopatia cronica

apos revascularizagao miocardica

O valor da RM em prever recuperacdao funcional também foi testado em
coronariopatas crénicos com disfungcado ventricular, submetidos a revascularizagao
miocardica, realizando estudo de viabilidade miocardica na fase pré-operatéria
e adotada como referéncia de viabilidade a observagao de melhora contratil apos
revascularizagao.

Kim et al.®® descreveram pela primeira vez o papel da RM nesse cenario e, com
observagdes semelhantes aos pacientes de fase aguda®?, a presencga e a magnitude
da disfungao contratil em regidées sem realce ou realce nao transmural (miocardio
hibernante) esteve associada a recuperagcado segmentar contratil e determinante de
mudancas significativas na fracao de eje¢ao do VE apds revascularizagao. Knuesel
et al.®* realizaram estudo semelhante, porém utilizando RM e PET, encontrando boa
correlagcédo entre os métodos, e a prevaléncia de recuperagao contratil segmentar
alcancou 85,0 % na vigéncia de concordancia de viabilidade entre os métodos.
Interessante notar que tais autores reproduziram os achados dos estudos pés-1AM,
documentando novamente que a informagao progndstica significativa se aplica aos
achados de extremos de transmuralidade (>75 % ou <25 %).

Bove et al.®® avaliaram a capacidade de associagdo do realce tardio a
informacao da reserva contratil avaliada com cinerressonancia estimulada por
dobutamina, paraincremento no poder preditivo de viabilidade miocardica pela RM,
em experiéncia inicial com 15 pacientes, estudados entre 2002 e 2003, baseando-
se na observagdo de melhora contratii apos revascularizagdo miocardica.
Esse estudo verificou um valor progndstico incremental ou superior da reserva
contratil quando na presenga de valores intermediarios de transmuralidade do
infarto, o que foi confirmado recentemente por Glaveckaite et al.*® que, de forma
semelhante, avaliaram 46 portadores de cardiopatia isquémica crénica submetidos

a revascularizagao.
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RM para predicao de remodelamento ventricular

O papel da RM para prever significativa expansao do IAM ou remodelamento
adverso progressivo foi analisado em estudos observacionais em humanos avaliados
precoce e tardiamente p6s-IAM, demonstrando relagao inversa entre a massa infartada
e os indices de fungao ventricular na fase tardia, assim como uma reducéo do tamanho
do IAM na fase cronica® . Larose et al.*® confirmaram tais achados em estudo
envolvendo 103 pacientes com IAM com supradesnivelamento de ST submetidos a
RM no tempo de 12 horas e seis meses apos ICP, com acompanhamento médio de
2,4 anos. O desfecho primario foi o remodelamento; e o secundario, a ocorréncia
de eventos clinicos. Eles demonstraram que o tamanho do IAM previu de forma
independente a FE do VE apds seis meses, exibindo maior poder preditivo que o0 no
reflow, salvamento miocardico e transmuralidade. Ocorreram 23 eventos, dos quais
apenas 1 por morte e 2 infartos. Da mesma forma o tamanho do IAM esteve associado
com a ocorréncia de eventos cardiacos, exibindo razao de risco de 6.1 (p<0,0001).

O no reflow pela RM tem sido apontado como marcante fator associado a
ocorréncia de remodelamento patoldgico e progressao para insuficiéncia cardiaca1%!
e, mais recentemente, seu valor preditivo foi apontado como superior aos dados de
ECG e angiografia'®.

Ahn et al.’® documentaram que em individuos avaliados por RM apés 1AM,
submetidos a ICP primaria, o modelo utilizando associacdo dos dados sobre tamanho
do infarto, numero de segmentos com infarto transmural e presenca de no reflow
representou a melhor capacidade preditiva para ocorréncia de remodelamento e
eventos clinicos.

Beek et al.’™™ avaliaram a importancia progndstica da hemorragia
intramiocardica (HIM) pela RM em 45 individuos p6s-IAM submetidos a reperfusao
por ICP primaria. Foi realizada RM no sétimo dia e aos quatro meses, avaliando
a ocorréncia de remodelamento. A presenca de HIM correlacionou-se com

infartos maiores, maior dilatagao ventricular e menor FE, além de estar presente
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na maioria dos pacientes com no reflow. Porém em analise multivariada, a HIM
nao demonstrou associag¢ao independente com o desfecho e apenas o no reflow
persistiu como fator preditivo de remodelamento.

Bello et al.’® avaliaram o valor das informagdes do RT miocardico quanto a
identificacdo de pacientes com IC crdénica com maior chance de remodelamento
reverso em 45 pacientes submetidos a tratamento com betabloqueadores, dos
quais 35 realizaram uma segunda RM em seis meses. Esses autores encontraram
correlagao inversa entre a presencga de fibrose e a ocorréncia de melhora contratil
(p<0,0001). Da mesma forma a magnitude de miocardio viavel com disfuncao foi
um fator preditivo independente da melhora da FE (r=0,57, p=0,003), escore de
contratilidade (r=0,70, p<0,0001) e indices de volumes sistélicos (r=0,45, p=0,007)
e diastdlicos (r=0,64, p<0,0001) nesses pacientes. Esses dados sao interessantes,
apontando um valor preditivo do RT quanto a melhora funcional e remodelamento
em resposta a terapia farmacolégica na IC, em um contexto livre de procedimentos

de revascularizagao.

2.4 Associagao de Dados de RM com Desfechos Clinicos

O avango mais promissor quanto a potencial utilidade clinica da RM em
cardiologia foi determinado pelos estudos que avaliaram a associagao do realce tardio
com desfechos clinicos. Inicialmente foram estudados desfechos substitutos (arritmias
ventriculares, progressao para insuficiéncia cardiaca e reinternagao por eventos

cardiovasculares) e poucos estudos avaliaram associagao de RM com mortalidade.

Realce tardio como marcador de risco nas cardiopatias

Cheong et al.’ conduziram estudo transversal com informacdes obtidas de

banco de dados do laboratério de RM de um centro de tratamento terciario entre 2001

e 2004. Foram identificados 857 pacientes, os quais realizaram cinerressonancia e
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pesquisa de realce tardio apos contraste, excluindo casos de cardiopatia hipertrofica,
miocardites, sarcoidose ou demais cardiopatias infiltrativas. Nessa populagao, 75,0 %
tinham doenga coronariana documentada angiograficamente ou por teste funcional.
O desfecho composto estudado foi mortalidade por qualquer causa ou transplante
cardiaco, sendo observados 252 eventos (230 mortes), em tempo médio de observagao
de 4,4 anos. Foram avaliados dados clinicos, fungdo ventricular e a presenca e
magnitude dorealce tardio. Verificou-se associagao significativa dos fatores tradicionais
idade, fragdo de ejecao e insuficiéncia cardiaca, porém a presenga € a magnitude do
realce foram consideradas variaveis significativas em analise multivariada, exibindo
significAncia independente da presenca de coronariopatia, disfungao ventricular ou
realizagdo de revascularizagdo. No tempo de acompanhamento maximo de sete
anos, a analise de Kaplan-Meier demonstrou sobrevida de 83,2 % nos pacientes sem
realce, enquanto 63,4 % sobreviveram no grupo com realce tardio (p<0,0001).

Assomull et al.'"” avaliaram 101 pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada
de etiologia ndo isquémica em estudo longitudinal, prospectivo, com seguimento
de 6581355 dias. Realce tardio esteve presente em 35 (34,6 %) casos, tendo sido
documentado o total de 23 eventos, sendo 56,0 % (n=13) por hospitalizagdo. A
mortalidade no grupo sem realce tardio foi 6,0 % (n=4) e 17,0 % (n=6) no grupo com
realce tardio. A presenca de realce tardio de padrao mesocardico esteve associada
ao risco do evento composto morte ou hospitalizagéo (razdo de risco=3,4, IC95 %
1,4-8,7; p<0,01). Verificou-se ainda, em analise planimétrica, que individuos com
realce tardio de tamanho >4,8 % do VE representavam subgrupo com tendéncia a
maior risco de eventos. Esse trabalho teve casuistica reduzida e numero limitado de
eventos, sobretudo para afericdo de mortalidade, mas foi pioneiro na verificacdo de
informacéao progndstica do realce tardio em cardiomiopatas n&o isquémicos quanto a
ocorréncia de eventos clinicos.

A presenca do realce tardio teve associagao com risco em pacientes com
diagndstico recente de cardiomiopatia nao isquémica, conforme descrito por Muller

et al.’® Tais autores avaliaram prospectivamente 185 individuos acompanhados
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por trés anos, documentando classe funcional, marcadores bioquimicos (BNP e
troponina), indices de funcao ventricular e presenca de realce tardio pela RM. Foi
avaliado o desfecho composto: morte, transplante cardiaco, morte subita abortada,
taquicardia ventricular (TV) sustentada ou hospitalizagao por IC. Apesar de o grupo
com realce tardio ter apresentado maior taxa cumulativa de eventos (67,4 % no grupo
com RT e 27,2 % naqueles sem RT (p = 0,021), apenas a FE<40 % e Tnl 20,03 pg/l
foram identificados como fatores de risco independentes. A ndao documentagao do
RT como fator de risco independente sugere que a relevancia prognostica do RT
em individuos com cardiomiopatia ndo isquémica recém-diagnosticada pode ser mais
bem identificada pela magnitude do RT e ndo apenas pela sua presenca.
Recentemente Griin et al.’® publicaram os resultados de um relevante estudo
prospectivo, envolvendo 222 pacientes portadores de miocardite viral com diagndstico
confirmado por biopsia endomiocardica, e que tinham realizado RM. Foi avaliado o
valor progndstico de diversas variaveis clinicas, assim como parametros funcionais e
de realce tardio miocardico, em relagéo ao seu valor preditivo para mortalidade geral
e cardiovascular. Em seguimento médio de 4,7 anos, observou-se mortalidade global
de 19,2 % nessa populagéo. Considerando os demais dados clinicos e de fungéo
ventricular, a presenca de realce tardio se apresentou como fator de risco independente
e com maiores valores de razdo de risco proporcional para mortalidade geral e
cardiovascular, sendo respectivamente 8,4 e 18,8. Particularmente, nesse estudo,
nao ocorreu morte subita no subgrupo sem realce tardio, ainda que na presencga de
disfuncao ventricular, indicando o potencial valor preditivo negativo desse achado na

cardiopatia inflamatdria.

Dados de realce tardio pela RM e arritmias ventriculares

Bello et al.* realizaram RM em 48 pacientes com coronariopatia conhecida,

referenciados para estudo eletrofisiolégico (EEF) e documentaram que o grupo

com taquicardia ventricular monomoérfica (TVM) apresentou massa infartada
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significativamente superior (49,0+5,0) ao grupo sem arritmia (28,0£5,0). A
magnitude do infarto pelo realce tardio, apesar de apresentar correlagao com
a fracao de ejecao do VE, foi superior na identificagcdo de pacientes com maior
incidéncia de TVM.

O realce tardio pela RM em cardiopatas nao isquémicos foi também
estudado por Nazarian et al.’® quanto a sua associagdo com a ocorréncia de
TVM em EEF. Os autores demonstraram que a predominancia de segmentos
com realce tardio de transmuralidade intermediaria (extensao circunferencial
de 25-75 %) foi um fator independentemente associado ao risco de indugéo de
taquicardia ventricular.

Posteriormente, Schmidt et al.''"' estudaram individuos com disfungao
ventricular e IAM prévio alocados para EEF antes da realizagdo de implante de
cardiodesfibrilador, utilizando tecnologia de analise por posterior processamento
computadorizado das imagens. Este estudo demonstrou que o indice de
heterogeneidade do IAM mensurado pela magnitude da regido peri-infarto com
realce menos intenso (“zona cinzenta”) foi o Unico marcador independente da
presenca de TVM ao EEF, quando comparado com o tamanho global do infarto
ou indices de funcao ventricular.

Em estudo observacional retrospectivo, Scott et al.''? verificaram a ocorréncia
de choque apropriado ou morte em cardiomiopatas com importante disfungao
ventricular (FE média=30 %) que realizaram RM antes do implante de CDI no periodo
de 2006 a 2009, com seguimento médio de 42,0+13,0 meses. Foram identificados
64 pacientes, dos quais 28 (44,0 %) cursaram com choques terapéuticos pelo CDI e
14 mortes (22,0 %). A extensao transmural do infarto (p=0,005 ) e a massa infartada
(p=0,03) exibiram plena associagdo com choque apropriado, porém o mesmo nao foi
observado para mortalidade geral. Esse trabalho salienta que o valor progndstico do
realce tardio na cardiomiopatia dilatada € potencialmente mais especifico para morte
subita arritmica e refere duvidas quanto ao valor preditivo para mortalidade por qualquer

causa. No entanto as limitagdes quanto a casuistica e o tempo de acompanhamento
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podem limitar a documentagado de morte por IC avangada, no contexto dos recursos
terapéuticos atualmente disponiveis.

Alexandre et al.''3, de forma similar, avaliaram 66 coronariopatas referenciados
clinicamente para implante de CDI e observaram que a extensao transmural do
infarto e a massa infartada e o tamanho percentual do IAM estiveram associados de
forma independente com a ocorréncia de choque terapéutico, em seguimento médio
de 41,5 meses.

Wu et al."* realizaram RM em 235 cardiomiopatas isquémicos e ndo isquémicos
antes doimplante de CDI, indicada para prevengao primaria. Quantificaram os dados de
cicatriz heterogénea (zona cinzenta), infarto denso e analisaram também marcadores
séricos de inflamacéo sistémica, tal como a proteina C-reativa (PCR). Essa coorte foi
acompanhada em média por 3,6 anos, sendo documentado o desfecho primario morte
ou choque apropriado em 19,0 % dos casos (n=45). Em analise multivariada, apenas
o tamanho da zona cinzenta e os niveis de PCR mantiveram associag¢ao independente
com o desfecho. Esse estudo agrega mais um dado referente ao potencial valor
prognostico da heterogeneidade da cicatriz fibrética em cardiomiopatas.

Gao et al.'® estudaram coorte de pacientes com cardiomiopatia isquémica
(n=59) e nao isquémica (n=65) referenciados para implante de cardiodesfibrilador.
Todos realizaram RM pré-implante do dispositivo e seguimento médio
de 6321262 dias. O desfecho combinado foi morte, episédio de parada cardiaca
ressuscitada com sucesso ou choque apropriado pelo CDI. Documentados 18 eventos
(15,0 %) e mais uma vez a massa infartada total foi o fator preditivo independente
mais significativamente associado ao desfecho, exibindo valor preditivo negativo de
86,0 %. Vale ressaltar que esses estudos de coorte em cardiomiopatas selecionados
para implante de CDI reforcam a percepg¢ao da influéncia da cicatriz fibrotica quanto
ao risco de arritmias malignas, porém também se observa que a maioria dos pacientes
nao cursa com o beneficio terapéutico do CDI. Isso destaca a necessidade de melhor
se identificar pacientes nos quais a implante de CDI teria maior impacto progndstico,

racionalizando o uso dessa tecnologia e limitando redundancias. Considerando que o
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uso da RM também representa uma incorporagao de tecnologia complexa e limitada
disponibilidade, estudos subsequentes sao necessarios para melhor entendimento da
real importancia dos dados da RM no processo de decisdo quanto a indicagao de CDI
nas cardiomiopatias.

No sentido de aprimorar o conhecimento nesse campo, Klem et al.'", grupo
de reconhecida experiéncia clinica com RM, realizaram estudo prospectivo com
delineamento semelhante, incluindo cardiopatas selecionados para implante de
CDI e avaliaram a associagao do realce tardio e da fungao ventricular, obtidos pela
RM pré-procedimento. Foram 137 individuos acompanhados por tempo médio de
dois anos, verificando-se o desfecho composto morte ou choque apropriado. Os
autores observaram que a massa infartada como variavel continua ou categorizada
para o ponto de corte de 5,0 % foi fator de risco independente para predi¢cao de
eventos (razdo de risco=5,2; IC95 %: 2,0-13,3). Verificaram que os individuos
com disfungéo ventricular (FE <30 %), porém sem fibrose significativa, cursaram
com risco semelhante ao grupo sem disfungdo ventricular. Nos individuos
com FE >30 % que exibiam cicatriz significativa (>5,0 % da massa do VE), o risco
observado foi comparavel ao grupo com disfuncdo sistélica significativa
(FE =30 %). Esses achados mostram a importancia da cicatriz fibrotica na
avaliagao de risco, acrescentando informacgao progndstica ao modelo usual de
avaliagao do risco arritmogénico pela fungao ventricular.

Scott et al.'” realizaram recente meta-analise dos estudos que abordaram o valor
do realce tardio para a predigdo de taquiarritmias ventriculares em cardiomiopatas.
Foram compilados 11 estudos, perfazendo 1105 casos e 207 eventos, durante periodo
de seguimento entre 8,5 e 41,0 meses. Observou-se forte associagcao entre eventos
arritmicos e a extensado observada da fibrose, com risco relativo de 4,33 (IC95 %:
2,98-6,29) e razao de risco de 1,95 (IC95 %: 1,66-2,37). Em conclusao, destacam a
forte associagao de risco observada, porém a necessidade de melhor definicdo da
utilizacdo dessa tecnologia no processo de decisao terapéutica.

Interessante notar que a pesquisa de pontos de corte de massa infartada
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que melhor discriminam o risco dos pacientes foi realizada nos diversos estudos
revisados, sem uma definicdo. Observa-se variacdo entre os estudos, possivelmente
influenciados pela etiologia da cardiomiopatia, perfil global de risco e aplicacdo da

tecnologia de RM.

Valor prognéstico do achado de IAM subclinico pela RM

Kwong et al.”® reportaram o valor da RM em modelo composto com demais
variaveis clinicas e angiograficas, investigando pacientes com suspeita de
coronariopatia sem prévia documentacéao clinica de IAM. Nesse estudo, que teve
seguimento médio de 16,0 meses, a presencga de realce tardio documentando
infartos de pequeno tamanho foi o dado mais significativamente associado
ao risco de eventos clinicos e mortalidade, com razado de risco proporcional,
respectivamente, de 8,29 e 10,9.

Kim et al.”"também avaliaram 185 pacientes sem IAM previamente reportado,
que foram submetidos a RM e seguimento médio de 2,2 anos, com o objetivo
principal de avaliar a mortalidade. Os autores encontraram risco de mortalidade
13 vezes maior nos individuos com padrédo de infarto subendocardico (26,0 %)
quando comparados ao grupo sem documentacao de IAM (2,0 %). A presenga
de realce tardio foi preditor independente de mortalidade em modelo envolvendo
variaveis clinicas, classe funcional e fracdo de ejecao do VE.

Esses dois estudos mostram a percepg¢ao do risco associado a cicatriz de
infarto em coronariopatas que, uma vez documentada pela RM ainda que de padréao
nao transmural ou de pequena magnitude, tem provavel implicagdo prognostica
significativa. Esses achados foram confirmados em estudo feito com diabéticos
referenciados para o exame''® e um subestudo de coorte populacional de idosos
da Islandia'®. A presenca de RT pela RM também esteve associada ao risco
de eventos clinicos em estudo com hipertensos, portadores de coronariopatia

documentada ou suspeita, sem comprovacéo clinica de IAM'?0,
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Valor prognéstico do realce tardio pés-IAM

Alguns estudos foram delineados para buscar informagdes progndsticas
sobre os dados obtidos pela RM em fase precoce ou tardia p6s-IAM, com enfoque
especial no realce tardio. A leitura critica desses trabalhos permite uma percepg¢ao
do conhecimento ja obtido e as lacunas que justificam a busca adicional de

informacdes nesse campo.

Fase aguda pds-IAM

Hombach et al.’?' estudaram prospectivamente entre 2001 e 2003 pacientes
com |IAM recente submetidos a terapia de reperfusao (73,0 % por ICP). Foram
avaliados 110 pacientes que realizaram RM em tempo médio de 6,1 dias pos-IAM
e tiveram seguimento médio de 268,0+94,0 dias. Verificou-se a ocorréncia do
desfecho clinico composto (morte, novo infarto, hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca, angina ou necessidade de revascularizacao). Em 89 pacientes que
repetiram o exame aos seis meses e aos nove meses também se avaliou a
ocorréncia de remodelamento negativo. As variaveis analisadas foram: massa do
VE infartada, transmuralidade do IAM, presenca de no reflow, fragao de ejecéo e
volumes do VE.

Os resultados de Hombach et al.'? mostram que o valor médio de massa
infartada observado foi 11,9+7,3 (0,7-32,0 %) e o no reflow foi documentado
em 46,0 % dos casos. O subgrupo com presenca de no reflow apresentou
tamanho médio do infarto duas vezes maior (16,2+7,2 %) que 0 grupo sem no
reflow (8,1+£5,1 %). Apesar da limitagdo imposta pela ocorréncia de apenas 6
Obitos, a analise de Kaplan-Meier demonstrou maior sobrevida livre de eventos
no grupo sem no reflow (p=0,04), que cursou com 5 (8,5 %) eventos quando
comparado ao grupo com no reflow (11 eventos, 21,6 %). A mesma analise,
categorizada pelo valor médio de massa infartada, observou tendéncia de

maior sobrevida livre de eventos nos individuos com valores de Ml <12,0 %,
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porém sem significado estatistico (p=0,24). O modelo de regressao de Cox
revelou as variaveis fracao de ejecao, volume diastélico final e o no reflow como
preditores significativos da ocorréncia de eventos combinados. A combinagao
dos parametros tamanho do infarto, no reflow e transmuralidade do infarto foi
o melhor preditor da ocorréncia de remodelamento negativo, com valores de
sensibilidade e especificidade, respectivamente, de 0,84 e 0,80, exibindo valor
de area sob a curva ROC de 0,82.

Esse estudo teve como principais limitagdes um numero restrito de pacientes
e tempo de acompanhamento ndo prolongado, observando baixa incidéncia de
mortes. Utilizou desfecho clinico composto e como desfecho substituto avaliou
remodelamento cardiaco. Apesar das limitacdes descritas, conseguiu avaliar
pacientes em fase aguda do IAM submetidos a terapia de reperfusao, quando o
fendmeno do no reflow é sabidamente mais prevalente®*. Nesse contexto conseguiu
discriminar a potencial importancia do no reflow, que apresentou valor preditivo
para eventos clinicos e remodelamento, sendo nesse estudo mais significativo
que a informacao isolada do tamanho do infarto.

Outro estudo conduzido por de Waha et al.’?2 também avaliou 438 individuos
em fase muito precoce de IAM com supra de ST submetidos a reperfusao por ICP
(RM realizada em média trés dias apds IAM). Houve acompanhamento médio
de 19,0 meses e verificada a ocorréncia do desfecho composto morte, reinfarto
ou internagcao por IC. Esse estudo confirmou o no reflow como fator de risco
independente para eventos, o que néao foi verificado para tamanho do infarto. O
principal achado foi a relagao no reflow / tamanho do IAM como fator com maior
impacto progndstico (razéo de risco=2,22 [IC95 % 1,60-3,08, p<0,001]).

A realizagcdo extremamente precoce da RM nesse estudo pode ter
comprometido a mensuragado mais fidedigna do tamanho do IAM, conforme
descrito por Mather et al.'?, que documentaram a reducdo do edema e melhor
obtencao dos dados de RM quando realizada no sétimo dia pos-IAM.

Klug et al.’* realizaram estudo com desenho semelhante, avaliando 129
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pacientes apds ICP primaria no IAM, os quais foram submetidos a RM precoce
(ap6s dois dias) e 107 completaram seguimento mais prolongado (média de 52
meses). O desfecho combinado (morte, reinfarto do miocardio, acidente vascular
encefalico, revascularizagdo, recorréncia de sintomas isquémicos, fibrilagao
atrial, insuficiéncia cardiaca congestiva ou hospitalizagao) foi verificado em 66
casos. Também nesse estudo o no reflow foi o fator progndstico mais significativo
em analise multivariada ajustada para idade, tamanho de infarto e FE (razdo de
risco: 2,79 IC95 % - 1,25-6,25, p=0,012). Esse estudo reforga a relativa importancia
do no reflow obtido pela RM em pacientes em fase aguda de IAM, porém a adocgéao de
desfecho heterogéneo, composto por eventos de relevancia clinica distintas, limita a
informacéao progndstica desse estudo.

Wu et al.'?® conduziram estudo semelhante, avaliaram 122 pacientes consecutivos
hospitalizados em fase aguda de IAM com supradesnivel de segmento ST, os quais
realizaram RM na primeira semana apés IAM, com seguimento médio de 538 dias.
Os desfechos avaliados também foram ocorréncia de eventos clinicos combinados
ou remodelamento ventricular. As variaveis do exame de RM identificadas como
associadas ao risco de eventos no modelo de regressao de Cox foram volume diastdlico
final, fracdo de ejecao e tamanho do infarto. Nesse estudo foram documentados 18
desfechos, dos quais apenas uma morte, uma ocorréncia de IAM e 16 reinternagdes
por insuficiéncia cardiaca. A massa infartada média foi 22,0+14,0 % e, em analise da
curva ROC, o valor de corte de 18,5 % foi identificado como de maior acuracia para a
predicao do desfecho composto.

O estudo de Wu et al."?> apresentou reconhecidas limitagdes quanto ao tamanho
da amostra, desfecho combinado em que apenas 12,0 % (2 casos) representaram
desfechos mais robustos (IAM e morte). Nesse trabalho os autores ressaltaram que
no contexto do IAM recente, a analise multivariada demonstrou que a massa infartada
se associou com eventos clinicos mais significativamente que os indices de funcao
ventricular.

Bodi et al.'® também estudaram o valor da avaliacdo precoce (7,0+1,0 dias
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pos-IAM) por ressonancia magnética em individuos com infarto com supradesnivel
de ST submetidos a terapia de reperfusdo. Foram 214 pacientes consecutivos,
acompanhados por periodo médio de 553 dias. Realizaram multiplas técnicas de
RM, avaliando a fungao ventricular em repouso, reserva contratil por estimulo de
dobutamina, presenca de no reflow, numero de segmentos com infarto transmural e
massa infartada. Como desfecho clinico composto foi adotado a primeira ocorréncia
de um dos eventos: readmissao por IC, reinfarto ndo fatal ou morte. Ocorreram 21
eventos, quase 50 % representados por IAM (6 casos) e morte (4 casos). O principal
achado foi a fungao ventricular em repouso e a presencga de infarto transmural
de grande magnitude (>4 segmentos) como os melhores preditores de eventos,
ressaltando este ultimo com valor independente da fungao ventricular.

No estudo de Bodi et al.'?® observa-se um tempo de acompanhamento maior, em
uma populagao selecionada de potencial menor risco, sobretudo por uso abrangente
de terapia de reperfusdo e condigbes clinicas favoraveis para realizar RM; porém
nessa série o tamanho médio do IAM foi 31,0£15,0 % da massa do VE, superior
a estudos ja citados'?*'%, Apesar da baixa incidéncia de eventos clinicos, houve
maior representacao de eventos significativos. A extensao da necrose transmural foi
apontada nesse estudo como melhor preditor independente de eventos, representando

outro indice da analise anatdomica do infarto pela RM.

Fase tardia do IAM

Bello et al."? investigaram o valor progndstico da massa infartada fornecida pela
RM em 100 coronariopatas em fase estavel (91,0 % com detecg¢ao de IAM pela RM),
com seguimento médio de 4,8+1,6 anos. Nesse estudo foi particularmente avaliada a
mortalidade, que ocorreu em 30,0 % dos casos, todos com realce tardio documentado
pela RM. Tal como em achados prévios, os autores identificaram a massa infartada e
a fracao de ejecao, apesar de interdependentes (coeficiente de Pearson=0,42), como
independentemente associados a mortalidade. O valor preditivo da massa infartada

e da FE foi testado para diferentes pontos de corte (analise da curva ROC). O valor

Revisdo de Literatura



30

de FE 30,0 % e o de 24,0 % para massa infartada foram os cortes identificados como
de maior acuracia para discriminar pacientes quanto ao risco elevado ou baixo de
mortalidade; porém os autores reforcam que se observou um risco de morte duas
vezes superior nos individuos com massa infartada >10,0 %, sendo o corte mais
sensivel para predicdo de mortalidade. Esse estudo selecionou uma populagédo com
diferentes estados evolutivos da doenca coronariana, assim como individuos com e
sem histdria clinica de IAM. Apesar do percentual significativo de mortes e tempo mais
prolongado de acompanhamento, o numero total de pacientes foi limitado, sobretudo
para as consideragdes prognosticas propostas em coronariopatas com perfil clinico
heterogéneo. O estudo também néo foi capaz de verificar se a massainfartada € superior
a fracao de ejecdo quanto a associagcdo com mortalidade na coronariopatia estavel.

Catalano et al.'® realizaram estudo prospectivo em 376 coronariopatas estaveis
que realizaram RM. Durante acompanhamento de 38,0+21,0 meses, ocorreram 56
desfechos (32 mortes e 24 hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca). O tamanho do
IAM pelo realce tardio demonstrou forte associagao prognéstica (razdo de risco=5,25
[1C95 %: 2,64-10,43], p<0,0001), assim como a FE do VE (razéo de risco=4,89
[1C95 %: 2,50-9,56], p<0,0001). Pacientes com massa infartada 245 % e/ou FE do
VE<30 % tinham muito pior prognéstico em comparagéo com pacientes sem fatores de
risco (taxa de eventos anuais de 43,0 % vs. 3,0 %, p<0,0001). Esse trabalho registrou
uma mortalidade global de 8,5 % no periodo total de seguimento e, particularmente, a
massa infartada foi preditor significativo quando a mortalidade por todas as causas foi
analisada como unico desfecho.

Roes et al.'® estudaram prospectivamente 231 pacientes com tempo de
evolucdo pos-IAM superior a trés meses. Foi realizada RM como o objetivo principal
de avaliar os méritos relativos dos volumes e fungédo ventricular comparados aos
indices da anatomia do IAM derivados do realce tardio, para prever mortalidade. O
seguimento médio foi 1,7 ano, tendo ocorrido 19 mortes (8,2 %). Os dados de RT
foram avaliados por método visual semiquantitativo, atribuindo pontuacao (0-4)

proporcional a magnitude da cicatrizem modelo de 17 segmentos do VE. A analise
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proporcional de Cox revelou que o tamanho do infarto definido como extenséao
espacial (razédo de risco: 1,3 [IC95 %: 1,1-1,6], p=0,010), transmuralidade (razao
de risco: 1,5 [IC95 %: 1,1-1,9], p=0,003) ou escore total da cicatriz (razao de risco:
6,2 [IC95 %: 1,7-23], p=0,006) foram preditores mais fortes de todas as causas
de mortalidade do que volumes do VE e FE. Individuos com extensao espacial
média do infarto 26,0 cursaram com incidéncia de 20,0 % de eventos, enquanto
naqueles com extensdo <6,0 foi observado apenas 2,4 % (p<0,005).
Conforme o estudo anterior, esses achados demonstram associacdo progndstica
dos dados anatdmicos da cicatriz fibrética fornecidos pela RM em individuos com
IAM néo recente. O tempo de acompanhamento desse estudo nao foi prolongado
e contribuiu para a baixa incidéncia de eventos fatais. Isso limita a sua capacidade
em melhor avaliar a magnitude da associagao de risco quanto a mortalidade tardia em
pacientes na fase crénica pés-IAM, podendo ser observado pela ampla variagao no
intervalo de confianga da razao de risco atribuida a cicatriz total (6,2 [IC95 %: 1,7-23].

Yokota et al.”®® estudaram 86 pacientes portadores de cardiomiopatia
isquémica com FE<50 % (FE média de 26,0£12,0 %), os quais realizaram RM
e foram acompanhados por um periodo de 20116 meses. Durante o tempo de
acompanhamento, 33 (38,0 %) pacientes tiveram eventos cardiovasculares,
dos quais 6 foram a obito e 2 infartos nédo fatais. Comparando os grupos sem
eventos ou com eventos cardiovasculares, este ultimo apresentou maior volume
de infarto e percentual de VE infartado (16,8+12,4 cm3vs. 11,7£12,6 cm?®, p=0,023
e 10,2+6,9 % vs. 7,2+6,7 %, p=0,037, respectivamente). Nao foram observadas
diferengas entre indices de funcao e volumes do VE nos grupos descritos. Os
individuos portadores de infartos subendocardicos cursaram com maior ocorréncia
de eventos, quando comparados aos pacientes com infartos transmurais.

O trabalho de Yokota et al.™° identificou valor prognéstico do realce tardio
superior aos classicos indices de volumes e fungdo em portadores de disfungéo
ventricular isquémica e infarto prévio, assim como destacou o risco para o perfil

anatdmico de infartos ndo transmurais. Apresentou casuistica pequena, ocorreram
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poucos eventos graves, o que limitou as conclusdes definitivas; porém o estudo
tem originalidade ao avaliar o papel da RM para predicao de desfechos clinicos em
populacao de cardiomiopatia isquémica com significativa disfungao sistdlica, servindo
de base preliminar para estudos de maior porte.

Outro conceito relevante na avaliagdo progndéstica da cardiomiopatia isquémica
pela RM foi demonstrado por Gerber et al.”®', verificando que em individuos sob
regime isquémico ndo submetidos a revascularizagao, a presenca de regides viaveis
com marcada disfungao contratil (hibernacdo miocardica) esteve associada a maior

mortalidade, sendo uma condi¢ao de risco independente da magnitude da cicatriz.

Valor prognodstico da caracterizagao da regiao peri-infarto pela RM

Yan et al.’® realizaram trabalho pioneiro quanto a avaliagdo do valor prognéstico
pos-IAM utilizando RM. Estudaram principalmente a presenga e a magnitude da regiao
de realce tardio heterogéneo na periferia do infarto, cuja composigao foi previamente
descrita como associacgao de fibrose e miocardio viavel'.

Os autores'? avaliaram 144 pacientes consecutivos clinicamente referenciados
para realizagcao de RM, nos quais foi documentado realce tardio compativel com IAM,
sendo 27 em fase subaguda de IAM, submetidos a reperfusdo. Apds um seguimento
médio de 2,4 anos, 29 (20,0 %) pacientes morreram. Os doentes com infarto periférico
acima da mediana cursaram com maior risco de morte em comparagdo com aqueles
abaixo da média (28,0 % vs. 13,0 %, log-rank p<0,01). A analise multivariada mostrou
que o indice de volume sistdlico do ventriculo esquerdo e o percentual de infarto
periférico foram os preditores mais fortes de todas as causas de mortalidade; e a
heterogeneidade do IAM persistiu como preditor independente apds ajustes para
idade e fragao de ejecao (razao de risco=1,42; p=0,005).

Esse estudo'? pode ser considerado piloto para destacar o risco que pode ser
atribuido a presenca e magnitude da regido de infarto heterogéneo. A populagao

estudada foi relativamente pequena e variavel quanto a cronicidade do IAM. O
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percentual observado de 62,0 % das mortes no primeiro ano sugere um possivel viés
de selegao de pacientes com maior risco de morte subita. A mortalidade de 20,0 % em
seguimento meédio de 2,4 anos é expressiva considerando os valores meédios de média
de FE=44,0 %, porém com média de massa infartada de 17,0 %. A suscetibilidade a
arritmias em pacientes com infarto heterogéneo, conforme originalmente descrita por
Schmidt et al.™, pode justificar tais achados.

Interessante notar que ao contrario de outros estudos previamente descritos, a
massa infartada global ndo esteve associada com mortalidade e as consideragdes
feitas podem ter influenciado tal achado. Esse estudo mostrou correlagao inversa entre
tamanho total do IAM e percentual de IAM com padrao periférico, resaltando o risco
potencial de IAM menores com significativa heterogeneidade. A técnica de aferigao
e os critérios adotados para aferir infarto periférico ainda nao foram amplamente
estabelecidos, e aspectos na captagao e interpretacdo das imagens podem influenciar
sua mensuracgao. Geralmente nao faz parte do laudo de rotina clinica dos laboratérios
de RM cardiaca, sendo uma analise mais complexa realizada por processamento
computadorizado das imagens. Isso também constitui fator limitante para a utilizagcao

desses dados na pratica clinica de avaliagao de risco pos-IAM.
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METODOS

3.1 Caracterizagao do Estudo

Trata-se de estudo observacional longitudinal de coorte histérico, com unidade
de pesquisa individual, realizado em trés hospitais e duas unidades de exames
complementares pertencentes a Rede D’Or /Sao Luiz no Rio de Janeiro. O estudo
procura encontrar a associacao de dados anatdmicos e funcionais da RM cardiaca
com mortalidade em pacientes com IAM.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF/ UFRJ), com parecer n°® 368137. Neste estudo nao
foi aplicavel o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pois se trata de trabalho
retrospectivo com cruzamento de informagdes de registros de prontuario médico,
laudos e banco de dados de atestados de 6bito. No entanto, foi obtido documento de
autorizacao para o uso das bases de dados identificadas do sistema de informacgdes

de mortalidade, concedido pela Secretaria Estadual de Saude (Anexo A).

3.2 Populacao Estudada

A populacgao do estudo foi selecionada em quatro etapas, conforme critérios de

inclusdo em fluxograma e descrigao a seguir (Figura 1).

Etapa 1: Identificacdo dos laudos de RM cardiaca

Foram pesquisados todos os registros e os respectivos laudos de exames de
ressonancia magnética cardiaca, referentes ao periodo de 01/06/2001 a 31/12/2010,
no banco de dados do Servico de Radiologia Cardiaca da Rede D’Or/ Sao Luiz, no
Rio de Janeiro, envolvendo cinco laboratérios de imagens (duas unidades externas e

trés hospitalares).
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Figura 1
Etapas de selegao da populagéo estudada
RM=ressonéancia magnética; IAM=infarto agudo do miocardio

Etapa 2: Identificagdo dos laudos de RM com descrigdo de infarto do miocardio
Foram selecionados os laudos de RM que continham o termo “massa infartada”
na descricdo diagndstica, identificando os pacientes e as datas de realizagdo dos

exames correspondentes aos referidos laudos.

Etapa 3: Identificacdo dentre os pacientes com laudo de RM contendo o termo
‘massa infartada”, aqueles com registro de elevacdo do marcador de necrose
miocardica troponina, durante internacédo hospitalar prévia em um dos trés hospitais
do complexo hospitalar da rede.

Foi considerado o registro de internagdo hospitalar com data anterior mais
préxima ao exame de RM.

. Obs 1: Quando o paciente havia realizado mais de uma RM, considerou-se o
exame mais proximo da data da internagao por IAM.
. Obs 2: Quando o paciente tinha mais de um registro de internagao por IAM

e havia realizado RM em ambas as ocasides, foram considerados o exame e

a internagao mais recentes.
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Etapa 4: Confirmacao clinica do diagndstico de IAM

Foram analisados os prontuarios referentes aos registros de internacao
selecionados. Ainclusao final do paciente no estudo foi definida pela documentagao
escrita em prontuario com diagndstico clinico final de infarto agudo do miocardio
sendo excluidos os pacientes com injuria miocardica de etiologia nao isquémica,;
injuria miocardica secundaria a procedimento cirurgico ou invasivo; doencgas
crénicas ou neoplasias malignas que influenciassem o risco de morte.

A populacao estudada representa, portanto, um subgrupo de pacientes
com |AM, para os quais foi solicitado o exame de RM apds esse evento, por
decisdao do médico da rotina hospitalar ou do médico-assistente. Para obter
uma estimativa da representacdo da populacédo do estudo em relagéo ao total
de pacientes hospitalizados por IAM, selecionou-se um dos hospitais envolvidos
no estudo para identificar a rotina de utilizacdo de RM pds-IAM. Para isso foi
realizada pesquisa no banco de dados da Unidade Cardiolégica Intensiva para
identificar os registros de internagdes por IAM no periodo disponivel de 2007
até 2010. Através do cruzamento dessas informagdes com o banco de dados de
RM no mesmo periodo foi possivel inferir o percentual de pacientes internados

neste hospital por IAM que realizaram RM apds este episddio clinico.

3.3 Procedimentos de Investigagao

No processo de selecao dos pacientes foi utilizada ferramenta de busca
contextual (plataforma Mac e Windows) para identificagao dos laudos de RM com o
termo “massa infartada”.

Acesso ao sistema informatizado de gestao hospitalar (Registro de internacao
e resultados laboratoriais) em trés unidades hospitalares da Rede D’Or, buscando
identificar pacientes com registro de internagao hospitalar e documentada elevacao
de troponina no mesmo periodo.

Como critério de troponina elevada considerou-se a documentagdao de
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valor de pico superior a referéncia de normalidade da tecnologia utilizada. Nos
pacientes que realizaram a dosagem de troponina nao ultrassensivel pelo método
de quimiluminescéncia imunométrica, Siemens IMMULITE 1000 Analizer foi
considerado positivo o valor >1 ng/ml. Com a incorporagdo da tecnologia de
troponina l ultrassensivel, adotou-se como positivo o valor >0,12 ng/ml pelo método
de quimiluminescéncia amplificada Johnson & Johnson Vitros ECI Immunology
Analyzer (Vitros Immunodiagnostic Products Troponin | ES Reagent Pack)'*
conforme referéncia técnica de corte com maior acuracia para o diagnostico de
IAM.

Identificados os casos com nivel de troponina elevada, foi entdo solicitado o
prontuario médico ao Setor de Arquivo Hospitalar referente ao registro de internacao
selecionado. A busca de informacdes foi realizada por colaboradores de pesquisa
clinica (enfermeiro assistente de pesquisa clinica e médicos residentes em
cardiologia), de forma sistematizada pela ficha de dados de internagao hospitalar e

orientagcao de preenchimento conforme definicbes adotadas (Apéndice A).

3.3.1 Coleta de dados e definigdo das variaveis estudadas

Dados demograficos e da histéria clinica

As variaveis sexo, idade, IAM prévio, diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia e tabagismo foram definidos pela sua presenca informada e
documentada no prontuario. A idade foi definida considerando a data de nascimento
registrada no prontuario e a data de realizagdo da RM. A data do IAM também foi

registrada.

Dados da internagao
Os dados anatébmicos da coronariopatia e procedimentos realizados também
foram definidos pela informacao descrita no prontuario ou laudos anexados.

Coronariopatia obstrutiva foi definida como presenca de uma ou mais
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obstru¢cdes em coronarias epicardicas com grau de estenose >70 %. O numero de
lesbes coronarianas obstrutivas representa o numero de obstru¢gées em coronarias
epicardicas com grau de estenose >70 %.

Os pacientes foram categorizados em univasculares, bivasculares ou
multivasculares conforme o numero de lesdes obstrutivas: uma, duas e trés ou mais
artérias, respectivamente.

A variavel tipo de tratamento foi classificada como tratamento clinico,
revascularizagdo por intervengdo coronariana percutdnea ou cirurgia de
revascularizagdo miocardica, conforme registrado na internagdo por IAM
(internacao mais préoxima da data de RM).

Foram selecionados os valores de pico dos niveis séricos de creatinina (mg/dL)

e troponina | (ng/mL) como variaveis laboratoriais analisadas.

Dados de mortalidade

Pesquisou-se a ocorréncia de 6ébito nos individuos incluidos no estudo através
dos dados registrados no prontuario médico das internacbées e do Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Datasus'.

O SIM é gerido pelo Departamento de Analise de Situacdo de Saude, da
Secretaria de Vigilancia em Saude, em conjunto com as Secretarias Estaduais
e Municipais de Saude. As Secretarias Municipais e Estaduais de Saude enviam
periodicamente a sua Base de Dados para o Ministério da Saude. A partir dai, é feita
a consolidagao, inclusive com a redistribuicdo dos 6bitos pelo local de residéncia’®.

Obteve-se a base de dados de Declaracdo de Obito (DO) de residentes do
estado do Rio de Janeiro no periodo de 1/6/2001 a 31/12/2012, fornecidos pela
Secretaria Estadual de Saude. Considerando o periodo de seleg¢ao de casos entre
junho de 2001 até 31 de dezembro de 2010, o estudo foi delineado para tempo de
observagao minimo de dois anos e maximo de 11 anos e 7 meses para o desfecho
proposto morte.

Para identificar os casos de oObito na populacdo estudada, foi realizado
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o relacionamento probabilistico entre 1 485 735 registros do banco de dados da
DO no periodo mencionado com os 420 pacientes selecionados e incluidos no
banco de dados do estudo através do cruzamento probabilistico de informagdes
de identificacdo: nome, data de nascimento, nome da mae e endereco, para a
busca de pares verdadeiros. Assim, identificados os casos de 6bitos, foram obtidas
as seguintes variaveis da DO: data de ocorréncia do 6bito e a causa basica de
obito (CBO), codificada pela CID-10 (10® Revisdo da Classificagao Internacional
de Doengas - CID-10), publicada pela Organizacdo Mundial de Saude™¢. O
detalhamento da técnica e teste de validacao realizado para a metodologia adotada
para o relacionamento dos bancos estao descritos em documento no Apéndice B.

O desfecho principal foi definido como mortalidade por qualquer causa basica.
Os desfechos secundarios foram: mortalidade por doengas do aparelho circulatério
(Ap Circ): Capitulo IX (Codigos | 00 a | 99) e mortalidade por doenga isquémica
cardiaca (DIC) identificados pelos codigos | 20 a | 25 (Anexo B).

A mortalidade intra-hospitalar foi também verificada pela analise dos prontuarios

e confirmada pelo cruzamento com os dados da DO.

Variaveis da RM cardiaca

Os dados de ressonancia magnética cardiaca foram obtidos das informagdes
contidas nos registros de laudos de cada paciente. Atécnica de RM utilizada de rotina
para avaliagado de pacientes pds-IAM pelo grupo de radiologia cardiaca envolvido
no estudo esta descrita a seguir. Um exemplo de modelo de laudo adotado para
avaliagao pés-IAM encontra-se no Anexo C.

Séao obtidos inicialmente dados da anatomia cardiaca, volumes cavitarios,
funcéo ventricular e em seguida dados quanto a localizagédo, morfologia e extensao
da necrose miocardica. Em casos selecionados também pode ser realizada a
avaliacao de perfusdo miocardica em repouso € em estresse.

Os exames de ressonancia magnética cardiaca foram realizados em

aparelhos com campos magnéticos principais de 1,5 Tesla, sendo utilizadas
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bobinas de superficie projetadas para exames cardiacos. Inicialmente séao
realizadas aquisi¢cdes nos trés planos ortogonais (transversal, sagital e coronal)
para a localizagdo do coragao, usando uma técnica com sequéncia de gradiente-
eco. A partir dessas imagens preliminares, planeja-se a prescrigao das sequéncias

de cinerressonancia e realce tardio miocardico.

Cinerressonancia

Para a avaliagdo dos parametros morfolégicos e funcionais do VE, obtém-se
imagens dindmicas de cinerressonancia, empregando sequéncia de gradiente-eco.
As imagens sao geradas em planos de corte de eixo curto e de eixo longo do VE. Os
cortes de eixo curto sdo adquiridos com 8 mm de espessura e 2 mm de espagamento,
em numero suficiente (8 a 14) para a cobertura de toda a extensao do VE (Figura 2).
Os cortes de eixo longo sao planejados a partir das imagens de eixo curto, também

com 8 mm de espessura e em numero de quatro, no total (Figura 3).

Realce tardio miocardico (avaliagao de necrose e fibrose)

Para a avaliagdo das regides de fibrose miocardica, realiza-se uma sequéncia
especifica de gradiente-eco rapido com pulso preparatério de inversao-recuperagao.
As imagens sao adquiridas cerca de 10-20 minutos apds a administragao intravenosa
de 0,2 mmol/kg de contraste a base de gadolineo (acido gadotérico, Dotarem®,
Guerbet, Aulnay Sous Bois, France). O tempo de inverséo é ajustado com o objetivo
de anular o sinal do miocardio normal. Os planos de corte sdo prescritos exatamente
nas mesmas posi¢gdes da cinerressonancia, de forma a garantir a correspondéncia
entre as imagens dindmicas e as de realce tardio miocardico (Figuras 2 e 3). Assim,
caracteriza-se visualmente o contraste entre as regides de necrose ou fibrose (sinal

intenso e cor branca) e o miocardio normal (sinal muito fraco e cor escura).
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Figura 2

Cortes transversais do eixo curto do VE obtidos pela RM cardiaca, utilizando-
se as técnicas de cinerressonancia (1 - 8) e de realce tardio (A - H).

O realce tardio miocardico demonstra a presencga de infarto nos segmentos anterior
e anterosseptal na por¢do médio-basal e nos segmentos anteroapical e septoapical.
Em 1+A e 2+B: cortes basais

Em 3+C, 4+D, 5+E e 6+F: cortes mediais

Em 7+G e 8+H: cortes apicais
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Figura 3

Cortes longitudinais de eixo longo do VE obtidos pela RM cardiaca, utilizando-
se as técnicas de cinerressonéancia e de realce tardio:

Em 1+A: corte de quatro camaras

Em 2+B e 3+C: corte de duas camaras

Em 4+D: corte de via de saida do VE

VE=ventriculo esquerdo; RM=ressonancia magnética

Dados coletados do laudo de RM

A metodologia de realizag&o dos laudos de RM cardiaca utilizados neste estudo
foi sistematizada por protocolos definidos por indicagao clinica e seguiu padronizag&o
em todos os laboratdrios selecionados para o estudo, conforme diretrizes internacionais
e nacionais®'%2,

A seguir sao descritas as variaveis da RM selecionadas para este estudo,
definigdo conceitual e as técnicas utilizadas por rotina pelo referido grupo. A ficha
utilizada para coleta de dados e informacgdes para preenchimento uniformizado

pelos colaboradores da pesquisa encontra-se no Apéndice C.

Dados de fungao ventricular esquerda

Fracao de ejecéo do ventriculo esquerdo (%)

Representa o percentual do volume ventricular diastolico final que foi ejetado

na sistole. Obtém-se através de processamento computadorizado das imagens,
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utilizando-se o método de Simpson, no qual o examinador delimita a borda
endocardica em sistole e diastole, dividindo o VE em cortes transversais do apex

até a base (Figura 4). Esse dado foi registrado quando informado no laudo.

Figura 4

Corte de quatro caAmaras do VE pela técnica de cinerressonancia

Séo obtidos multiplos cortes de eixo curto para ampla abrangéncia do VE e avaliagéo
funcional volumétrica do VE pela técnica de Simpson.

VE=ventriculo esquerdo

Classificagao da fungao do VE

A funcao do VE foi graduada em quatro categorias: normal, disfuncéo leve,
disfuncdo moderada e disfungdo grave. Analise subjetiva visual do examinador

graduou a fungao do VE.

Dados da necrose / Fibrose miocardica
As imagens de realce tardio sdo analisadas de forma qualitativa, definindo-se
localizagao, padrao morfolégico e quantificacdo do infarto em relagado a massa total do

miocardio (massa infartada) e os laudos expressam essas informacoes.
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Os dados analisados foram:

Localizagao do IAM (por territério vascular)

Foram definidos seis tipos de localizacdo conforme o territério vascular

relacionado a regiao infartada:

. Tipo 1: 1AM anterior: envolvimento de pelo menos um dos segmentos:
anterosseptal e anterior (porgdes basal e medial), septoapical e anteroapical.

. Tipo 2: 1AM lateral: envolvimento de pelo menos um dos segmentos:
anterolateral, inferolateral (por¢des basal e medial) ou lateroapical.

. Tipo 3: IAM inferior: envolvimento de pelo menos um dos segmentos: inferior,
inferosseptal (porgcdes basal e medial) ou inferoapical.

. Tipo 4: 1AM anterior + lateral

. Tipo 5: IAM anterior + inferior

. Tipo 6: IAM lateral + inferior

Utilizado modelo de nomenclatura de segmentacdo miocardica de 17
segmentos conforme proposto pelo Comité Internacional de Especialistas em
Imagem Cardiovascular para sistematizagao de analise por multiplos métodos™3"13,
A representacdo padrdao para mapas polares utilizada é independente do tamanho
e orientacao do ventriculo, e divide o VE em trés cortes, definindo as porgdes basal,
cavidade média e apical. Essas regides sao divididas em 17 segmentos no mapa

polar (Figura 5).

“ Base Cavidade média  Apical
1. anterior 7. anterior 13. anterior
i % . anterosseptal 8. anterosseptal 14. septal
. inferosseptal 9. inferosseptal 15. inferior
\‘ Ij . inferior 10. inferior 16. lateral

. inferolateral 11. inferolateral
Figura 5

. anterolateral 12. anterolateral
Mapa polar com definigdo dos 17 segmentos do VE 37138
VE=ventriculo esquerdo

(=223, A~ VL R N )

17. Apice
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Transmuralidade do IAM

A transmuralidade do IAM foi definida como a extensao circunferencial do infarto
em relagao a espessura da parede ventricular em cada segmento do VE, conforme
critérios utilizados em estudos classicos de ressonancia magnética®°:

Segmento com IAM transmural: extensao > 50 % (Figura 6A)

Segmento com IAM nao transmural: extensao <50 % (Figura 6B)

Figura 6

Classificagdo morfoldgica do IAM de acordo com a transmuralidade
Em A: padrao transmural

Em B: padrao nao transmural

IAM=infarto agudo do miocardio

Pelo critério da transmuralidade, o IAM foi classificado em trés categorias:

. Transmural: Todos os segmentos infartados apresentavam padrao transmural.

. Nao transmural: Todos os segmentos infartados apresentavam padrdo nao
transmural.

. Misto: Associacéo de segmentos com IAM transmural e ndo transmural.

Caracterizagao da magnitude do IAM

Avaliacéo do percentual da massa de ventriculo esquerdo infartada (%):
Todos os laudos de RM tém a informagdo da massa infartada realizada pelo
método de escore visual semiquantitativo. Essa técnica foi previamente avaliada

em estudo de correlagdo com método de planimetria e demonstrou excelente grau
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de concordancia. A avaliagdo da reprodutibilidade do método demonstrou minima
variabilidade interobservador e intraobservador’3.

Nesse método s&o atribuidos valores de 0 a 3 conforme a extensao transmural
do IAM em cada segmento analisado:
. auséncia de I1AM =0
. transmuralidade <26 %=1
. transmuralidade 26-75 %=2

. extensao transmural >75 %=3

Os cortes sao divididos num total de 48 segmentos: cortes 1 e 2 (cortes apicais)
com 4 segmentos cada; cortes 3 a 6 (cortes médios) com 6 segmentos cada; e cortes
7 e 8 (cortes basais) com 8 segmentos cada. Essa divisdo € elaborada com base
nas imagens obtidas do eixo curto do VE pela RM, de modo a fazer uma ponderagao
entre as massas dos diferentes cortes, tendo em vista que os cortes apicais possuem
menor massa €, portanto, ttm menor peso na determinagdo da massa final quando
comparados aos cortes basais. O escore total de cada paciente é definido pela soma
dos escores dos 48 segmentos analisados, sendo o0 escore maximo possivel de 144
pontos (3*48 segmentos). O percentual de massa infartada do VE é entéo calculado

como: massa infartada (%VE) = (escore total do paciente/ 144)*100 (Figura 7).

Extensao do IAM e padrao de transmuralidade predominante

A quantificacéo e caracterizagdo dos segmentos infartados foram analisadas com
base na descri¢do em laudo dos segmentos com infarto transmural e n&o transmural:
. Numero de segmentos com infarto do tipo transmural: numero total de

segmentos com infarto padréo transmural.

. Numero de segmentos com infarto n&o transmural: numero total de

segmentos com infarto padrao nao transmural.
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Figura 7

Exemplo de sistematizacdo da analise da MI pelo método visual
semiquantitativo.

Ml=massa infartada; VE=ventriculo esquerdo

Numero total de segmentos com infarto: numero total de segmentos com infarto.
indice de transmuralidade do IAM (IT): valor obtido pelo célculo da raz&o entre
o numero de segmentos com infarto transmural e o numero total de segmentos
infartados. Representa a propor¢ao de |IAM transmural e ndo transmural em

relacdo a extensao total do IAM.

IT=1: Infarto integralmente transmural
IT=0: Infarto integralmente n&o transmural
IT >0,5 e < 1: 1AM de padrdo misto com predominio transmural

IT >0 e <0,5: IAM de padrdao misto com predominio n&o transmural
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Variavel composta: massa, extensao e transmuralidade do IAM (MET-IAM)

Essa variavel representa a combinacao de trés variaveis primarias categorizadas
que expressam a magnitude e heterogeneidade do IAM: massa infartada, numero
total de segmentos com IAM e transmuralidade do IAM. O método adotado para
a categorizagdo da massa infartada, do numero total de segmentos com IAM e a
transmuralidade, esta documentado ao final do capitulo na descricao de etapas de
analise e metodologia estatistica.

Avariavel composta foi graduada conforme mostrado no Quadro 1. As defini¢gdes
de alteragao (negativo vs. positivo) para as variaveis primarias componentes da
variavel MET-IAM foram:

1)  Transmuralidade: presenca de IAM do tipo misto
2) Massa infartada e numero total de segmentos com IAM (Seg IAM total): valor
igual ou superior ao ponto de corte obtido pela curva ROC para cada desfecho:

- Mortalidade por qualquer causa : Ml >14 % e Seg |IAM total >4

- Mortalidade por doengas do Ap Circ: Ml >17 % e Seg IAM total >5

- Mortalidade por DIC: MI >19 % e Seg IAM total >5

Quadro 1
Graduacgéao da variavel composta (MET-IAM) de acordo com a combinagéo da presenga ou auséncia
de alteragao das variaveis primarias: massa, extensao e transmuralidade do 1AM

Grau da Massa Numero de Transmuralidade
variavel (MET-IAM) Infartada segmentos mista
Grau 1 neg neg neg
neg neg pos
Grau 2 neg pos neg
pos neg neg
neg pos pos
Grau 3 pos neg pos
pos pos neg
Grau 4 pos pos pos

MET-IAM grau 1 = auséncia de alteragdo nas trés variaveis

MET-IAM grau 2= alteragdo em apenas uma de qualquer das trés variaveis

MET-IAM grau 3= alteracdo em duas das trés variaveis

MET-IAM grau 4 = alteragéo nas trés variaveis

MET-IAM=massa, extenséo e transmuralidade do IAM; IAM=infarto agudo do miocardio; Pos=positiva - presenca
de alteragéo da variavel primaria; neg=negativa - auséncia de alteragéo da variavel primaria
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Presenca de obstrugdo microvascular (No reflow)

Documentagao pela ressonancia magnética contrastada de areas de sinal de
baixa intensidade (regides escuras) em permeio a regiao de realce tardio, tal como
classicamente descrito préviamente®® e validado por dados histopatolégicos®,
caracterizando bloqueio de fluxo microvascular.

Tal achado na rotina de realizagdao do exame de RM é confirmado como no
reflow pela caracteristica da notada maior magnitude da area escura de sinal de
baixa intensidade na fase precoce (5-10 min) apds inje¢cao do contraste (Figura 8A)
e posterior reducao por penetragao tardia (15-20min) do contraste, sendo substituido
progressivamente pelo realce tardio (Figura 8B). A presenga de no reflow foi também

definida, neste estudo, pela descricao do achado no laudo de RM.

Figura 8

No reflow pela RM em paciente pos-IAM.

Corte do eixo curto do coragdo em sua porgdo medial pela RM, utilizando a técnica de
realce tardio, em paciente com IAM inferolateral.

Em A: Documentag¢édo de uma regiao de hipointensidade de sinal (cor escura) apés 5
minutos da injecdo de gadolinio, nos segmentos inferior e inferolateral, contornadas
por realce tardio.

Em B: Observa-se aos 20 minutos preenchimento quase total dessa regido pelo
contraste, caracterizado pela expansao da area de realce tardio.

RM=ressonéancia magnética; IAM=infarto agudo do miocardio

3.4 Procedimento de Analise dos Dados e Metodologia Estatistica

Foi utilizado o software R (R Development Core Team, 2010) para as analises.
A analise dos dados foi realizada de forma sistematizada para avaliacdo dos

trés desfechos: mortalidade por qualquer causa basica, mortalidade por doencas do
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aparelho circulatério (Ap Circ) e mortalidade por doenga isquémica cardiaca (DIC).

Segue-se adescricao das etapas de analise e os respectivos métodos estatisticos

aplicados.

Analise do desfecho mortalidade por qualquer causa basica

Analise estatistica descritiva dos dados clinicos e demograficos da populagao
geral discriminados previamente, comparando os subgrupos de sobreviventes e
de 6bitos por qualquer causa basica. Os dados numéricos foram expressos por
média, desvio-padrdo e mediana; e os dados categoricos por frequéncia (n) e
percentual (%).

Para a comparacao de dados numeéricos foi utilizado o teste de Mann-Whitney e
para comparagao de dados categoricos foi aplicado o teste do qui-quadrado (?)
ou exato de Fisher.

Analise estatistica descritiva dos dados de RM expressos por média, desvio-
padrao, mediana para dados numéricos; e frequéncia (n) e percentual (%)
para dados categoricos na populagdo geral e comparados os subgrupos de
sobreviventes e de Obitos por qualquer causa basica, utilizando os mesmos
testes descritos na etapa 1. Os dados de massa infartada foram representados
em grafico de box plot e a distribuicao de frequéncias para categorias de fungéo
ventricular representada em histograma.

Comparacao dos subgrupos que realizaram tratamento clinico com o
subgrupo tratado por revascularizagcdo miocardica (CRM ou ICP) para os
dados clinicos, demograficos e de RM. Foram utilizados os mesmos testes
descritos nas etapas 2 e 3.

Analise das associagdes entre variaveis continuas de RM e as variaveis:
idade, niveis de creatinina e de troponina através da matriz de correlagéo,
utilizando-se os coeficientes de Pearson. A correlagao da fragdo de ejecao

do VE com a massa infartada foi também testada pelo método de Pearson.
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Realizado o diagrama de dispersao para as correlagcdes de massa infartada
com fragcao de ejecado do VE, numero de segmentos com |IAM transmural e o
numero total de segmentos com IAM.

Avaliacdo da associagao entre a massa infartada com diferentes subgrupos de
variaveis categoéricas clinicas, demograficas e de RM. Utilizados os testes de
Mann-Whitney entre dois subgrupos ou ANOVA de Kruskal-Wallis para trés ou
quatro subgrupos e o teste de comparagdes multiplas de Dunn.

Avaliagdo da associagcdo entre o numero total de segmentos do |IAM com
diferentes subgrupos de variaveis categoricas clinicas, demograficas e de RM.
Utilizados os mesmos testes descritos na etapa 5.

As curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para analise da sobrevida
discriminada pelas seguintes variaveis: massa infartada, tipo de I|IAM
(transmuralidade) e categorias de fungao ventricular. O teste de log-rank
foi utilizado para inferir diferengas entre as curvas, sendo adotado grau de
significancia estatistica de 5 %.

Para analise multivariada utilizou-se inicialmente o modelo de regressao pelo
método elastic net reqularization (EN)'° para o desfecho mortalidade por qualquer
causa, envolvendo todas as variaveis demograficas, clinicas e de RM descritas.
O EN é um método regulatério aplicado em duas etapas (etapa de selegao e
etapa de confirmacgao) para selegcao das variaveis consideradas relevantes.

Na sequéncia aplicou-se o modelo de sobrevida de Cox com as variaveis
escolhidas pelo EN, para identificar as variaveis independentes associadas ao
desfecho mortalidade por qualquer causa.

O modelo de sobrevida de Cox foi novamente aplicado para o desfecho
mortalidade por qualquer causa, substituindo as variaveis: massa infartada,
numero total de segmentos e tipo de IAM, quando presentes no primeiro modelo
de Cox, pela variavel composta MET-IAM. A categorizagcao das variaveis massa
infartada e numero total de segmentos para a variavel composta MET-IAM foi

obtida pelo valor de corte de maior acuracia analisado pela curva ROC.
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11) Aplicou-seaarvorede sobrevida, considerandoinicialmente todas as variaveis
incluidas no EN e, na segunda etapa, apenas as variaveis selecionadas
pelo EN, identificando de forma hierarquizada as variaveis com relevante
associagao a menor sobrevida (adotado nivel de significancia de 5 %), e
os respectivos valores de corte que melhor discriminavam o subgrupo de

sobreviventes e o0 subgrupo de ébitos.

Analise dos desfechos mortalidade por doengas do aparelho

circulatério e mortalidade por DIC

A mesma sequéncia de analise foi novamente realizada separadamente para
os desfechos mortalidade por doengas do Ap Circ e por DIC, apenas suprimindo as
analises de correlagcbes e associagdes das variaveis (etapas 3, 4, 5 e 6) que séo
aplicaveis para todos os desfechos. As analises comparativas dos casos de o6bitos
com a populacado de sobreviventes foram feitas para os desfechos mortalidade por

doencas do Ap Circ e mortalidade por DIC.
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RESULTADOS

4.1 Populagao Estudada

A populacao do presente estudo foi constituida por 420 pacientes, a partir das
etapas de selec¢ao previamente descritas:

Laudos de RM cardiaca: 7119 laudos.

Laudos com “massa Infartada”: 1959 laudos correspondentes a 1671 pacientes.

Pacientes com internagao prévia e injuria miocardica: 489 pacientes.

Pacientes excluidos (injuria miocardica nado isquémica ou associada a
procedimentos): 69 pacientes.

As causas de exclusdao foram: miocardite (n=6); injuria catecolaminérgica
(cardiomiopatia de Takotsubo) (n=1); insuficiéncia cardiaca aguda na auséncia de
coronariopatia (n=28); sepse (n=24 ); taquiarritmias na auséncia de coronariopatia
(n=4); intervengdes cirurgicas eletivas (n=4, sendo 2 cirurgias de revascularizagao
miocardica e 2 cirurgias nao cardiacas); procedimentos de eletrofisiologia (ablagao de
fibrilagao atrial; n=2).

Da populagcado estudada, 285 (67,85 %) pacientes estavam registrados no
Hospital Barra D’Or; 84 (20,0 %) pacientes no Hospital Copa D’Or e 51 (12,15 %) no
Hospital Quinta D’Or. A média percentual anual de utilizagdo de RM no IAM verificada

no Hospital Barra D’Or é 17,58 % (Apéndice D).

4.2 Diagrama Evolutivo Temporal do Estudo

De acordo com as datas definidas no capitulo de Métodos para a ocorréncia
do IAM, realizagdo da RM, o6bito ou término do estudo, observaram-se os seguintes
parametros de tempo:

O tempo médio de seguimento, da data da realizacdo da RM até ocorréncia de
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obito ou fim da observacéao foi 6,4+2,9 anos. A mediana do tempo entre a admisséao
por IAM e a realizagédo de RM foi 13 dias, sendo que 278 pacientes (66,1 %)
realizaram o exame nos primeiros 30 dias p6s-IAM. O tempo médio de observacao
do subgrupo de sobreviventes foi 6,6+2,6 anos, com seguimento minimo de dois anos
e maximo de 11,3 anos.

O tempo médio de observagao do subgrupo de oébitos foi 3,4+2,8 anos, variando

entre 10 dias e 11,1 anos. O diagrama do estudo esta representado no Quadro 2.

Quadro 2
Diagrama evolutivo temporal do estudo

IAM=infarto agudo do miocardio; RM=ressonancia magnética; AT IAM-RM=tempo entre IAM e realizacdo da RM

4.3 Caracteristicas Demograficas e Clinicas da Populagao Estudada

A média de idade da populacao foi 62,3+12 anos. Ocorreram 76 (18,09 %)
obitos: 34 (44,7 %) por doengas do aparelho circulatério e 22 (29,0 %) por doenga
isquémica cardiaca. A média de idade na data do o6bito foi 75+£9,8 anos, variando
entre 47-96 anos.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas da populagao
estudada, por subgrupo de sobreviventes e de obitos por qualquer causa basica.

No subgrupo de 6bitos, comparado com o de sobreviventes, observou-se: média
maior de idade, maior prevaléncia de diabetes mellitus, de IAM prévio, de doenca
coronariana biarterial, maior valor da mediana de pico da troponina e do percentual
de casos com creatinina sérica >2 mg/dL. Também foram observadas diferengas

quanto ao perfil de tratamento, tendo ocorrido maior numero de procedimentos de
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revascularizagcdo do miocardio no subgrupo de sobreviventes (73,3 % vs.
47,4 %). O perfil angiografico de doenga uniarterial foi mais frequente entre o grupo
de sobreviventes, o que nos pareceu clinicamente relevante, mas nao alcangou
significancia estatistica.

O percentual de triarteriais foi semelhante entre os subgrupos. Note-se que
nessa populagao, apenas em 19,8 % dos casos nao foi realizado cateterismo
cardiaco. O subgrupo de 6bitos apresenta, portanto, caracteristicas clinicas bastante
diversas do subgrupo de sobreviventes. No subgrupo de sobreviventes verificou-se
também maior prevaléncia de tabagismo. A hipertensao foi semelhante em ambos

0s subgrupos, como também os niveis médios de creatinina.

Tabela 1
Caracteristicas demograficas e clinicas da populagdo estudada, do subgrupo de sobreviventes e de
Obitos por qualquer causa basica

Variaveis Populagao | Sobreviventes Obitos p-valor
total (n=420) (n=344) (n=76)

Idade (anos) médiatDP 62,3+12,0 60,4+12,4 72,6+12,1 <0,001
Sexo masculino? 325 (77,3) 270 (78,4) 55 (72,3) 0,248
HAS? 312 (74,2) 254 (73,8) 58 (76,3) 0,655
Diabetes mellitus? 127 (30,2) 91 (26,4) 36 (47,3) | <0,001
Tabagismo? 136 (32,3) 119 (34,6) 17 (22,3) 0,039
Dislipidemia® 212 (50,4) 179 (52,0) 33 (43,4) 0,174
IAM prévio? 207 (49,2) 153 (44,4) 54 (71,0) | <0,001
Perfil angiografico da DAC? 0,566
Uniarterial® 176 (41,9) 147 (42,7) 29 (38,2)
Biarterial® 72 (17,1) 56 (16,3) 16 (21,0)
Triarterial ou multiarterial® 89 (21,2) 73 (21,2) 16 (21,0)

N&o realizou CAT? 83 (19,8) 68 (19,7) 15 (19,8)
Tratamento na internacao? <0,001
Clinico? 132 (31,4) 92 (26,8) 40 (52,6)
Revascularizagao por ICP? 226 (53,8) 197 (57,3) 29 (38,2)
Revascularizagao cirurgica® 62 (14,7) 55 (15,9) 7  (9,2)

Dados laboratoriais

Valor pico de troponina | (ng/mL) mediana 12,9 12,2 19,1 0,614
Creatinina sérica (mg/dL) médiazDP 1,061£0,45 1,0+0,4 1,1£0,5 0,085
Creatinina sérica (>2 mg/dL)? 11 (2,61) 7 (2,03) 4 (5,26)| 0,037

(a)=n(%); HAS=hipertenséo arterial sistémica; DAC=doenca arterial coronariana; CAT=cateterismo; IAM=infarto
agudo do miocardio; ICP=intervencao coronariana percutanea; DP=desvio-padréo
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A Tabela 2 apresenta os dados obtidos pela RM na populagdo estudada, no

subgrupo de sobreviventes e de dbitos por qualquer causa basica.

A densidade e a dispersao dos valores das variaveis continuas de RM na

populagao total estdo apresentadas graficamente no Apéndice E.

Tabela 2

Valores das variaveis obtidas de RM da populagao estudada, e por subgrupo de sobreviventes e

de 6bitos por qualquer causa basica

Variaveis da RM Populagao |Sobreviventes Obitos p-valor
total (n=420) (n=344) (n=76)
IAM de localizagao anterior? 218 (51,9) 175 (50,8) 43 (56,5) 0,37
MI do VE (%) mediana 11,0 10,5 15,0 0,006
MI do VE (%) médiazDP 14,3+11,0 13,5+10,6 17,7£12,1 0,003
Tipo de IAM 0,07
Transmural® 99 (23,6) 84 (24,4) 15 (19,7)
Nao transmural® 165 (39,2) 141 (40,9) 24 (31,5)
Transmuralidade mista? 156 (37,2) 119 (34,6) 37 (48,6)
Seg IAM TMP 2,3+2,6 2,1+2.5 3,029 0,013
Seg IAM NTMP 1,8%£1,6 1,7£1,6 1,9+1,6 0,411
Seg IAM total® 41127 3,942,5 4,9+3,0 0,003
indice de transmuralidade 0,44+0,41 0,43+0,41 0,49+0,3 0,29
Presenca de no reflow? 28 (6,7) 22 (6,4) 6 (8,6) 0,82
Funcgao sistélica do VE <0,0001
Normal? 221 (52,6) 199 (57,8) 22 (28,9)
Disfungéo leve? 75 (17,8) 64 (18,6) 11 (14,4)
Disfungédo moderada® 47 (11,2) 38 (11,0) 9 (11,8)
Disfuncao grave?® 77 (18,3) 43 (12,5) 34 (44,7)
Fragéo de ejegédo do VE (%)° 51,0+17,0 53,7+15,6 39,8+18,3 | <0,0001

(a)=n(%); (b)=médiatDP; Seg IAM TM=numero de segmentos com IAM transmural; Seg IAM NTM=numero de
segmentos com IAM nao transmural; Seg IAM total=numero total de segmentos com IAM; RM=ressonancia
magnética; IAM=infarto agudo do miocardio; VE=ventriculo esquerdo; Ml=massa infartada; DP=desvio-padrao

Comparando-se o subgrupo de ébitos com o de sobreviventes observou-se:
maior prevaléncia de IAM do tipo transmuralidade mista no subgrupo de 6bitos. O
numero de segmentos com IAM transmural, o numero total de segmentos com IAM
e os valores de massa infartada foram significativamente superiores no subgrupo de

obitos. Os achados de massa infartada estdo apresentados na Figura 9.
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Também se observou maior prevaléncia de disfun¢ao grave e moderada (52,6 %)
no subgrupo de 6bitos, e no de sobreviventes foi mais frequente a presenga de fungao
ventricular preservada (normal ou disfungéo leve em 76,4 %) (Figura 10), assim como

maiores valores da fragao de ejecéao.

Figura 9
Valores e medidas de dispersdo da MI nos subgrupos de sobreviventes e de

obitos

Figura 10

Categorias de fungao ventricular nos subgrupos de sobreviventes e de 6bitos (%)
Disf. Leve=disfung¢ao de VE leve

Disf. Mod=disfungédo de VE moderada

Disf. Grave=disfungéo de VE grave
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4.5 Analise Comparativa das Caracteristicas Demograficas, Clinicas e
Dados de RM nos Subgrupos de Acordo com o Tratamento Realizado

(Clinico ou Revascularizagao Miocardica)

Observou-se maior prevaléncia de 6bitos nos pacientes submetidos a tratamento
clinico (Tabela 1). Para tentar identificar fatores potencialmente associados a tal
achado, foi realizada uma analise comparativa deste subgrupo com aquele submetido
a procedimentos de revascularizagdo miocardica. Foram analisadas caracteristicas
demograficas e clinicas (Tabela 3) e os achados de RM (Tabela 4).

No subgrupo de tratamento clinico, comparado com o subgrupo de tratamento
por revascularizagdao miocardica (ICP ou CRM), observou-se: maior média de idade,
maior prevaléncia de diabetes mellitus, de IAM prévio e menor percentual de casos

com creatinina sérica >2 mg/dL (Tabela 3).

Tabela 3

Caracteristicas demograficas e clinicas nos subgrupos de tratamento clinico e de RVM

Variaveis Tratamento Tratamento p-valor?

Clinico (n=132) por RVM (n=288)

Idade na RM média + DP 66,1£13,0 60,5+11,9 0,0001

(anos) mediana 67,9 60,2

Creatinina (mg/dL)  média + DP 1,00+0,30 1,10+0,50 0,051
mediana 0,90 1,0

Creatinina=2mg/dL sim 1 (0,8) 14 (4,9) 0,025

n (%) nao 131 (99,2) 274 (95,1)

Diabetes mellitus sim 51 (38,6) 76 (26,4) 0,011

n (%) nio 81 (61,4) 212 (73,6)

Angio Tri ou multivascular 28 (26,7) 61 (26,3) 0,94

n (%) Uni ou bivascular 77 (73,3) 171 (73,7)

CAT sim 105 (79,6) 232 (80,6) 0,80

n (%) nao 27 (20,5) 56 (19,4)

IAM prévio sim 107 (81,1) 100 (34,8) < 0,0001

n (%) nao 25 (18,9) 187 (65,2)

a teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas e teste do %2 ou exato de Fisher para as variaveis categéricas
RVM=revascularizacdo miocardica; Angio=classificacdo angiografica; CAT=cateterismo; IAM=infarto agudo do
miocardio; RM=ressonancia magnética; DP=desvio-padrao

Quanto aos dados de RM, os pacientes submetidos a tratamento clinico

apresentaram maior prevaléncia de disfuncao ventricular moderada e grave,
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menor média da fragcado de ejecdo em comparagao com o grupo revascularizado

(Tabela 4).

Tabela 4

Valores das variaveis de RM nos subgrupos de tratamento clinico e de tratamento por revascularizagao

miocardica (RVM)

Variaveis Tratamento Tratamento p valor®
Clinico (n=132) por RVM (n=288)
Massa infartada (%) meédiatDP 15,2412,3 14,0+10,4 0,72
mediana 11,0 11,5
Seg IAM total médiatDP 4,3+3,1 4,0+2,5 0,75
mediana 4 3
FE média £ DP 47,1+£19,7 53,4+15,5 0,005
(%) mediana 47 54,8
Tipo IAM misto 50 (37,9) 106 (36,8) 0,83
n (%) nao misto 82 (62,1) 182 (63,2)
Localizacdo do IAM anterior 65 (49,2) 153 (53,1) 0,46
nao anterior 67 (50,8) 135 (46,9)
Disfungado VE grave 41 (31,1) 36 (12,5) <0,0001
nao grave 91 (68,9) 252 (87,5)
Disfungéo VE mod / grave 53 (40,2) 71 (24,7) 0,001
normal / leve 79 (59,9) 217 (75,4)

a teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas e teste de 2 ou exato de Fisher para as variaveis categoricas;
RM=ressonancia magnética; RVM=revascularizagdo miocardica; DP=desvio-padrdo; Seg IAM total=numero
total de segmentos com IAM; |IAM=infarto agudo do miocardio; FE=fracdo de ejecdo; VE=ventriculo esquerdo;
mod=moderada;

4.6 Correlagoes entre as Variaveis Numéricas em Estudo

A matriz da correlagao linear de Pearson foi realizada para analisar a inter-relagao
das variaveis numeéricas de RM, idade, niveis de creatinina e de troponina (Tabela 5).

As variaveis da RM apresentaram forte associag¢ao entre elas, pois os modos
de defini-las ao se analisar o exame expressam dados semelhantes. Assim a variavel
massa infartada exibiu associagédo linear positiva com o numero de segmentos
com IAM transmural, o numero total de segmentos infartados e com o indice de
transmuralidade. Nota-se também associacao positiva, embora mais fraca entre o

pico de troponina e o tempo decorrido entre o IAM e a alta hospitalar.
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Matriz da correlagao de Pearson entre as variaveis de RM e variaveis idade, niveis de creatinina e de

troponina e AT IAM-Alta e AT IAM-RM

Variaveis Ml |Seg IAM | Seg IAM | Seg IAM| IT Idade Cr Pico AT AT

™ NTM total Tnl IAM-Alta | IAM-RM
Mi 1 0,83 | -0,06 0,78 0,62 | -0,12 0,03 0,01 -0,03 -0,05
Seg IAM TM 0,83 1 -0,28 0,82 0,78 | -0,07 0,04 0,02 -0,01 -0,02
Seg IAMNTM| -0,06| -0,28 1 0,32 |-0,54 0,03 0,02 0,05 0,03 -0,02
Seg IAM total 0,78 0,82 0,32 1 0,45 | -0,05 0,05 0,05 0 -0,03
IT 0,62 0,78 | -0,54 0,45 1 -0,07 0 0,03 0 -0,02
Idade -0,12| -0,07 0,03 -0,05 |-0,07 1 -0,07 0,02 -0,01 0,09
Cr 0,03 0,04 0,02 0,05 0 -0,07 1 -0,04 -0,04 -0,01
Pico Tnl 0,01 0,02 0,05 0,05 0,03 0,02 -0,04 1 0,35 0,02
AT IAM-Alta -0,03| -0,01 0,03 0 0 -0,01 -0,04 0,35 1 0,05
AT IAM-RM -0,05| -0,02 | -0,02 -0,03 |-0,02 0,09 -0,01 0,02 0,05 1

PicoTnl=valor de pico sérico de troponina |; Cr=creatinina; MlI=massa infartada; Seg IAM TM=nUmero de segmentos
com IAM transmural; Seg IAM NTM=numero de segmentos com IAM nao transmural; Seg IAM total=numero total
de segmentos com IAM; AT IAM-Alta=intervalo de tempo entre o IAM e a data da alta hospitalar; IT=indice de

transmuralidade; AT IAM-RM=intervalo de tempo entre IAM e a data de realizagdo da RM

Estes achados e a associacdo também testada entre a fragdo de ejecédo do VE

com a massa infartada estao representados no diagrama de dispersao da correlagao

de Pearson na Figura 11.

Evidencia-se associacao linear positiva entre a massa infartada e o niumero de

segmentos com IAM transmural (r=0,83) e o numero total de segmentos com 1AM

(r=0,78). A fracao de ejecado do VE exibiu associagao linear negativa com a massa

infartada (r=-0,57).

Figura 11

Diagrama de dispersao da correlacdo de Pearson

FE=fragéo de ejecdo do VE; Seg IAM TM=numero de segmentos com |IAM transmural;

Seg IAM total=numero total de segmentos com IAM
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4.7 Valores de Massa Infartada Conforme Subgrupos das Variaveis

Categoricas Clinicas e Achados Principais da RM

A Tabela 6 fornece a relagao da variavel massa infartada com dados categoricos
clinicos e de ressonédncia magnética, exibindo testes de comparacdo da massa

infartada (%) segundo os subgrupos dessas variaveis.

Tabela 6
Massa infartada (%) segundo os subgrupos categorizados pelas variaveis clinicas e achados de RM
(tipo e localizacdo do IAM, presenca de disfuncao do VE grave ou no reflow)

Variaveis Subgrupos n Massa infartada (%) Comparacgoes
médiatDP mediana |p-valor?| muiltiplas ®
HAS sim 312 14,2+11,1 11 0,45
nao 108 14,7+£10,7 12
DM sim 127 15,4+11,8 13 0,34
nao 293 13,9+10,7 11
IAM prévio sim 207 16,2+11,6 14 0,0004
nao 212 12,5+£10,1 9
Localizagao anterior 218 18,0£12,1 15 0,0001
do IAM ndo anterior | 202 10,4+8,1 8
normal 221 9,0+6,9 8 normal < leve < mod
Classificagao leve 75 14,2461 14 0,0001 | normal < leve < grave
da funcdodo VE = moderado 47 24,6+10,3 24 moderado = grave
grave 77 23,5%14,0 24
transmural 99 21,0£12,0 18 naoTrans < Trans
Tipo de IAM nao transmural | 165 6,1+4,6 5 0,0001 | ndoTrans < misto
misto 156 18,8+9,7 17 Trans = misto
No reflow presente 28 18,9+9,4 18 0,002
ausente 392 14,0£11,1 11

2 teste de Mann-Whitney entre dois subgrupos ou a ANOVA de Kruskal-Wallis para trés ou quatro subgrupos

® teste de comparagbes multiplas de Dunn, ao nivel de 5 %

HAS=hipertensdo arterial sistémica; DM=diabetes mellitus; IAM=infarto agudo do miocérdio; VE=ventriculo
esquerdo; DP=desvio-padrao

Observou-se que existe diferenga significativa (maiores valores) no percentual
de massa infartada entre os subgrupos com disfungéo ventricular moderada e grave,
presenca de no reflow, IAM de localizacdo anterior e IAM prévio. Quanto ao tipo de
IAM observou-se menor percentual de massa infartada no subgrupo com IAM nao
transmural, comparado com subgrupos com IAM transmural ou misto. Os subgrupos

que diferem significativamente foram destacados na coluna de comparagdes multiplas.
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Os graficos de boxplots demonstrando os valores e medidas de dispersao da
massa infartada discriminados pelas variaveis clinicas e do IAM estao apresentados

no Apéndice F.

4.8 Numero Total de Segmentos com IAM Conforme Subgrupos das

Variaveis Clinicas e Achados Principais da RM

A Tabela 7 fornece a relagdo do numero total de segmentos com IAM com dados
categoricos clinicos e de ressonancia magnética, exibindo testes de comparagao

segundo os subgrupos dessas variaveis.

Tabela 7
Numero total de segmentos com |IAM segundo os subgrupos categorizados pelas variaveis clinicas e
achados de RM (tipo e localizagao do IAM, classificagcdo de fungédo do VE e no reflow)

Numero total de segmentos com IAM
Variaveis Subgrupos n médiatDP A mediana, p-valor?| Comparagoes
multiplas °
HAS sim 312 4,1+2.8 3 0,22
nao 108 4,3+2,6 4
DM sim 127 4,2429 3 0,89
néo 293 4,1+£2,6 4
IAM prévio sim 207 4,529 4 0,014
nao 212 3,812.4 3
Localizagao anterior 218 5,1+£2,9 5 0,0001
do IAM nao anterior | 202 3,0£2,0 2
normal 221 2,841,8 2 0,0001 | normal < leve < mod
Classificagao leve 75 4,312 1 4 normal < leve < grave
da fungao do VE moderado 47 6,41+2,6 7 moderado = grave
grave 77 6,2+3,1 6
transmural 99 4,7+2,8 4 0,0001
Tipo de IAM nao transmural | 165 2,3x1,4 2 nao trans<trans<misto
misto 156 5,742,5 5
No reflow presente 28 4,912 .1 5 0,017
ausente 392 41127 3

a teste de Mann-Whitney entre dois subgrupos ou a ANOVA de Kruskal-Wallis para trés ou quatro subgrupos

® teste de comparagdes multiplas de Dunn, ao nivel de 5 %

HAS=hipertensado arterial sistémica; DM=diabetes mellitus; IAM=infarto agudo do miocardio; VE=ventriculo
esquerdo; DP=desvio-padrao

Observou-se diferenga significativa (maiores valores) no numero total de

segmentos com |IAM nos casos com |IAM prévio, IAM com localizagao anterior,
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no reflow e conforme a categoria da fungcédo do VE e tipo de IAM. Verificou-se maior
numero de segmentos infartados na presenca de disfungdo do VE moderada ou grave
e no IAM tipo transmural e misto. Os subgrupos com diferengas significativas foram

destacados na coluna de comparagdes multiplas.

4.9 Associagao das Variaveis em Estudo com os Trés Desfechos
Estudados:
- Mortalidade por qualquer causa basica;
- Mortalidade por doencgas do aparelho circulatoério;

- Mortalidade por doenga cardiaca isquémica

49.1 Desfecho mortalidade por qualquer causa basica

Analise univariada: curvas de sobrevida
Analise de sobrevida dos casos estudados de acordo com o % de massa

infartada, o tipo do IAM e a funcao ventricular.

Massa infartada
A Figura 12 representa as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho
mortalidade por qualquer causa, de acordo com a massa infartada (Ml). Observou-se

menor sobrevida no subgrupo com Ml = 14 %.

Tipo de IAM

Foi também avaliada a sobrevida quanto ao tipo de transmuralidade do IAM.
Quando comparadas as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com os tipos
de IAM observou-se menor sobrevida (p=0,046) nos portadores de IAM tipo misto

(Figura 13).
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N sob risco
Subgrupo MI <14 % 237 231 223 201 172 149 126 92 60 43 29 7 1
Subgrupo MI >14 % 183 172 162 141 119 107 9% 46 36 22 3 1

Figura 12
Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por

qualquer causa, de acordo com a Ml
MI=massa infartada
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N sob risco
Subgrupo IAM n&o misto 264 254 244 215 181 161 137 94 60 46 32 7 1
Subgrupo IAM misto 156 149 141 128 110 95 84 68 45 33 19 3 1

Figura 13

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por
qualquer causa, de acordo com o tipo de IAM misto e ndo misto

N&o misto=IAM estritamente transmural ou ndo transmural;, Misto=IAM de
transmuralidade mista (Transmural + N&o transmural); IAM=infarto agudo do miocardio
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Func¢ao ventricular
A comparagao das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com a
disfungcao do VE (Figura 14) mostra menor sobrevida entre os individuos portadores

de disfungao ventricular significativa (p<0,0001), definida como moderada ou grave.

N sob risco

Subgrupo Disfungéo 124 111 100 90 71 62 55 42 25 20 12 2 0
Moderada / Grave

Subgrupo Fungéo 296 292 285 253 220 194 165 121 80 59 39 8 0

Normal /Disfungéo Leve

Figura 14

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por
qualquer causa, de acordo com a disfungao ventricular

VE=ventriculo esquerdo; Moderada/grave=disfung¢ao sistélica do ventriculo esquerdo
moderada ou grave; Normal/leve=disfungéo sistélica do ventriculo esquerdo normal
ou leve
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Analise Multivariada

Selecao inicial das variaveis: Desfecho mortalidade por qualquer causa

basica

Utilizou-se o modelo de regressao elastic net reqgularization (EN)'™® para o
desfecho mortalidade por qualquer causa basica envolvendo as variaveis
demograficas, clinicas e de RM descritas na metodologia. O EN foi aplicado
em duas etapas (etapa de selecédo e etapa de confirmacao) para selecao das
variaveis consideradas relevantes pelo modelo.

As variaveis escolhidas para analise foram:
. Variaveis clinico-laboratoriais

Idade no dia da RM (anos); Sexo (masculino ou feminino); Hipertensao arterial

sistémica (sim ou ndo); Diabetes mellitus (sim ou n&o); Dislipidemia (sim ou ndo);

Tabagismo (sim ou n&o); Tipo de tratamento (clinico, cirurgia de revascularizagao

miocardica ou angioplastia); IAM prévio (sim ou nao); CAT realizado (sim ou

nao); Classificagdo angiografica pelo numero de vasos coronarianos com lesdes

obstrutivas significantes (uniarterial, biarterial ou multiarterial); Localizagao

do IAM (anterior, lateral, inferior, anterolateral, anteroinferior ou inferolateral);

Classificagao da fungéo do VE (normal, disfungao leve ou moderada ou grave);

ATempo IAM-RM (dias); Pico sérico de troponina I; Creatinina sérica (mg/dL).
. Variaveis da RM

Tipo do IAM (transmural, ndo transmural ou misto); Ml do VE (%); FE do VE (%);

Numero de segmentos com IAM nao transmural; Numero de segmentos com |IAM

transmural; Numero total de segmentos com IAM; indice de transmuralidade;

No reflow (presente ou ausente).

A Tabela 8 mostra as nove variaveis identificadas como relevantes pelo modelo

de selegao EN para o desfecho mortalidade por qualquer causa basica.
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Tabela 8
Variaveis significativas e respectivos coeficientes identificados nas etapas de selegao pelo modelo EN
para o desfecho mortalidade por qualquer causa basica

Variaveis selecionadas Coeficiente EN Etapa1 Coeficiente EN Etapa 2
Dados clinicos e demograficos

Diabetes mellitus 0,24881818 0,47239223
Idade 0,05911788 0,07542041
Tipo de tratamento -0,26935912 -0,40274364
IAM prévio 0,29638592 0,43573286
Creatinina sérica 0,18806727 0,44463249
Dados de RM

Massa infartada 0,01334219 0,03223556
IAM de localizagao anterior 0,02547215 0,47679117
Categoria de funcao de VE 0,35918328 0,39030235
Tipo do IAM (transmuralidade) 0,01311372 0,15359899

IAM=infarto agudo do miocardio; VE=ventriculo esquerdo; EN=elastic net regularization; RM=ressonancia
magnética

Aplicou-se 0 modelo multivariado de Cox para o desfecho mortalidade por
qualquer causa (tempo entre realizagcdo da RM e ocorréncia de mortalidade por
qualquer causa basica), utilizando-se as variaveis selecionadas pelo EN (Tabela 9).

Entre os dados de RM, o modelo identificou como variaveis independentes
para nivel de significancia de 5 %: disfungdo ventricular moderada ou grave,
massa infartada e IAM tipo ndo transmural. O modelo também identificou como
independentes as variaveis clinicas ou demograficas: idade, diabetes mellitus
e creatinina sérica. Verificou-se também associacao inversa do tratamento por
revascularizagéo miocardica cirurgica com a mortalidade.

Foi estabelecida uma nova variavel composta denominada MET-IAM
(massa, extensdo e transmuralidade do IAM) representando a combinagéo de
trés variaveis primarias categorizadas binariamente: massa infartada, numero
total de segmentos com IAM e presenga de IAM tipo misto. Os valores adotados
para categorizacdo da massa infartada e numero de segmentos com |IAM
foram obtidos pelos niveis de corte de maior acuracia obtidos pela curva ROC

(Apéndice G). A variavel composta foi graduada da seguinte forma:
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MET-IAM grau 1 = auséncia de alteragao nas trés variaveis
MET-IAM grau 2 = alteragdo em apenas uma de qualquer das trés variaveis
MET-IAM grau 3 = alteragdo em duas das trés variaveis

MET-IAM grau 4 = alteragcao nas trés variaveis

Tabela 9
Modelo de Cox para o desfecho mortalidade por qualquer causa basica
Variaveis Coeficiente EP p-valor HR IC 95 %
Dados clinicos e demograficos
Idade (anos) 0,082 0,012 <0,0001 1,08 1,06-1,11
Diabetes mellitus 0,516 0,246 0,036 1,67 1,03-2,71
Tratamento

Clinico (referéncia)

ICP -0,368 0,291 0,21 0,69 0,39-1,22

CRM -0,883 0,429 0,039 0,41 0,18-0,96
Creatinina sérica (mg/dL) 0,510 0,223 0,022 1,67 1,08-2,58
IAM prévio 0,486 0,296 0,10 1,63 0,91-2,90
Dados RM
Massa infartada (%) 0,048 0,014 0,0008 1,05 1,02-1,08
IAM anterior 0,486 0,277 0,079 1,63 0,94-2,80
Funcdo VE moderada/grave 1,054 0,304 0,0005 2,87 1,58-5,20
Tipo do IAM

transmural (referéncia)

nao transmural 0,867 0,436 0,047 2,38 1,01-5,60

misto 0,495 0,318 0,11 1,64 0,88-3,06

ICP=Intervengéo coronariana percutanea; CRM=cirurgia de revascularizagdo miocardica; VE=ventriculo esquerdo;
IAM=infarto agudo do miocardio; RM=ressonancia magnética; HR=hazard ratio (razdo de risco); EN=elastic net
regularization; EP=erro-padrao do coeficiente

Esta variavel MET-IAM foi testada, aplicando-se novamente o modelo
multivariado de Cox, substituindo as variaveis primarias do primeiro modelo que
compdem a nova variavel. A Tabela 10 representa as variaveis independentes
identificadas no novo modelo.

A variavel MET-IAM nao se apresentou como variavel significativa para
mortalidade por qualquer causa, sendo mantido o modelo de Cox inicial (Tabela 9),
que identificou a massa infartada e presenca de IAM nao transmural como dados de

realce tardio com valor independente.
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Modelo de Cox para o desfecho mortalidade por qualquer causa basica, com a inclusao da

variavel MET-IAM

Variaveis Coeficiente EP p-valor HR IC 95%
Idade (anos) 0,072 0,011 < 0,0001 1,07 1,05-1,10
Diabetes mellitus 0,453 0,247 0,066 1,57 0,97-2,55
Tratamento

Clinico (referéncia)

ICP -0,310 0,299 0,30 0,73 0,41-1,32

CRM -0,849 0,430 0,048 0,43 0,18-0,99
Creatinina sérica (mg/dL) 0,468 0,216 0,030 1,60 1,04-2,44
IAM anterior 0,354 0,266 0,18 1,42 0,85-2,40
Funcédo VE moderada/grave 1,151 0,282 0,00004 3,16 1,82-5,49
IAM prévio 0,484 0,298 0,10 1,62 0,90-2,91
Variavel MET-IAM

Grau 1 (referéncia)

Grau 2 -0,143 0,423 0,74 0,87 0,38-1,99

Grau 3 0,127 0,344 0,71 1,14 0,58-2,23

Grau 4 0,383 0,334 0,25 1,47 0,76-2,82

VE=ventriculo esquerdo; ICP=intervengdo coronariana percutanea; CRM=cirurgia de revascularizagdo miocardica;
IAM=infarto agudo do miocardio; EP=erro-padrdo do coeficiente; HR=hazard ratio (razdo de risco); Variavel MET-
IAM=massa, extensao e transmuralidade do IAM

Arvore de Sobrevida para o desfecho mortalidade por qualquer causa

A arvore de sobrevida foi aplicada considerando todas as variaveis do estudo

e em seguida as variaveis selecionadas pelo EN, sem diferencas entre as duas

etapas.

A arvore de sobrevida (Figura 15) identificou a idade no exame, com ponto

de corte em 69,7 anos, como a variavel explicativa de maior relevancia para a

classificacao de sobreviventes e de 6bitos por qualquer causa. A variavel fungao

de VE também se apresentou como relevante no modelo.
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Figura 15

Arvore de sobrevida para o desfecho mortalidade por qualquer causa
1= Fungéo do VE normal

2= Disfuncéo de VE leve

3= Disfungdo de VE moderada

4= Disfuncéo de VE grave

VE=ventriculo esquerdo

Os testes de comparacgao das curvas de sobrevida mostraram diferencas nas
curvas de sobrevida da populacado estratificada por idade e funcdo do VE. Nos
individuos com idade <69,7 anos, a presenca de disfuncéo ventricular moderada ou
grave discriminou diferengas nas curvas de sobrevida (curvas a esquerda). Entre
aqueles com idade >69,7 anos, o subgrupo com menor sobrevida caracterizou-se

pela presencga de disfungao ventricular grave (curvas a direita).
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4.9.2 Desfecho mortalidade por doengas do aparelho circulatério (Ap Circ)

As caracteristicas demograficas e clinicas do subgrupo de 6bitos por doengas do

aparelho circulatério e de sobreviventes encontram-se na Tabela 11.

Tabela 11
Caracteristicas demogréficas e clinicas do subgrupo de 6bitos por doengas do aparelho circulatério e
da populagao de sobreviventes

Variaveis Obito Ap Circ (n=34) | Sobreviventes (n=344) | p-valor ?
médiatDP mediana| médiatDP mediana
Idade no dia da RM (anos) 69,9+10,6 71,0 60,4+12,1 59,8 0,0001
Valor pico de troponina | (ng/mL) 53,3+88,2 16,4 59,5+111,1 12,3 0,63
Creatinina sérica (mg/dL) 1,21+0,61 1,1 1,05+0,44 1,0 0,12
Variaveis Categorias n % n % p-valor®
Sexo masculino 23 67,7 270 78,5 0,15
feminino 11 32,4 74 21,5
HAS sim 26 76,5 254 73,8 0,74
nao 8 23,5 90 26,2
Diabetes mellitus sim 16 47 1 91 26,5 0,011
nao 18 52,9 253 73,6
Dislipidemia sim 14 41,2 179 52,0 0,23
nao 20 58,8 165 48,0
Tabagismo sim 7 20,6 119 34,6 0,098
nao 27 79,4 225 65,4
clinico 20 58,8 92 26,7 < 0,0001
Tratamento ICP 10 29,4 197 57,3
CRM 4 11,8 55 16,0
IAM prévio sim 27 79,4 153 44,6 < 0,0001
nao 7 20,6 190 55,4
CAT realizado ? sim 26 76,5 276 80,2 0,60
nao 8 23,5 68 19,8
Classificacao uniarterial 14 53,9 147 53,3 0,91
angiografica biarterial 6 23,1 56 20,3
tri / multiarterial 6 23,1 73 26,5
Creatinina sim 3 8,8 9 2,6 0,083
=22 mg/dL nao 31 91,2 335 97,4

a teste de Mann-Whitney.

® teste de %2 ou exato de Fisher.

(a)=n(%); Ap Circ=doencas do aparelho circulatério; HAS=hipertensdo arterial sistémica; CAT=cateterismo;
IAM=infarto agudo do miocardio; ICP=intervencdo coronariana percutanea; CRM=cirurgia de revascularizagéo
miocardica; DP=desvio-padrédo

No subgrupo de obitos por doengas do Ap Circ, comparado com o de

sobreviventes, observa-se: maior média de idade, maior prevaléncia de diabetes
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mellitus e de IAM prévio. Também foram observadas diferengas quanto ao perfil de
tratamento, tendo ocorrido menor numero de procedimentos de revascularizagao
do miocardio no subgrupo de ébitos (63,3 % vs. 32,2 %). Os niveis médios de
creatinina foram semelhantes entre os subgrupos, porém a proporcao de pacientes
categorizados com nivel de creatinina >2 mg/dL foi superior no subgrupo de 6ébitos
(8,8 % vs. 2,6 %).

A Tabela 12 mostra os dados de RM do subgrupo de obitos por doengas do
aparelho circulatério e da populagao de sobreviventes. Observou-se maior prevaléncia
de IAM do tipo transmuralidade mista e tipo transmural no subgrupo de
Obitos por doencas Ap Circ e também maior prevaléncia de disfungéao grave e
moderada (70,6 %); no subgrupo de sobreviventes foi mais frequente a presenca de
funcéo ventricular normal ou disfungao leve (76,5 %). A presenca de |IAM associado
de regiao anterior + lateral e de regido anterior + inferior foi mais frequente entre os
Obitos e nao houve diferenga significativa para presenca de no reflow. Observou-se
que o numero de segmentos com |IAM transmural, o numero de segmentos com |IAM
nao transmural, 0 numero total de segmentos com IAM e a média de massa infartada
foram significativamente superiores no subgrupo de ébitos por doencgas do Ap Circ,

que inversamente exibiram menores valores da fragcao de ejecao.
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Tabela 12
Dados de RM do subgrupo de 6bitos por doencas do aparelho circulatério e da populagdo de
sobreviventes

Variaveis Obito Ap Circ (n=34) | Sobreviventes (n=344) | p-valor?
médiatDP mediana| médiatDP mediana
Tempo IAM-RM (dias) 82,8+192,5 12 118,3+306,7 12,5 0,79
Creatinina sérica (mg/dL) 1,21+0,61 1,1 1,05+0,44 1 0,12
Massa infartada do VE (%) 22,5£11,7 22,5 13,61£10,6 10,5 0,0001
FE do VE (%) * 33,3+15,6 29,7 53,7£16,0 55,5 0,0001
Seg IAM TM 3,74+2,87 3 2,19+2,60 1 0,0006
Seg IAM NTM 2,44+1,91 2 1,75%£1,60 2 0,039
Seg IAM total 6,18+3,14 6 3,94+2 59 3 0,0001
indice de transmuralidade 0,566+0,326 0,646 | 0,436+0,416 0,40 0,086
Variaveis Categorias n % n % p-valor®
anterior 7 20,6 120 34,9 <0,0001
lateral 1 2,9 56 16,3
Localizagao inferior 8 23,5 72 20,9
do IAM anterior+lateral 9 26,5 19 5,5
anteral+inferior 5 14,7 36 10,5
inferior+lateral 4 11,8 41 11,9
Localizagéo anterior 21 61,8 175 50,9 0,23
do IAM nao anterior 13 38,2 169 49,1
normal 6 17,7 199 57,9 < 0,0001
Classificagao leve 4 11,8 64 18,6
da fungao do VE moderado 6 17,7 38 11,1
grave 18 52,9 43 12,5
transmural 5 14,7 84 244 < 0,0001
Tipo IAM ndo transmural 5 14,7 141 41,0
misto 24 70,6 119 34,6

a teste de Mann-Whitney; ° teste de 2 ou exato de Fisher

Ap Circ=doencas do aparelho circulatério; RM=ressonéncia magnética; IAM=infarto agudo do miocardio;
FE=fracdo de ejecdo; VE=ventriculo esquerdo; Seg IAM TM=numero de segmentos com |AM transmural; Seg
IAM NTM=numero de segmentos com IAM nao transmural; Seg IAM total=numero total de segmentos com IAM;
DP=desvio-padrao

Analise univariada: Curvas de sobrevida

Foi realizada analise de sobrevida para o desfecho mortalidade por doencas
do aparelho circulatério discriminada pelas variaveis: massa infartada, tipo do 1AM,
funcao ventricular, variavel composta MET-IAM e associagao das variaveis MET-IAM
e funcéao ventricular.

Os valores adotados para categorizagdo da massa infartada e numero

de segmentos com IAM para categorizar a variavel MET-IAM para o desfecho
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mortalidade por doengas do Ap Circ foram obtidos pelos niveis de corte obtidos pela

curva ROC (Apéndice H).

Massa infartada
A Figura 16 representa as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o
desfecho mortalidade por doencas do Ap Circ, estratificadas pela massa infartada

(MI), verificando-se menor sobrevida no subgrupo com MI= 17 %.

N sob risco
Subgrupo MI <17 % 256 250 241 216 182 157 130 92 49 29 18 10 1
Subgrupo MI >17 % 122 117 1M 99 80 72 61 46 30 19 15 3 0

Figura 16

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por doengas
do aparelho circulatério, de acordo com a Ml

MI=massa infartada
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Tipo de IAM

A Figura 17 representa as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho
mortalidade por doencas do Ap Circ quanto ao tipo de transmuralidade do IAM. Quando
comparadas as curvas de sobrevida, observou-se menor sobrevida (p=0,0001) nos

portadores de IAM tipo misto (Figura 17).

N sob risco
Subgrupo IAM néo misto 235 231 228 202 172 152 132 o1 61 45 3 7 1
Subgrupo IAM misto 143 138 132 120 105 92 82 67 44 33 19 2 1

Figura 17

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por doengas
do aparelho circulatério, de acordo com os tipos de IAM misto e ndo misto
N&o misto=IAM estritamente transmural ou n&o transmural; Misto=IAM de
transmuralidade mista (Transmural + Nao transmural); IAM=infarto agudo do miocardio
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Func¢ao ventricular

A comparagao das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho
mortalidade por doencas do Ap Circ de acordo com a disfungado do VE (Figura 18)
mostra menor sobrevida entre os individuos portadores de disfungcdo ventricular

significativa (p<0,0001), definida como moderada ou grave.

N sob risco

Subgrupo | disfungéo VE 106 97 90 82 65 58 53 39 23 19 12 2 0
moderada/grave

Subgrupo | disfungéo VE 273 272 270 240 212 186 162 119 78 58 38 8 0

fungdo normal / disfungéo leve

Figura 18
Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por doengas
do aparelho circulatério, de acordo com a disfungéo ventricular

VE=ventriculo esquerdo
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Variavel composta MET-IAM

A Figura 19 representa as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o
desfecho mortalidade por doencgas do Ap Circ, de acordo com a variavel composta
MET-IAM (massa, extensao e transmuralidade do IAM).

Comparando-se as curvas de sobrevida quanto as categorias de MET-IAM
verificou-se importante diferenga de sobrevida dos subgrupos com MET-IAM

grau 3 ou 4 quando comparados com aqueles com MET-IAM grau 1 ou 2.

N sob risco

Subgrupo MET-IAM Grau 1 172 168 158 147 136 119 99 71 45 34 24
Subgrupo MET-IAM Grau 2 71 61 55 49 43 38 35 30 23 15 11
Subgrupo MET-IAM Grau 3 77 72 65 60 54 47 40 26 17 12 4
Subgrupo MET-IAM Grau 4 58 54 50 46 43 37 4 27 20 16 10

o= O
oo o

Figura 19

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por doencas
do aparelho circulatério, de acordo com a variavel MET-IAM

MET-IAM=massa, extensdo e transmuralidade do IAM; IAM=infarto agudo do
miocardio
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A Figura 20 representa as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o

desfecho mortalidade por doencgas do Ap Circ, classificadas em quatro grupos

conforme alteragdo relevante da variavel composta MET-IAM (definida pelo

corte = 3) e da funcgao ventricular esquerda (definida pela presenca de disfungao

ventricular moderada ou grave).

N sob risco

Grupo A 217 211 200 185 172 152 130 95 59 43 AN 5 0
Grupo B 58 51 46 41 36 34 30 25 20 15 7 2 0
Grupo C 3% 29 26 21 18 15 13 10 7 5 4 2 0
Grupo D 68 60 56 49 43 40 35 28 15 13 7 0 0

Figura 20

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por doencas
do aparelho circulatério, de acordo com a variavel MET-IAM e a fungéo do VE
Grupo A=disfuncédo ausente e MET-IAM grau 1 ou 2

Grupo B=disfungéo ausente e MET-IAM grau 3 ou 4

Grupo C=disfungao relevante e MET-IAM grau 1 ou 2

Grupo D=disfungao relevante e MET-IAM grau 3 ou 4

Grupo A > grupo B (p=0,003)

Grupo A > grupo C (p<0,0001)

Grupo A > grupo D (p<0,0001)

Grupo B = grupo C (p=0,31)

MET-IAM=massa, extensao e transmuralidade do IAM; IAM=infarto agudo do miocardio
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Observou-se significativa menor sobrevida do subgrupo com alteragao relevante

em ambas as variaveis, quando comparado ao subgrupo sem alteragdes. Os subgrupos

com alteracdo em apenas uma variavel manifestaram sobrevida intermediaria, porém

significativamente inferior ao subgrupo sem alteracdes.

Analise Multivariada

Selecao inicial de variaveis para o desfecho mortalidade por doengas do

aparelho circulatério

Utilizou-se o modelo de regressdo elastic net regularization (EN)'*® para o

desfecho mortalidade por doengas do aparelho circulatério, envolvendo as variaveis

demograficas, clinicas e de RM.

A Tabela 13 mostra as nove variaveis identificadas como relevantes pelo modelo

de selegao EN para o desfecho mortalidade por doengas do Ap Circ.

Tabela 13

Variaveis significativas e respectivos coeficientes identificados nas etapas de selecéo pelo modelo EN

para o desfecho mortalidade por doengas do aparelho circulatério

Variaveis selecionadas Coeficiente EN Etapa 1

Coeficiente EN Etapa 2

Dados clinicos e demograficos

Idade 0,0624839945 0,0671130922
Sexo 0,2954233867 0,3324202790
Diabetes mellitus 0,2936762627 0,3482389852
Tipo de tratamento -0,3170303703 -0,3491633507
IAM prévio 0,6721752883 0,7355686391
Creatinina sérica 0,5279274333 0,6005507399
Dados de RM

Seg IAM NTM 0,0769853528 0,0825889319
Massa infartada 0,0548854281 0,0608491366
IAM de localizagéo anterior 0,1459843242 0,2463529856
Categoria de fungdo de VE 0,3815457518 0,3880577011
Tipo do IAM (transmuralidade) 0,3999220612 0,4374779521
No reflow 0,1129661977 0,2489045328
Tempo IAM-RM -0,0003904232 -0,0005784344

IAM=infarto agudo do miocardio; VE=ventriculo esquerdo; EN=elastic net regularization; Seg IAM NTM=numero de
segmentos com |IAM néo transmural; RM=ressonancia magnética; Tempo IAM-RM=tempo entre IAM e realizagcao

da RM; RM=ressonancia magnética
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Aplicou-se o modelo de Cox para o desfecho mortalidade por doencas do Ap Circ,
utilizando-se as variaveis selecionadas pelo EN (Tabela 14). Foram identificadas idade,
IAM prévio e creatinina sérica como variaveis independentes entre as demograficas
ou clinicas. Entre as variaveis de RM foram identificadas a presencga de disfungao
do VE moderada ou grave, |IAM prévio e massa infartada. A presenca de IAM misto

também foi um fator identificado com significancia <10 % (p=0,055).

Tabela 14
Modelo de Cox para o desfecho mortalidade por doencas do aparelho circulatério
Variaveis Coeficiente EP p-valor HR IC 95 %
Idade (anos) 0,093 0,021 < 0,0001 1,10 1,05-1,14
Diabetes mellitus 0,551 0,395 0,16 1,74 0,80-3,76
Tratamento

Clinico (referéncia)

ICP -0,545 0,472 0,24 0,58 0,23-1,46

CRM -0,902 0,612 0,14 0,41 0,12-1,35
Creatinina sérica (mg/dL) 0,985 0,316 0,001 2,68 1,44-4,97
Massa Infartada (%) 0,092 0,024 0,0001 1,10 1,05-1,15
IAM anterior 0,536 0,444 0,23 1,71 0,72-4,08
Disfuncao de VE
moderada/grave 1,206 0,461 0,008 3,34 1,35-8,24
Tipo do IAM

transmural (referéncia)

nao transmural 1,365 0,940 0,14 3,92 0,62-24,7

misto 1,292 0,674 0,055 3,64 0,97-13,7
IAM prévio 1,054 0,516 0,041 2,87 1,04-7,89
Tempo IAM-RM (dias) -0,002 0,001 0,10 1,00 1,00-1,00
Sexo masculino -0,541 0,445 0,22 0,58 0,24-1,39
Seg IAM NTM 0,080 0,117 0,50 1,08 0,86-1,36
No reflow 0,812 0,690 0,24 2,25 0,58-8,72

IAM=infarto agudo do miocardio; VE=ventriculo esquerdo; EN=elastic net regularization; Seg IAM NTM=numero
de segmentos com IAM néo transmural; RM=ressonancia magnética; ICP=Intervengdo coronariana percutanea;
CRM=cirurgia de revascularizagdo miocardica; HR=hazard ratio (razao de risco); EP=erro-padrao do coeficiente

A variavel MET-IAM foi testada, aplicando-se novamente o modelo
multivariado de Cox, substituindo-se as variaveis primarias do primeiro modelo
que compdem a nova variavel. A Tabela 15 representa as variaveis independentes
identificadas no novo modelo.

Segundo a regressdo de Cox, observou-se que a funcao VE moderada/

grave, a idade, a creatinina sérica e a MET-IAM grau 3 ou 4 foram variaveis
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independentes referentes ao desfecho o6bito por doencas do aparelho

circulatorio. A variavel MET-IAM exibiu razdo de risco superior as variaveis

primarias: massa infartada e IAM tipo misto, conforme observado no primeiro

modelo inicial (Tabela 14). A presenca de MET grau 3 ou 4 apresentou a maior razao

de risco entre as variaveis independentes do segundo modelo (Tabela 15).

Tabela 15

Modelo de Cox para o desfecho mortalidade por doencgas do aparelho circulatério, com a inclusao da

variavel MET-IAM

Variaveis Coeficiente EP p-valor HR IC 95 %
Idade (anos) 0,077 0,019 <0,0001 1,08 1,04-1,12
Diabetes mellitus 0,441 0,390 0,26 1,55 0,72-3,34
Tratamento

Clinico (referéncia) 0,13

ICP -0,830 0,479 0,083 0,44 0,17-1,12

CRM -0,885 0,599 0,13 0,41 0,13-1,33
Creatinina sérica (mg/dL) 0,899 0,303 0,003 2,46 1,36-4,44
IAM anterior 0,347 0,423 0,41 1,41 0,62-3,24
Funcdo VE moderada/grave 1,152 0,420 0,006 3,16 1,39-7,20
IAM prévio 0,949 0,516 0,066 2,58 0,94-7,11
Tempo IAM-RM (dias) -0,0016 0,001 0,10 1,00 1,00-1,00
Sexo masculino -0,533 0,448 0,23 0,59 0,24-1,41
No reflow 0,513 0,701 0,46 1,67 0,42-6,59
Variavel MET-IAM

1 (referéncia)

2 0,028 0,733 0,97 1,03 0,24-4,33

3 1,399 0,612 0,022 4,05 1,22-13,44

4 2,152 0,618 0,0005 8,60 2,56-28,90

ICP=intervengao coronariana percutanea; CRM=cirurgia de revascularizagdo miocardica; VE=ventriculo esquerdo;
IAM=infarto agudo do miocardio; RM=ressonancia magnética; MET-IAM=massa, extensao e transmuralidade do
IAM; HR=hazard ratio (razéo de risco); EP=erro-padréo do coeficiente

Arvore de sobrevida para o desfecho mortalidade por doencas do

aparelho circulatério

A arvore de sobrevida foi aplicada considerando todas as variaveis do estudo

e em seguida as variaveis selecionadas pelo EN, sem diferengas entre as duas

etapas.

A arvore de sobrevida (Figura 21) identificou a fung&o ventricular categorizada

como moderada ou grave vs. leve ou normal, como a variavel explicativa de maior
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relevancia para a classificacao de sobreviventes e de 6bitos por doengas do Ap Circ.
A variavel idade também se apresentou como relevante no modelo.

Os testes de comparacao das curvas de sobrevida mostraram diferencas nas
curvas de sobrevida da populagao estratificada por fungcéo do VE e por idade. Nos
individuos sem disfuncéo ou disfuncdo do VE de grau leve, esse dado foi a variavel
explicativa associada a maior sobrevida identificada pelo modelo. Entre os individuos
com disfungcdo do VE de grau moderado ou grave, a idade com valor de corte de
69,7 anos foi variavel explicativa adicional que contribuiu para discriminar diferengas

de sobrevida (curvas a esquerda).

Figura 21

Arvore de sobrevida para o desfecho mortalidade por doencas do aparelho
circulatério

1= Fung¢é&o do VE normal

2= Disfungéo de VE leve

3= Disfungdo de VE moderada

4= Disfungéo de VE grave

VE=ventriculo esquerdo
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A Tabela 16 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas do subgrupo

de o6bitos por doenca isquémica cardiaca (DIC). Comparando-se com o subgrupo
de sobreviventes, observa-se maior média de idade, maior prevaléncia de diabetes
mellitus e de IAM prévio e de creatinina sérica >2 mg/dL. Também foram observadas

diferengas quanto ao perfil de tratamento, com maior prevaléncia de tratamento clinico

entre os 6bitos (50,0 % vs. 26,7 %).

Tabela 16

Caracteristicas demograficas e clinicas do subgrupo de 6bitos por DIC

Variavels Obito DIC Sobreviventes p-valor 2
(n=22) (n=344)
médiatDP mediana | médiatDP mediana
Idade no dia da RM (anos) 67,7£10,8 67,7 60,4+12,1 59,8 0,008
Valor pico de troponina | (ng/mL) 40,1+59,2 15,0 59,5+111,1 12,3 0,78
Creatinina sérica (mg/dL) 1,24+0,68 1,1 1,051£0,44 1 0,20
Variavels Categorias n % n % p-valor®
Creatinina 22mg/dL sim 2 9.1 9 2,6 0,13
nao 20 90,9 335 97,4
Sexo masculino 16 72,7 270 78,5 0,34
feminino 6 27,3 74 21,5
HAS sim 15 68,2 254 73,8 0,56
nao 7 31,8 90 26,2
DM sim 12 54,6 91 26,5 0,005
nao 10 45,5 253 73,6
Dislipidemia sim 10 45,5 179 52,0 0,55
nao 12 54,6 165 48,0
Tabagismo sim 4 18,2 119 34,6 0,11
nao 18 81,8 225 65,4
clinico 11 50,0 92 26,7
Tratamento ICP 7 31,8 197 57,3 0,040
CRM 4 18,2 55 16,0
IAM prévio sim 18 81,8 153 44,6 0,001
nao 4 18,2 190 55,4
CAT realizado ? sim 16 72,7 276 80,2 0,27
nao 6 27,3 68 19,8
Classificacao uniarterial 10 62,5 147 53,3 0,45
angiografica biarterial 4 25,0 56 20,3
tri / multiarterial 2 12,5 73 26,5

2 teste de Mann-Whitney. " teste de x? ou exato de Fisher
IAM=infarto agudo do miocérdio; CAT=cateterismo; HAS=hipertenséo arterial sistémica; DM=diabetes mellitus;
DIC=doenca isquémica cardiaca; RM=ressonancia magnética
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A Tabela 17 se refere as variaveis de RM em subgrupos classificados quanto
ao desfecho mortalidade por DIC. Observou-se maior média de massa infartada,
maior numero total de segmentos com IAM, maior numero de segmentos com
IAM transmural e nao transmural. A média de FE foi significativamente inferior no

subgrupo de obitos.

Tabela 17
Dados de RM do subgrupo de 6bitos por DIC e da populacdo de sobreviventes
Variavels Obito DIC Sobreviventes p-valor 2
(n=22) (n=344)
médiaxDP mediana | médiaxtDP mediana
Tempo IAM-RM (dias) 61,6+£138,2 12 118,3+306,7 12,5 0,98
Massa infartada do VE (%) 24,3+11,6 23,5 13,6£10,6 10,5 0,0001
FE do VE (%) * 34,6+15,9 31,2 53,7£16,0 55,5 0,0001
Seg IAMTM 3,86+3,03 3 2,19+2,60 1 0,003
Seg IAM NTM 2,68+1,91 2 1,751£1,60 2 0,018
Seg IAM total 6,55+3,28 6,5 3,94+2 59 3 0,0001
indice de transmuralidade 0,542+0,320 0,586 |0,436+0,416 0,400 0,23
Variavels Categorias n % n % p-valor®
anterior 5 22,7 120 34,9
Localizagcéo lateral 1 4,6 56 16,3
do IAM inferior 5 22,7 72 20,9 0,050
anterior+lateral 5 22,7 19 55
anterior+inferior 3 13,6 36 10,5
inferior+lateral 3 13,6 41 11,9
Localizagao anterior 13 59,1 175 50,9 0,46
do IAM nao anterior 9 40,9 169 49,1
normal 5 22,7 199 57,9
Classificagao da leve 3 13,6 64 18,6 0,0004
fungéo do VE moderada 5 22,7 38 11,1
grave 9 40,9 43 12,5
transmural 3 13,6 84 244
Tipo IAM nao transmural 3 13,6 141 41,0 0,001
misto 16 72,7 119 34,6
No reflow sim 0 0 22 6,4 0,25
nao 22 100 322 93,6

2 teste de ¢ 2 ou exato de Fisher; ® teste de 2 ou exato de Fisher.

IAM=infarto agudo do miocardio; VE=ventriculo esquerdo; DIC=doenga isquémica cardiaca; FE=fracdo de ejeco;
VE=ventriculo esquerdo; Seg IAM TM=numero de segmentos com IAM transmural; Seg IAM NTM=numero de
segmentos com |IAM ndo transmural; Seg |IAM total=numero total de segmentos com |IAM; DP=desvio-padrao

Também foi observada maior prevaléncia de IAM do tipo transmuralidade
mista e transmural no grupo de obitos por doenga isquémica cardiaca. Houve maior

prevaléncia de disfungdo grave e moderada (63,6 %) no subgrupo de ébitos por
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DIC; e entre os sobreviventes foi mais frequente a presencga de funcao ventricular
preservada (normal ou disfungao leve em 76,5 %). A presenca de |IAM associado
de regiao anterior + lateral e regido anterior + inferior foi mais frequente no subgrupo

de 6bitos e nao houve diferenca significativa para presenca de no reflow.

Analise univariada: Curvas de sobrevida

Foi realizada analise de sobrevida para desfecho mortalidade por DIC
discriminada pelas variaveis: massa infartada, tipo de IAM, fungao ventricular e a
variavel composta MET-IAM.

Os valores adotados para a categorizacdo da massa infartada e do numero de
segmentos com |IAM para a variavel MET-IAM quanto ao desfecho mortalidade por

DIC foram obtidos pelos niveis de corte de obtidos pela curva ROC (Apéndice ).
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Massa infartada

A Figura 22 representa as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o
desfecho mortalidade por DIC, estratificadas pela massa infartada.

A comparacgao das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho
mortalidade por DIC, de acordo com a massa infartada com o ponto de corte =

19% mostrou diferenca significativa na sobrevida (Figura 22).

N sob risco
Subgrupo MI <19 % 265 260 254 228 193 165 135 93 44 21 15 4 1
Subgrupo MI >19 % 101 93 85 72 54 47 43 26 17 13 7 5 1

Figura 22

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por DIC,
de acordo com a Ml

DIC=doenc¢a isquémica cardiaca; MlI=massa infartada
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Tipo de IAM

A Figura 23 representa as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho
mortalidade por DIC quanto ao tipo de transmuralidade do IAM. Quando comparadas
as curvas de sobrevida, observou-se menor sobrevida (p=0,0001) nos portadores de

IAM tipo misto (Figura 23).

N sob risco
Subgrupo IAM n&o misto 231 228 226 201 171 151 131 o1 58 44 31 8 1
Subgrupo IAM misto 135 131 127 116 101 89 80 65 4 33 18 3 1

Figura 23

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por DIC, de
acordo com os tipos de IAM misto e ndo misto

DIC=doenca isquémica cardiaca; IAM=infarto agudo do miocardio; Nao misto=IAM
estritamente transmural ou ndo transmural; Misto=IAM de transmuralidade mista
(Transmural + Nao transmural)
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Func¢ao ventricular

A comparagao das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho
mortalidade por DIC de acordo com a disfuncdo do VE (Figura 24) mostra menor
sobrevida entre os individuos portadores de disfungdo ventricular significativa

(p<0,0001), definida como moderada ou grave.

N sob risco

Subgrupo Disfungéo 95 89 8 76 62 56 50 37 23 19 12 2 0
moderada / grave

Subgrupo Fung&o normal /

Disfungéo leve 271 270 268 238 210 184 161 119 78 58 35 8 0

Figura 24

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por DIC, de
acordo com a disfungao ventricular

DIC=doenga isquémica cardiaca; VE=ventriculo esquerdo
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A Figura 25 representa as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho

mortalidade por DIC, de acordo com a variavel composta MET-IAM (massa, extensao

e transmuralidade do IAM).

Comparando-se as curvas de sobrevida quanto as categorias de MET-IAM

verificou-se que quanto maior o grau de MET-IAM, menor a sobrevida observada.

N sob risco
Subgrupo MET-IAM Grau 1 164 159 150 138 111

93

72

47

13

Subgrupo MET-IAM Grau 2 74 70 66 56 47

42

36

28

Subgrupo MET-IAM Grau 3 78 74 68 57 48

41

35

20

Subgrupo MET-IAM Grau 4 50 45 42 38 28

24

21

17

Alw| o ©

S

oo |w| o

Figura 25
acordo com a variavel MET-IAM

IAM; IAM=infarto agudo do miocardio

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho mortalidade por DIC, de

DIC=doen¢a isquémica cardiaca; MET-IAM=massa, extensdo e transmuralidade do
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Analise Multivariada
Selecao inicial de variaveis para analise multivariada para o desfecho

mortalidade por DIC

Utilizou-se o modelo de regressdo elastic net regularization (EN)'*® para o
desfecho mortalidade por causa basica de DIC envolvendo as variaveis demograficas,
clinicas e de RM.

A Tabela 18 mostra as nove variaveis identificadas como relevantes pelo modelo

de selegao EN para o desfecho mortalidade por DIC.

Tabela 18
Variaveis significativas e respectivos coeficientes identificados nas etapas de selecéo pelo modelo EN
para o desfecho mortalidade por DIC

Variaveis selecionadas Coeficiente EN Etapa 1 Coeficiente EN Etapa 2
Dados clinicos e demograficos

Idade 0,03176496 0,03601227
Diabetes mellitus 0,54206476 0,60611967
IAM prévio 0,64506233 0,72155277
Dados de RM

Massa infartada 0,01334219 0,06207978
Seg IAMNTM 0,09565138 0,10354116
Categoria de funcao de VE 0,08811748 0,10179638
Tipo do IAM (transmuralidade) 0,29311444 0,33534604
Creatinina 0,34416366 0,42397573

IAM=infarto agudo do miocardio; DIC=doenga isquémica cardiaca; VE=ventriculo esquerdo; EN=elastic net
regularization; Seg IAM TM=numero de segmentos com |IAM transmural; Seg IAM NTM=nUmero de segmentos
com IAM néo transmural; RM=ressonancia magnética

Modelo de Cox (Mortalidade por DIC)

Aplicou-se o modelo de Cox para identificar as variaveis independentes para
o desfecho mortalidade por DIC (Tabela 19).

Segundo a regressao de Cox, observou-se que entre as variaveis da RM,
a massa infartada foi a que demonstrou valor independente para o nivel de
significancia de 5 %; porém a presenga de disfungédo ventricular moderada ou

grave (HR=2,23) e a presenca de IAM tipo misto (HR=4,08) estiveram também
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associadas ao risco de mortalidade por DIC. Entre as variaveis clinicas e
demograficas foi documentado valor independente para idade, creatinina sérica e
IAM prévio. Diabetes mellitus também exibiu associacao de risco para tal desfecho

(HR=2,13).

Tabela 19
Modelo de Cox para o desfecho mortalidade por DIC
Variaveis Coeficiente EP p-valor HR IC 95 %
Idade (anos) 0,078 0,024 0,001 1,08 1,03-1,13
Diabetes mellitus 0,757 0,477 0,11 2,13 0,84-5,43
Creatinina sérica (mg/dL) 0,961 0,337 0,004 2,62 1,35-5,06
Massa infartada (%) 0,086 0,027 0,0015 1,09 1,03-1,15
Funcao do VE
moderada/grave 0,804 0,544 0,14 2,23 0,77-6,49
transmural (referéncia)
nao transmural 1,238 1,137 0,28 3,45 0,37-32,0
misto 1,405 0,801 0,079 4,08 0,85-19,6
IAM prévio 1,309 0,586 0,025 3,70 1,17-11,7
Seg IAM NTM 0,112 0,127 0,38 1,12 0,87-1,43

IAM=infarto agudo do miocardio; DIC=doenga isquémica do corag¢do; VE=ventriculo esquerdo; Seg |AM
NTM=numero de segmentos com IAM nédo transmural; RM=ressonancia magnética; Disf.=disfuncdo EP=erro-
padrao do coeficiente; HR=hazard ratio (razéo de risco)

A Tabela 20 mostra o resultado do modelo de regressao de Cox novamente

aplicado com a variavel MET-IAM substituindo as variaveis primarias.

Tabela 20
Modelo de Cox para o desfecho mortalidade por DIC, com a inclusdo da variavel MET-IAM
Variaveis Coeficiente EP p-valor HR IC 95 %
Idade (anos) 0,064 0,021 0,003 1,07 1,02-1,11
DM 0,690 0,463 0,14 1,99 0,80-4,95
Creatinina sérica (mg/dl) 0,797 0,342 0,019 2,22 1,13-4,34
Funcado VE moderada/grave 0,623 0,485 0,20 1,86 0,72-4,82
IAM prévio 1,310 0,574 0,022 3,71 1,20-11,4
Variavel MET-IAM
Grau 1 (referéncia)
Grau 2 1,222 0,973 0,21 3,39 0,50-22,8
Grau 3 2,056 0,906 0,023 7,82 1,32-46,2
Grau 4 2,775 0,921 0,003 16,04 2,64-97,5

EP=erro-padréo do coeficiente; HR=hazard ratio (razao de risco); DM=diabetes mellitus; VE=ventriculo esquerdo;
MET-IAM=massa, extensao e transmuralidade do IAM; IAM=infarto agudo do miocérdio
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Segundo aregressao de Cox, a variavel MET-IAM exibiu razéo de risco crescente
conforme sua graduacao, exibindo valor independente para os graus 3 ou 4. Entre as
demais variaveis, identificou-se valor independente para idade, creatinina sérica e
IAM prévio.

Novamente foi observado que a variavel composta MET-IAM classificada em
graus 3 ou 4 exibiu neste modelo razdo de risco superior ao observado para as
variaveis primarias massa infartada e transmuralidade do IAM, conforme observado
no modelo inicial (Tabela 19) e foi a variavel no modelo que cursou com maior razao

de risco.

Arvore de sobrevida

A arvore de sobrevida foi aplicada considerando todas as variaveis do estudo e
em seguida as variaveis selecionadas pelo EN, sem diferenga documentada entre as
duas etapas (Figura 26).

A arvore identificou, para o nivel de significancia de 5 %, a massa infartada
como a variavel explicativa relevante, com ponto de corte em 21,0 %, para discriminar

menor sobrevida quanto ao desfecho mortalidade por DIC.
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Figura 26
Arvore de sobrevida para o desfecho mortalidade por DIC
MI=massa infartada; DIC=doenca isquémica cardiaca

4.10 Relevancia das Variaveis Avaliadas para Cada Desfecho

A Tabela 21 mostra de forma comparativa a significancia e a razao de risco
das variaveis avaliadas no estudo que exibiram valor independente no modelo
multivariado de Cox em pelo menos um dos desfechos: mortalidade por qualquer
causa, mortalidade por doengas do Ap Circ e mortalidade por DIC.

Observou-se que a massa infartada, a idade e o nivel de creatinina sérica
apresentaram associag¢ao independente para todos os desfechos.

Entre os dados de RM, a massa infartada foi relevante para todos os desfechos,
e especificamente para o desfecho mortalidade por DIC, para o qual foi a Unica

variavel primaria da RM com valor independente.
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A presenca de disfuncdo ventricular de grau moderado ou grave foi um fator
independente associado a mortalidade por qualquer causa e o mais significativo
para mortalidade por doencas do aparelho circulatorio, porém n&o demonstrou
associacao independente para o desfecho mortalidade por DIC.

A presenca de IAM tipo transmural esteve associada a um aumento do risco
(HR>2,5) para os trés desfechos, manifestando valor independente para mortalidade
por qualquer causa.

A presenca de IAM misto manifestou comportamento semelhante, com
progressivo aumento da razao de risco observado para mortalidade por doengas do
aparelho circulatorio e por DIC.

A variavel composta MET-IAM foi significativa para os desfechos mortalidade
por doencas do aparelho circulatério ou DIC, sendo a variavel de maior relevancia
para tais desfechos. Observou-se que orisco atribuivel a essa variavel foi diretamente
proporcional a sua graduacgao, sendo significativo para os graus 3 e 4.

A presenca de diabetes mellitus esteve associada a aumento do risco para
todos os desfechos e, sobretudo, para mortalidade por DIC, e apresentou valor
independente para o desfecho mortalidade por qualquer causa basica.

A creatinina sérica exibiu maior razao de risco para mortalidade por doengas do
Ap Circ (HR=1,67 para mortalidade por qualquer causa e HR=2,68 para mortalidade
por Ap Circ).

A presenca de IAM prévio exibiu risco crescente conforme progressdo do
desfecho mortalidade por qualquer causa (HR=1,63) para o desfecho mortalidade por
Ap Circ (HR=2,62), alcangando valor independente significante para mortalidade por
DIC (HR=3,7).

O tratamento por cirurgia de revascularizagdo miocardica, que contemplou um
subgrupo com menor gravidade, demonstrou associagao inversa com a mortalidade

por qualquer causa.
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Significancia e razéo de risco das variaveis avaliadas no modelo de Cox para cada desfecho: mortalidade
por qualquer causa basica, mortalidade por doengas do aparelho circulatério e mortalidade por doenga

isquémica cardiaca

Variaveis Mortalidade qq causa | Mortalidade Ap Circ Mortalidade DIC
(p-valor) HR (p-valor) HR (p-valor) HR
Idade <0,001 1,08 <0,001 1,10 0,001 1,08
Diabetes mellitus 0,036 1,67 0,16 1,74 0,11 2,13
Creatinina sérica 0,022 1,67 0,001 2,68 0,004 2,62
IAM prévio 0,10 1,63 0,056 2,62 0,025 3,70
Tratamento por CRM 0,039 0,41 0,14 0,41 - -
Massa infartada <0,001 1,05 <0,001 1,10 0,001 1,09
Disfungéo de VE <0,001 2,87 0,008 3,34 0,14 2,23
IAM néo transmural 0,047 2,38 0,14 3,92 0,28 3,45
IAM misto 0,11 1,64 0,055 3,64 0,079 4,08
MET-IAM grau 3 0,71 1,14 0,022 4,05 0,023 7,82
MET-IAM grau 4 0,25 1,47 <0,001 8,60 0,003 16,04

Mortalidade qq causa=mortalidade qualquer causa; IAM=infarto agudo do miocardio; VE=ventriculo esquerdo;
CRM-=cirurgia de revascularizagdo miocardica; HR=hazard ratio (razédo de risco); DIC=doenca isquémica cardiaca;
Ap Circ=doencgas do aparelho circulatério; MET-IAM=massa, extensao e transmuralidade do IAM

Resultados
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DISCUSSAO

Observacgoes gerais do estudo

Poucos foram os estudos que avaliaram dados obtidos pela RM em populagao
de individuos ap6s IAM com enfoque prognéstico, e especificamente, envolvendo o
desfecho mortalidade.

Foram encontrados na literatura trabalhos que realizaram mais precocemente
RM na primeira semana pos-IAM e avaliaram individuos com IAM com
supradesnivelamento de ST em sua fase hospitalar'?'122124-126.140 gybmetidos a
terapia de reperfusao na fase aguda. Esses estudos adotaram desfechos compostos
envolvendo ocorréncia de insuficiéncia cardiaca descompensada, reinfarto, arritmias
ventriculares e morte.

O tempo de seguimento nesses estudos foi em média dois anos'?'4°, porém um
deles' atingiu quatro anos, sendo inferior ao obtido neste estudo. Outros estudos
avaliaram informacées da RM em pacientes portadores de cardiopatia isquémica
ou IAM com mais de 30 dias, investigando associagdo com mortalidade'?”:'?° -ou
desfecho composto incluindo mortalidade06'28130 Nesses estudos observa-se
predominanciade cardiopatiaisquémica em fase mais avangada e acompanhamento
mais prolongado (tempo médio de 4,4 anos em dois estudos'®'27) porém o presente
estudo apresentou o maior tempo de seguimento.

Outro aspecto diferencial deste estudo foi a verificacdo da causa basica
da morte e avaliacdo de desfechos mortalidade por qualquer causa e causas
especificas, verificadas pelos dados do DO. O estudo de Cheong et al.'® teve
caracteristica semelhante na busca do dado de mortalidade pela informacgao
obtida do sistema informatizado de seguridade social, porém nao conseguiu definir

a causa do 6bito.
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Metodologia utilizada para a coleta de dados

As informagdes foram coletadas em cinco laboratérios de imagem e trés hospitais,
porém pertencentes ao mesmo grupo. Para os dados de RM, foram utilizadas as
informacdes do laudo sistematizado conferido ao exame para compilagao das variaveis
analisadas. Isso limitou a incorporagao de informacéao adicional por analise daimagem,
tal como reportado previamente''4'32 para a avaliagdo da area de penumbra do IAM
(“zona cinzenta”); essa escolha permitiu que a informacéao do laudo tenha sido gerada
de forma “cega” quanto aos dados dos desfechos.

Este estudo investigou varios dados de realce tardio classicamente analisados
em publicacdes prévias, entre os quais a massa infartada'"'*, o nimero de segmentos
com |IAM?'21126129 " o indice de transmuraridade'®® e a presenca de no reflow!?!.125126.140,
Foi também analisada, conforme descricdo prévia'?', uma variavel composta de
tamanho e transmuralidade do IAM, porém de forma distinta incluiu-se na composigao
a extensao de IAM (numero de segmentos infartados) para aferir a sua magnitude.

O método de afericdo da magnitude e transmuralidade do IAM foi variavel nos
dados de literatura, podendo ser quantitativo automatizado'?®, semiautomatizado por
auxilio de planimetria manual'?'?” ou pelo método visual semiquantitativo®'% | o qual
foi utilizado pelo grupo que conferiu os laudos, tornando-se o método de referéncia
para os dados deste estudo.

A funcéao ventricular foi obtida classicamente pela fracdo de ejecdo em acordo
com estudos prévios'?'13° e conforme adotado por Hombach et al.’?', informagdes do
laudo sobre fungao de VE por analise visual foram incorporadas na analise, que neste

estudou definiu a categorizagao da fung¢ao do VE.

Caracteristicas demograficas e clinicas da populagao estudada

Foi estudada uma populacdo de 420 pacientes com |AM prévio sem

complicagdes criticas, o que permitiu em sua maioria (66,1 %) a indicagdo médica
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para realizagdo de RM nos primeiros 30 dias (mediana de tempo pés-IAM=13 dias) e
cursaram com alta hospitalar. Foram identificados na literatura diferentes estudos'?24
sobre a fase aguda, com numero semelhante ou menor que o presente trabalho.
Outros estudaram a fase crbénica'?”'*®* também com numero menor de pacientes. A
maior populagdo encontrada foi 440 pacientes'®,

A populagcdo estudada apresentou caracteristicas clinicas semelhantes
ao perfil de pacientes com IAM encontrado nos registros nacionais'®' e dados
internacionais™'. A média de idade de 62 anos encontra-se entre os valores
documentados no registro ACCEPT", que foi respectivamente 61 anos e 65
anos para IAM com e sem supradesnivelamento de ST e foi inferior ao registro
internacional GRACE'™', no qual mais da metade dos pacientes tinha 265 anos.

A prevaléncia de sexo masculino (77,3 %), hipertensao (74,2 %), diabetes
mellitus (30,2 %), tabagismo (32,3 %) e dislipidemia (50,4 %) foitambém semelhante
ao encontrado no registro ACCEPT". A populagdo estudada apresentou maior
prevaléncia de |IAM prévios (49,2 %) quando comparada com o registro nacional,
que verificou, respectivamente, 28,2 % e 18,5 % para as categorias de infarto
com e sem supradesnivelamento de ST. A realizagdo de coronariografia
foi elevada (80,2 % dos pacientes), sendo superior ao observado no registro
GRACE™ (57,0 % e 62,0 %) e semelhante ao registro ACCEPT" (83,0 % e 89,0 %),
respectivamente, para IAM sem supra e com supra de segmento ST. A distribuicao
dos casos quanto ao numero de vasos epicardicos com DAC obstrutiva também
foi semelhante aos registros nacionais' ' e registro internacional''. Quanto aos
procedimentos de revascularizacao, 53,8 % realizaram ICP e 14,7 % CRM, sendo
superior ao observado no registro GRACE'' e semelhante ao descrito no registro
brasileiro™.

Villela et al."*? realizaram estudo em 652 pacientes com sindrome coronariana
aguda internados no HUCFF, sendo 404 destes com IAM, 58,1 % do sexo
masculino. A média de idade foi 61,3 anos nos casos com IAMcSST e de 63,3 anos

no IAMsSST e 44,5 % dos casos tinham > 65 anos de idade. As prevaléncias
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dos fatores de risco encontradas foram: hipertenséo (72,4 %), diabetes mellitus
(27,7 %); dislipidemia (29,1 %), histéria familiar de doenga coronariana (17,6 %).
Angina estavel e IAM foram as doencas prévias mais comumente encontradas
com 29,4 % e 24,4 %, respectivamente. Neste estudo, 9,5 % dos pacientes ja
tinham se submetido a procedimento de revascularizagao cirurgica e 8,1 % a
procedimento percuténeo (angioplastia) antes da internacdo. Em comparagao com
os achados de Villela et. al'*?, observa-se na populacdo do presente estudo um
perfil semelhante, porém nota-se prevaléncia de IAM prévio duas vezes superior
e maior prevaléncia de sexo masculino.

Em relacado ao perfil dos achados de realce tardio, na populacao estudada
foram verificados valores intermediarios de massa infartada quando comparados
com estudos pos-IAM. Os estudos de fase de Bodi et al.’?6 e Wu et al.'?® exibiram
maior massa infartada que o presente estudo, enquanto Hombach et al.'?
descreveram populagdo com menor massa infartada. A populagcdo com IAM néao
recente estudada por Bello et al.'?” cursou com média de massa infartada semelhante
aos achados do presente estudo.

Tal como citado, este estudo incluiu infartos em fase mais recente e em fase
tardia. A massa infartada pode sofrer variagdo quanto a sua afericdo, pelo fendbmeno
de cicatrizacdo do IAM e transicdo de necrose em fase aguda para fibrose em fase
cronica®®®, salientando a possibilidade de diferengas na afericdo em populacéo
heterogénea quanto ao tempo de evolugado do IAM no momento do exame. Porém,
recentemente, Bodi et al. utilizaram a RM para a afericdo do tamanho do IAM como
desfecho substituto na avaliagdo de estratégias de reperfusao no 1AM, nao tendo
verificado diferengas significativas entre os exames realizados em uma semana ou
seis meses. Da mesma forma em estudo com enfoque progndéstico, Husser et al.'#
nao verificaram diferengas no poder preditivo do tamanho do IAM aferido pela RM
em uma semana ou seis meses para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. No
presente estudo nao foi verificada correlagcédo entre a variavel tempo entre o IAM e a

realizacdo de RM e a massa infartada.
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A maioria dos estudos de IAM em fase crénica contemplou populacdo de
pacientes com piores indices de fungao ventricular em relagdo ao presente estudo,
portadores de FE média <40,0 %'%¢'?", Afragao de ejegdo média encontrada de 51,0 %
€ compativel com uma populagido de casos de IAM prévio sem complicagdes criticas
na fase aguda, sendo semelhante a outros estudos com FE preservada apés fase
aguda de IAM'2'126 e superior a verificada por Wu et al.'?®

Este estudo verificou baixa ocorréncia do fenédmeno de no reflow, o que pode ser
explicado pela significativa inclusao de infartos em fase crénica (33,9 %), um achado
tipico de fase aguda do IAM?%354,

Verifica-se assim que emrelagao a literatura, este estudo tem um perfil abrangente
representado por individuos com infartos em fase recente e crénica. O perfil de idade
e os fatores de risco foram semelhantes a populacdo de IAM descrita nos registros
de sindrome coronariana aguda. A populagao estudada apresentou um tamanho de

infarto de grau moderado e um predominio de fungao ventricular preservada.

Relagoes observadas entre as variaveis em estudo

A variavel massa infartada exibiu correlagéao linear positiva com as outras
variaveis que também representam a magnitude do IAM e exibiu correlagédo
linear negativa com a fragao de ejecdo do VE, tal como observagdes prévias
de remodelamento ventricular patolégico em infartos maiores®-°°. Encontrou-
se coeficiente de correlagdo significativo (r=-0,57), fenbmeno também
documentado por Bello et al.'?” (r=-0,42). Wu et al.'? verificaram que essa
correlagcao esteve presente na fase precoce (r=0,75) e na fase tardia (r=0,76),
realizando RM de seguimento em média quatro meses apds IAM. A massa
infartadatambém demonstrou correlagcdo com |IAM de parede anterior e presencga
de IAM prévio, justificavel pela maior area sob risco da artéria descendente
anterior e o somatério da fibrose prévia e o novo IAM conduzindo a maior

tamanho global do IAM. Observou-se associagao de no reflow com a massa
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infartada, o que esta de acordo com estudo experimental que demonstrou
excelente correlagdo da obstrucdo microvascular com o tamanho do IAM™5
e também de acordo com achados prévios de Hombach et al.’?' em estudo

observacional em humanos.

Desfecho mortalidade por qualquer causa basica

Neste estudo observou-se mortalidade por qualquer causa de 18,09 % em um
tempo médio de acompanhamento de 6,4 anos, o que foi compativel com o perfil
de mortalidade nao elevada (média anual <3,0 %) para coronariopatia croénica. Isso
pode ser considerado comparando os achados do presente estudo com recente
registro internacional'® reportado por Rapsomaniki et al.'¢, que verificaram a
ocorréncia de 20 817 mortes em 102 023 pacientes com coronariopatia em fase
cronica, em seguimento médio de 4,4 anos e observaram risco de morte em cinco
anos de 20,6 % pela curva de Kaplan-Meier, superior ao observado neste estudo.

No estudo de Villela et al.'*? as taxas de letalidade acumulada ao final de dois
anos nos casos de IAMcSST ou IAMsSST sao praticamente as mesmas (21,1 % e
21,0 % respectivamente). Ao final do nono ano de acompanhamento, a letalidade
acumulada é maior nos casos de IAMcSST do que nos casos de IAMsSST (37,7 % e
32,6 %, respectivamente).

A analise univariada permitiu inferir que as diferencas encontradas nos
subgrupos de sobreviventes e de 6bitos para os fatores: idade, creatinina sérica,
revascularizagado miocardica estdo de acordo com os achados previamente
descritos por Reis et al.’® e dados de registros internacionais'’'“¢. E importante
destacar, entretanto, que no presente estudo os pacientes nao revascularizados
apresentavam maior idade e maior prevaléncia de diabetes mellitus, IAM prévio
e disfungao ventricular grave, fatores que podem ter influenciado a associagao

encontrada com a mortalidade. Os casos submetidos a revascularizacido miocardica
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foram certamente aqueles que apresentaram melhor progndstico pelos dados
basais, prévios aos procedimentos.

Diabetes mellitus e IAM prévio foram fatores também reconhecidos previamente,
conforme os resultados obtidos por Donahue et al.’®, Andrés et al.’® e Valencia et
al.'® e a associacdo com maior tamanho do IAM documentada neste estudo. Os
pacientes nao uniarteriais tém reconhecido pior prognéstico'®, conforme encontrado
neste estudo maior prevaléncia de doenga coronariana obstrutiva biarterial entre os
obitos e uniarterial entre os sobreviventes.

O achado de tabagismo foi mais prevalente no subgrupo de sobreviventes,
fato ja documentado em registros prévios de IAM'#® e por Bello et al.’?” em estudo
que também avaliou associagdo de dados de RM com mortalidade. Esse achado
foi descrito previamente como “epidemiologia reversa” em populagao de pacientes
com IC e disfuncdo ventricular'?, fator mais prevalente no subgrupo de 6ébitos
no presente estudo. Muitos dos pacientes deste estudo, por serem mais graves,
com doenga coronariana prévia e submetidos a procedimentos invasivos, muito
provavelmente abandonaram o tabagismo antes do episddio index do IAM.

Em relagdo aos achados de RM, a analise revelou que a média de massa
infartada foi superior no subgrupo de o6bitos, e a curva de sobrevida de Kaplan-Meier
demonstrou diferenga significativa de sobrevida para o valor de corte de 14,0 %, o
que também foi verificado para o desfecho mortalidade por qualquer causa por Bello
et al.’?”, porém em uma populacdo com disfuncao ventricular.

O IAM com transmuralidade mista foi mais prevalente no subgrupo de 6bitos por
qualquer causa basica e foi o dado de transmuralidade que discriminou a diferenca
de sobrevida nas curvas de Kaplan-Meier. Isso pode ser parcialmente justificado
pela documentada maior massa infartada deste subgrupo, em que o componente
transmural demonstrou correlagdo com o tamanho do infarto. Porém a presenca de
IAM nao transmural pode também contribuir para maior risco de morte, conforme
verificado no estudo de Yokota et al.’® e em estudos populacionais™ %8120 nog

quais pequenos infartos documentados pela RM exibiram informagao progndstica.
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O numero de segmentos com |IAM transmural e o total de segmentos infartados
também foram superiores no subgrupo de obitos, representando a extensdo do
IAM. Tal ocorréncia foi concordante com Bodi et al.'®, que verificaram associagéo
do numero de segmentos com IAM transmural com o desfecho composto de morte,
reinfarto e insuficiéncia cardiaca.

A disfuncao ventricular grave foi o fator mais prevalente no subgrupo de 6bitos
por qualquer causa, fato também registrado por outros autores para o desfecho
mortalidade por qualquer causa'®®'?’. Observou-se diferenca de sobrevida pelas
curvas de Kaplan-Meier estratificadas pela presenga de disfungdo moderada ou grave.

Nao foi verificada associagao significativa da variavel no reflow com mortalidade,
porém tal como anteriormente discutido, este estudo cursou com baixa prevaléncia do
achado na populacao geral (6,7 %) o que limitou a analise deste achado. Trabalhos
prospectivos com RM realizada em fase precoce do IAM por protocolo de estudo
puderam documentar informagéo progndstica significativa para tal achado'0%104.121,

Cheongetal.®estudaram populagéo de coronariopatas com disfungéo ventricular
grave e observaram mortalidade superior a do presente estudo em seguimento de
quatro anos (32,8 %). Concordando com os achados do presente estudo, verificaram
associacao independente dos dados de RM de disfungao ventricular e a magnitude do
realce tardio e dos fatores tradicionais idade e creatinina sérica.

Bello et al.’?” investigaram o valor do realce tardio fornecido pela RM em 100
coronariopatas em fase estavel em sua maioria com IAM prévio, dos quais 62,0 %
com histéria clinica de IAM prévio, com média de massa infartada semelhante a do
presente estudo e portadores de disfungéo de VE significativa (FE=34,0 %). Adotaram
desfecho comum de mortalidade por qualquer causa, que ocorreu em 30,0 % dos
casos em seguimento médio de 4,8 anos. Observou-se concordancia com os achados
do presente estudo na identificagdo da fungao ventricular, massa infartada e diabetes
mellitus como variaveis independentes.

Catalano et al.'® realizaram estudo prospectivo em 376 coronariopatas estaveis

que realizaram RM e foram acompanhados por 38,0+21,0 meses. O tamanho do IAM
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pelo realce tardio assim como a FE do VE demonstraram associagao progndstica para
o desfecho composto morte ou internacao por IC. Esse trabalho, em acordo com os
achados do presente estudo, registrou valor independente da massa infartada quando
a mortalidade por qualquer causa foi analisada como unico desfecho.

Roes et al.'® estudaram prospectivamente 231 pacientes com tempo de
evolugao pés-IAM superior a trés meses.O seguimento médio foi curto (1,7 anos),
tendo ocorrido apenas 19 mortes (8,2 %). A analise de risco proporcional de Cox
revelou que o tamanho do infarto definido como extensao espacial (razdo de risco: 1,3
[IC95 %: 1,1-1,6], p=0,010), transmuralidade (razdo de risco: 1,5 [IC95 %: 1,1-1,9],
p=0,003) ou escore total da cicatriz (razdo de risco: 6,2 [IC95 %: 1,7-23], p=0,006)
foram fatores mais relevantes para o desfecho de mortalidade por qualquer causa do
que volumes do VE e a FE.

Wu et al.’? realizaram estudo prospectivo com 122 pacientes em fase aguda
de IAM com supradesnivelamento de segmento ST, que realizaram RM na primeira
semana apos |IAM, dos quais 113 foram observados por tempo médio de 18 meses. O
desfecho desse estudo foi IAM néo fatal (n=1), IC requerendo hospitalizagao (n=14)
ou morte (n=1). Esse estudo, em concordancia com o observado no presente estudo,
identificou o tamanho do IAM como variavel com valor independente associada ao
desfecho.

Bodi et al.'® estudaram prospectivamente o valor da avaliagdo precoce
(7,0£1,0 dias po6s-IAM) por ressonancia magnética em 214 individuos com infarto
com supradesnivelamento de ST submetidos a terapia de reperfusdao e novamente
documentaram a informacéao de realce tardio representada pelo nimero de segmentos
com infarto do tipo transmural (envolvimento >4 segmentos) como a variavel com
valor independente na analise multivariada.

Em recente estudo, lzquierdo et al."® estudaram prospectivamente 440
pacientes, os quais realizaram RM na primeira semana p6s-IAM e foram observados
por dois anos para o desfecho morte ou ocorréncia de arritmias graves (TV/FV). Nesse

estudo a fragao de ejecdo média registrada foi notadamente semelhante aos achados
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deste estudo (51,5 %), porém portadores de maior massa infartada (21,0 %).
Verificaram em um tempo de seguimento de dois anos, 11 arritmias ventriculares
graves (2,5 %) e 17 obitos (3,9 %), dois quais 5 (1,1 %) por morte subita. Neste
estudo foi priorizado o tamanho do infarto pela RM e em acordo com os resultados
do presente estudo, a ocorréncia de eventos combinados esteve associada de
forma independente ao tamanho do IAM e disfuncéo ventricular. Porém os eventos
ocorreram predominantemente na presencga de disfungao ventricular. O seguimento
nao prolongado e o numero limitado de ébitos limitam a informacao desse estudo para
o desfecho mortalidade.

Hombach et al.'?' estudaram prospectivamente 110 pacientes em fase aguda
de IAM com seguimento médio de nove meses. Verificaram a ocorréncia do desfecho
clinico composto (morte, novo infarto, hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca, angina
ou necessidade de revascularizagdao) e ocorréncia de remodelamento ventricular.
Nesse estudo a massa infartada nao se apresentou como variavel independente, o
que foi documentado para fragdo de ejecao, volume diastdlico final e presencga de
no reflow. O curto tempo de acompanhamento e a ocorréncia de apenas seis 6bitos
limitam a informacéao desse estudo para o risco de morte. Verificaram o valor médio de
massa infartada de 12,0 % e adotaram esse valor para testar diferengas de sobrevida
pelas curvas de Kaplan-Meier, ndo sendo documentadas diferencas estatisticamente
significativas (p=0,24).

Em resumo, a massa infartada foi fator independente na grande maioria dos
estudos'?'-125.127-130; g valor independente para disfungao ventricular foi mais encontrado
nos estudos que também adotaram como desfecho a mortalidade por qualquer
causa'®'?” mas também foi significativa para prever eventos cardiovasculares
combinados a curto prazo pés-IAM'?6140 [sso também foi constatado no presente
estudo, que identificou idade e funcao ventricular como variaveis explicativas para o

desfecho mortalidade por qualquer causa.
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Desfecho mortalidade por doengas do Ap Circ

De forma semelhante aos achados do desfecho mortalidade por qualquer causa,
observou-se que o subgrupo de o6bitos por doencas do Ap Circ apresentou maior
idade, presenca de diabetes mellitus, IAM prévio, elevagédo de creatinina e auséncia
de revascularizagao miocardica quando comparado com o subgrupo de sobreviventes,
achados compativeis com relatos prévios discutidos anteriormente!s16.18.147.148.

Comparando os achados da populacdo de oObitos vs. sobreviventes para o
desfecho mortalidade por qualquer causa basica com o desfecho mortalidade por
doencas do Ap Circ, observou-se que de forma semelhante, o subgrupo que evoluiu
para obito apresentou maior média de massa infartada, com valores superiores
(22,5 % vs. 17,7 %). As curvas de sobrevida mostraram diferengas discriminadas para
o valor de corte de 17,0 %.

Achados semelhantes foram encontrados quanto ao maior numero total de
segmentos com IAM, maior prevaléncia de disfuncao ventricular e infarto tipo
misto. O |IAM tipo misto foi ainda mais prevalente, como também a disfuncéao
moderada e grave.

Estes achados sdo compativeis com a maior representacdo de eventos
cardiovasculares para essa causa basica do o6bito. Os estudos de RM apés IAM
que adotaram eventos compostos cardiovasculares demonstraram associagao
da massa infartada''-1251271%0  disfungdo ventricular'®126.127.140 @ da cicatriz ndo
transmural”'.7%118.120.130 com tal desfecho.

A variavel composta MET-IAM, criada no presente estudo, que expressa massa,
extensdo e transmuralidade do IAM, esteve associada com significativa menor
sobrevida quando em grau 23, conforme demonstrada nas curvas de Kaplan-Meier.
Interessante notar que a analise das curvas de sobrevida por subgrupos segundo
a fungao ventricular e a variavel MET-IAM revelou que no subgrupo sem disfungao
ventricular significativa a presenca isolada de MET-IAM grau =3 esteve associada

a menor sobrevida a longo prazo. Este achado representa uma das hipdteses que
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motivou este estudo, salientando que os achados de realce tardio podem discriminar
riscona ausénciade disfungao ventricular. Tal como referido previamente, Izquierdo
et al." documentaram um achado distinto, observando que os eventos ocorreram
predominantemente na presencga de disfungao ventricular. Porém o seguimento nao
prolongado e o numero limitado de débitos limitam a informagao desse estudo para o
desfecho mortalidade.

A massa infartada se manteve como a variavel de magnitude do IAM com valor
independente no presente estudo para este desfecho. O IAM tipo misto apresentou
associacao com este desfecho, possivelmente pela correlagdo demonstrada com a
massa infartada; porém o risco anatdémico para fendmenos arritmicos ou isquémicos
referido para o infarto ndo transmural'® ou cicatriz hererogénea'""'* pode ser um
fator associado que contribuiu para maior risco nesse subgrupo.

O IAM prévio esteve associado neste estudo com maior massa infartada e
maior numero de segmentos com |IAM, o que pode justificar a associagao de risco
encontrada para este fator. A variavel composta MET-IAM exibiu no segundo modelo
multivariado a maior razédo de risco entre as variaveis estudadas, que foi superior
ao observado para as variaveis primarias massa infartada e transmuralidade mista
no primeiro modelo e também superior ao documentado para disfungao ventricular.

O estudo de Hombach et al.’? documentou, em acordo com os achados do
presente estudo, que a utilizacdo de uma variavel composta que expresse diferentes
parametros de realce tardio teve maior relevancia que as variaveis primarias
isoladamente.

A arvore de sobrevida avaliando todas variaveis primarias do estudo identificou
a presenca de disfungdo ventricular moderada ou grave como fator principal
discriminatério do risco de morte por doencas do Ap Circ e o fator idade (com ponto
de corte >69,4 anos) foi um fator adicional de estratificacdo de risco no subgrupo

com disfuncao ventricular moderada ou grave.
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Desfecho mortalidade por DIC:

Observou-se que o subgrupo que evoluiu para 6bito por DIC apresentou maior
idade, maior prevaléncia de diabetes mellitus e IAM prévio, fatores de reconhecida
associagao com risco de eventos de morte apds IAM associados a morte por evento
isquémico na coronariopatia crénica'® e na mortalidade apés IAM™".

Observou-se ainda que, tal como observado para os demais desfechos, o
subgrupo de ébitos por DIC apresentou maior massa infartada e maior niumero de
segmentos com IAM do que o subgrupo de sobreviventes, e FE significativamente
menor. A média de massa infartada no subgrupo de 6bitos por DIC foi a maior
observada entre os desfechos (24,3 %), e as curvas de sobrevida segundo a massa
infartada mostraram diferenca significativa de sobrevida, em acordo com o verificado
para mortalidade por qualquer causa e por doengas do aparelho circulatério.

De forma semelhante aos achados do desfecho mortalidade por doengas do
Ap Circ, a prevaléncia de IAM tipo misto e de disfungao do VE moderada/grave foi
significativamente maior do que no subgrupo de sobreviventes.

A variavel composta MET-IAM também demonstrou, da mesma forma que
para o desfecho mortalidade por doencgas Ap Circ, excelente poder discriminatoério
de risco pelas curvas de sobrevida para o desfecho mortalidade por DIC, que foi
significativamente menor nos subgrupos com grau 3.

Este estudo identificou a massa infartada como a variavel primaria com valor
independente entre os dados de RM para o desfecho mortalidade por DIC. Este
achado foi documentado por alguns estudos de RM apés IAM cuja definicdo do
desfecho incluiu eventos cardiovasculares isquémicos'2"125126,

A variavel composta MET-IAM exibiu valor independente no segundo modelo
multivariado para o grau =3 e teve a maior razao de risco observada em todo o estudo,
considerando todas as variaveis primarias estudadas para qualquer desfecho.

A verificagao de valores de corte de massa infartada para discriminar risco

pode ser influenciada pelo perfil de risco da populagédo estudada, salientando os
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dados de fungao ventricular e média de massa infartada, o tipo de desfecho, tempo
de acompanhamento e a metodologia de analise.

Wu et al.’””® documentaram em seu estudo média de massa infartada da
populagao de 22,0£14,0 % e identificaram o valor de corte de 18,5 % pela curva
ROC. Porém esses dados representam mais o componente predominante do
desfecho, que foi desenvolvimento de IC pds-IAM, trazendo informacéo insuficiente
para mortalidade.

No estudo de Bello et al.’?” foi encontrado o valor de corte para massa infartada
de 24,0 % como de maior acuracia pela curva ROC para o desfecho mortalidade
por qualquer causa. Esses achados se assemelham aos do presente estudo pelo
contexto de média de massa infartada semelhante e desfecho mortalidade. O valor
de corte observado foi superior ao obtido no presente estudo, explicavel pelo perfil
de maior risco da populagao, que cursou com maior mortalidade (30,0 % vs. 18,9 %)
em menor tempo de seguimento.

Izquierdo et al.'® ndo documentaram numero significativo de eventos em
pacientes apos IAM sem disfuncéo ventricular e com alteragao isolada significativa
de massa infartada do VE (>31,0%), o que pode ser explicado por um tempo de
acompanhamento nao prolongado, limitando a expressao de risco desse subgrupo.

Tal estudo verificou associagao independente da massa infartada com o
desfecho e pela curva ROC foi documentado um valor de corte de 31,0 %.

Cheong et al.'’® estudaram uma populacdo de cardiopatas com disfuncéo
ventricular grave (75,0 % coronariopatas) que realizaram RM para pesquisa de
viabilidade, e observaram em seguimento médio de 4,5 anos a ocorréncia do desfecho
morte ou necessidade de transplante cardiaco, verificando mortalidade >25,0 %.
Verificaram associacédo independente da magnitude do IAM com o desfecho, mas
nao analisaram valores de corte para risco de morte, referindo o valor qualitativo da
presenca de realce tardio discriminando menor sobrevida.

No presente estudo foi utilizada a curva ROC para categorizar a massa

infartada na variavel composta MET-IAM. Priorizou-se a informacao de valor corte
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da massa infartada e demais variaveis quando fossem identificadas pela arvore de
sobrevida como variavel explicativa do desfecho. Assim, observou-se um valor de
corte de MI de 14 % para o desfecho mortalidade por qualquer causa, mas para o
desfecho mortalidade por DIC, a Ml foi a principal variavel explicativa para o valor de
corte de 21,0 %. Essa informacgao se torna relevante diante da escassez de dados
na literatura, considerando o tempo de acompanhamento, enfoque de analise de
sobrevida e avaliagao discriminada para mortalidade e causas de 6bito do presente
estudo.

Conforme referido anteriormente, o ensaio clinico randomizado multicéntrico
DETERMINE??, atualmente em curso, avalia o uso profilatico de CDI apés IAM em
pacientes com disfuncao sistdlica leve ou moderada, discriminado pelo valor de
corte de massa infartada de 10,0 % para RM realizada em fase tardia ou 15,0 %
para RM em fase aguda. Os autores se basearam em achados prévios* de seu
grupo quanto ao risco arritmogénico da cicatriz do IAM. Os achados do presente
estudo apontam para um valor de corte mais elevado para desfecho mortalidade
por DIC, salientando que existe a necessidade de maior investigagcao e estudos de
validagao quanto ao valor de corte de tamanho do IAM que melhor discrimine risco
de morte, sobretudo para explorar a indicagao de terapias invasivas de alto custo.

Outro conceito relevante na avaliagao progndstica da cardiomiopatia isquémica
pela RM foi demonstrado por Gerber et al.”®', verificando que em individuos sob
regime isquémico ndao submetidos a revascularizagao, a presenca de regides viaveis
com marcada disfungao contratil (hibernagdo miocardica) esteve associada a maior

mortalidade, sendo uma condi¢ao de risco independente da magnitude da cicatriz.

Relevancia do estudo para a pratica clinica

O presente estudo explorou a hipétese de os dados anatémicos e funcionais do

IAM documentados pela RM estarem associados a mortalidade por qualquer causa

basica, por doencas do aparelho circulatério ou por doenga cardiaca isquémica.
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Foram destacadas as informacdes sobre necrose ou fibrose miocardica, obtidas em
um laudo usual de RM apés episddio de IAM com evolugao clinica inicial favoravel,
gue estiveram associadas ao risco de morte em longo prazo, independente da
classica informacao prognéstica observada para os dados de fungado do VE. Os
dados disponiveis em literatura ainda s&o escassos e os achados deste estudo
podem contribuir para melhor conhecimento sobre tais associagdes. A melhor
compreensao das informacdes obtidas pela RM que exibem associagdo com
mortalidade apdés IAM pode contribuir para a identificacdo de individuos com
maior risco e as medidas de avaliagdo e prevencgéao aplicaveis, tal como controle
estrito dos fatores de risco tradicionais, reabilitacdo cardiaca e uso apropriado
de terapias com reconhecido impacto progndstico, como o acido acetilsalicilico,
betabloqueadores e inibidores da ECA.

Deve ser ressaltado que dois dos meétodos estatisticos empregados no
presente estudo: elastic net regularization, para selecionar as variaveis associadas
com o desfecho mortalidade; e arvores de sobrevida, para verificar as variaveis
principais que influenciam as curvas de sobrevida, nao foram utilizados em nenhum
dos estudos da literatura. Neste estudo foram utilizados também outros métodos
como as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier e o0 modelo multivariado de Cox. A
utilizacao de diversos métodos estatisticos permite avaliar melhor a consisténcia dos
resultados. O presente estudo compreende uma série de casos de IAM que realizou
RM pos-IAM; portanto, os pacientes ndo estavam no mesmo estado evolutivo da
doenca. Isto faz com que néo se possa afirmar que as associagdes encontradas
tém valor progndstico. A consisténcia dos achados por varios métodos, no entanto,
indica alta possibilidade de que essas associagdes tenham real valor prognéstico.
Ficou demonstrado que sete variaveis estdo associadas ao risco de morte pés-IAM,
seja mortalidade por qualquer causa seja mortalidade especifica por doencas do Ap
Circ. Essas variaveis sao:

a) Idade > 69 anos;

b) Disfungao ventricular esquerda moderada ou grave;
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c) Massa infartada > 14 %;

d) Variavel MET-IAM graus 3 e 4 que expressa pelo menos duas de trés variaveis
da RM alteradas: % de massa infartada, extensao do infarto (maior nimero de
segmentos ou transmuralidade mista);

e) Presenca de diabetes mellitus (glicemia elevada);

f) Creatinina sérica > 2 mg/dL;

g) Histdria de infarto do miocardio prévio.

No entanto, quatro variaveis parecem sempre significativas para tentar
prever morte pds-lIAM, seja neste estudo seja em outros estudos da literatura.
As variaveis clinicas: idade, disfungao renal (expressa pela creatinina sérica),
histéria de IAM prévio, diabetes mellitus — que indica uma disfuncao fisiologica
global caracterizada pela elevacao da glicemia — e o dado de disfungéo ventricular
esquerda. As variaveis da RM sdo mais um método que confirma a presenca de
disfuncdo cardiaca, seja pela medida do tamanho do IAM e sua anatomia seja
pelas medidas da fungédo do VE (categoria de funcao e fracao de ejecéao).

Todos os seres humanos ou qualquer ser biolégico sdo um sistema complexo
dindmico adaptativo®?'%3, cujo funcionamento adequado depende da interacdo de
todos os sistemas fisioldgicos que estdo sob controle genético e em permanente
interacdo com inumeras variaveis do ambiente no qual vivem. N&o surpreende,
portanto, que essas variaveis sejam indicadoras de que o complexo sistema
dindmico esteja falhando, e, portanto, haja maior probabilidade de morte. Aidade é
certamente um indicador de que todos os sistemas estao envelhecendo e, portanto,
em pior funcionamento. A disfungao de VE e a disfungcao renal indicam que dois
orgaos estao falhando ou executando mal suas fungdes. A bomba propulsora do
sangue que leva todos os nutrientes para as células e recolhe os resultados do
metabolismo celular ja ndo funciona adequadamente, bem como o rim ja nao
consegue equilibrar o balango hidroeletrolitico e acido-base, entre outras fungoes,

prejudicando o funcionamento de outros 6rgaos. A glicemia elevada também indica
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gue outros 6rgaos nao mais sao capazes de manter a glicose nos niveis desejados.
A presenca de alteragdes nesses dados clinicos define que o sistema n&o esta

funcionando adequadamente.

Limitagcoes do estudo

Sao identificadas algumas limitagdes neste estudo:

A série de casos estudada, com coleta de dados retrospectiva, representa
casuistica parcial da populacao de pacientes internados por IAM, compreendendo
uma subpopulacdo que realizou RM cardiaca, nao representando, portanto, o
cenario real da populagao de IAM atendida nesses hospitais, mas um subgrupo
selecionado de melhor progndstico para os quais o médico-assistente indicou a
realizagcao de RM.

A analise dos dados foi realizada a partir de laudos, nao sendo obtido o dado
da imagem para revisdao das imagens e achados. Estudou-se uma populagao em
distintos estagios evolutivos pos-IAM, uma vez que se adotou o exame de RM

como referéncia.
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CONCLUSOES

Em uma série de casos que realizou RM cardiaca apos IAM ocorreu relevante
associacao dos dados de necrose/fibrose miocardica e alteragdes funcionais
com mortalidade por qualquer causa e mortalidade por doengas do aparelho
circulatério e por doenca cardiaca isquémica. Os dados de RM que exibiram valor
independente para mortalidade por qualquer causa foram: a massa infartada,
a transmuralidade do IAM e a presenca de disfungao ventricular moderada ou

grave, que foi a variavel de RM explicativa de sobrevida.

Em relacdo a mortalidade por doencas do aparelho circulatério, a funcao
ventricular se manteve como a principal variavel explicativa de sobrevida. Os
dados de realce tardio que manifestaram valor independente foram: massa
infartada, IAM com transmuralidade mista e a variavel MET-IAM, que discriminou

menor sobrevida na auséncia de disfungéo ventricular.

A massa infartada foi o fator mais relevante associado a mortalidade por DIC,
sendo a variavel explicativa de sobrevida e o unico dado primario da RM
que exibiu associagao independente. Para tal desfecho a variavel composta
MET-IAM demonstrou sua maior relevancia, exibindo a maior razao de risco

observada no estudo.
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APENDICE A

Ficha de dados clinicos da internagao hospitalar por IAM
e instrugoes de preenchimento

01. DADOS de IDENTIFICACAO

Nome: STATUS:
Pront - Oincluido
Nome da mae: LExcluido
Reg: Idade: __ Data de nasc:

/ /
Sexo:1 M [0 F Peso: Altura:
Hospital:
Endereco:
Data Internagao: / /
02. HISTORIA PREVIA E FATORES DE RISCO
IAM prévio? S( ) N( ) CRM? S( ) N() ICP? S( ) N()
Data ult. IAM: Data ult CRM: Data ult ICP:
N°ICP: _ N°IAM: N° CRM: N° stents:
Convenc: _ Farmac: __ HAS?S( ) N( ) Diabetes? S( ) N( )
Dislipidemia? S( ) N( ) Tabagismo ?S( ) N( ) AVC?S( ) N( )
DAC Obst? S( ) N( ) CAT( ) AngioTC( )
Data 1vas( ) 2vas( ) =23vas( )
03.ADMISSAO Data: /[
IAM C/ SUPRA( ) IAM SSST ()
Alteragao isquémicano ECG? Nao( ) Sim ( )
Segmento (S) :
04. LABORATORIO
Troponina: Admissao: 6h: 12h Picode _ noDIA___ delH
N°de Picos: _ Tus( )T-l1( )
CK massa: Admissdo: __ 6h: 12h Picode _ noDIA___ delH
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05. ECOCARDIOGRAMA

Data: [/ [

( ) F¢c Normal ( ) Disf Diast -Grau: ____ () Disf Sist VE (L/IM/G) ( )

Disf Sist VD (L/M/G)

FE: % -Simpson ( ) Teichholz ( ) VES: VED: ( )Clv

( ) Espessura parede <6émm: __ ( ) Sem alt segmentar ( ) Com alt segmentar ( )

( YEAO (LIM/G) ( )IAO(LM/G) ( YEM(LM/G) ( )IM(LM/G)

06. CATETERISMO CARDIACO

( )radial ( )femoral ( )outros:
( )Nado ( )Sim Data: [/ [/ Hora: :

DAC Obst? (>70%) S( ) N( )1vas( ) O2vas( ) =3vas( )

( )TCE( )DA ( )Dg1 ( )Dg2 ( )Cx ( )Mg1 ( )Mg2 ( )CD ( )Mg1
()

Mg2 ( )DP ( )VP ( )outros () Enxertos:

07. INTERVENCAO CORONARIANA PERCUTANEA

( )radial ( )femoral ( )outros:

( )Nao ( )Sim Data:_/ [/  Hora: :

( )Priméaria ( )Resgate ( )<48h( )>48h AT dor-baldo:

Stent: ( )N ( )S (1) Convencional — Qts? (2) Farmacolégico — Qts?
( )TCE ( )DA( )Dg1( )Dg2( )Cx( )Mg1( )Mg2( )CD

( YMg1( )Mg2 ( )DP ( )VP ( )outros ( ) Enxertos:
2°%intervencédo? ( )S ( )N Data: I/ Vasos abordados:

08. CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO MIOCARDICA
( Y)Nao ( )SimData: _/ [/ ( )Urgente ( )Eletiva ( )CEC ( )S/CEC ( )
AAS ( )S/AAS

Enxertos: N° de Enxertos: __ () Mamaria Esq e Dir

( ) Revisdo hemostasia ( )IAM per-op ( ) Mediastinite

Apéndice



142

09. DIAGNOSTICO FINAL
( Y)IAMC/SST ( )IAMS/SST ( ) OUTRO

10. CASO EXCLUIDO DO ESTUDO: QUAL MOTIVO?

11. ALTA/ OBITO HOSPITALAR
( JALTA ( )OBITO CAUSA: Data: /|

12. NOME DO PESQUISADOR REVISOR:
Data: [/ /|

Instrugdes para preenchimento:
1) Dados da Historia Clinica

O critério adotado para presenca de determinada condic&o ou fator de risco é
a descrigao informada e documentada em prontuario:

IAM prévio

CRM prévia

ICP prévia

Diabetes

Hipertensédo arterial sistémica
Dislipidemia

Tabagismo

2) Dados da Internacéao: definicoes
Nos pacientes com dados de cateterismo prévio ou realizado durante internagao:

Definicdo de Doenga Coronariana Obstrutiva: Presenga de uma ou mais
obstrugcdes em coronarias epicardicas com grau de estenose > 70% descrita
no prontuario ou laudo de cateterismo.

Numero de lesbes coronarianas obstrutivas: numero de obstrucbes em
coronarias epicardicas com grau de estenose > 70%.

Dados de Intervencéo Coronariana Percutanea e Cirurgia de Revascularizagao
Miocardica referente ao registro de internagao selecionado (internagdo mais
proxima da data de RM) .
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APENDICE B

Técnica de relacionamento de banco de dados empregada para verificacdo de
obitos: metodologia e teste de validagao

O procedimento objetivou o relacionamento entre dois bancos de dados distintos:
um contendo os registros dos 420 pacientes contemplados por este estudo e outro
compreendendo os 1.485.735 registros de o6bito no Estado do Rio de Janeiro dos
anos de 2001 a 2012.

A intencao inicial era fazer uso do software RecLink Ill, programa dedicado a
associagado de arquivos com base em relacionamento probabilistico de registros,
para o processo de pareamento. No entanto, embora excelente no relacionamento de
bancos de dados extensos (com tamanhos que chegam a dezenas ou até centenas
de milhares de registros) , o software apresenta certas limitagdes no relacionamento
de bancos reduzidos com outros mais extensos, como € o caso deste estudo.

Objetivou-se, entdo, encontrar um método alternativo, que fosse viavel e se
adequasse ao cronograma dos trabalhos, com precisao equivalente a obtida com o
uso do ReclLink IIl.

O método consiste num cruzamento que emula os processos internos feitos
matematicamente por meio do ReclLink, a partir de uma analise minuciosa e
pormenorizada, paciente a paciente. No RecLink s&o atribuidos escores indicativos
da probabilidade de os cruzamentos entre os bancos de dados A e B serem
verdadeiros, sendo posterior analise visual passivel de realizacdo, dando-se
prioridade aos pares cuja pontuacao seja mais alta. Tal recurso € de grande valia na
associacao de grandes bancos de dados, uma vez que nao seria viavel a verificagao
visual de cada entrada individualmente; no entanto, no presente trabalho, o banco
de dados de pacientes possui apenas algumas centenas de entradas, tendo sido
possivel a analise linha a linha.

Para aferir se o método proposto oferecia precisdo equivalente a do RecLink Il foi
realizado um teste de acuidade.

Para o teste foram selecionados 150 pacientes submetidos a um mesmo procedimento
pelo SUS entre os anos de 2001 e 2007 e relacionados previamente através do
programa RecLink Ill. A fim de comparar os resultados do método proposto com

Apéndice



144

os alcancados pelo RecLink, a selegao fora feita de modo que a unica informacéao
disponivel no momento era a ocorréncia ou nao de o6bito. Apos selecao inicial a
informacédo passava por revisdo, com o objetivo de eliminar entradas duplicadas.
N&o ocorreu nenhum caso de entrada redundante, no entanto, caso houvesse, uma
das entradas seria eliminada e uma vez identificada como 6bito ou ndo ébito outro
registro seria buscado, mais uma vez sem possibilidade de identificacdo do paciente,
para substitui-lo. Ao final dessa etapa, foram obtidos 75 pacientes cujos DO foram
confrontados com as AlH pelo RecLink e 75 pacientes cujo 6bito ndo ocorreu.

Na etapa seguinte toda e qualquer informagao que possibilitasse identificar se os
pacientes foram ou ndo considerados pares pelo RecLink foi removida para que a
analise através do método proposto pudesse ter inicio.

Antes de dar inicio ao cruzamento dos dados, ambos os bancos (AIH e DO) foram
padronizados de forma a excluir campos que nao fossem utilizados, buscando gerar
arquivos menores e mais leves a serem manipulados. Isso resultou na eliminagao
de todos os registros cujo campo NOME estivesse em branco ou que consistissem
em natimortos, indigentes, sujeitos nao identificados, etc. Basicamente, os campos
que permaneceram foram aqueles nos quais constavam: nome do paciente, data de
nascimento, codigo de municipio de residéncia e sexo, 0s mesmos campos empregados
na padronizacdo dos mesmos arquivos quando da execug¢ao do relacionamento
através do RecLink: com a remocao de preposi¢cdes e acentuagao para facilitar a
busca, ambos os fatores que geram diferencas na grafia dos nomes e que prejudicam
a precisao da relagcdo de bancos. Posteriormente ao relacionamento dos bancos de
dados, os nomes foram retornados aos padrdes originais.

Apoés padronizados, ambos os arquivos foram dispostos em um banco de dados do
MS Access. O método consiste em, seguindo um padrao, executar buscas sucessivas
de indicios que caracterizem a existéncia de determinada entrada do banco de
pacientes no banco de DO. As buscas seguem padrao de: NOME COMPLETO,
NOME e SEGUNDO NOME, NOME e TERCEIRO NOME (quarto, quinto, sexto, etc.
se houver) , APENAS SOBRENOME (dando prioridade ao mais incomum, caso haja)
e ENTRADAS PARCIAIS dos NOMES e SOBRENOMES. Caso nao fosse possivel
encontrar par que satisfizesse aos critérios, seguia-se a busca visual objetivando
encontrar erros oriundos de falhas de digitacdo ou distor¢ao de dados (como nomes
abreviados ou com grafia incorreta/diferente) . Uma vez encontrada entrada cujo NOME
estivesse em concordancia, a DATA DE NASCIMENTO e o cédigo de MUNICIPIO DE
RESIDENCIA foram comparados para auxiliar na confirmacao.
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Ao final do teste, oresultado foi que dos 75 pares encontrados através do RecLink I,
74 foram também encontrados pelo método proposto (perda de aproximadamente
1,3 %) , sendo assim possivel considerar ambos os métodos equivalentes em termos
de preciséo.

ApOs o teste teve inicio a padronizacéo e preparo para a realizagao do relacionamento
dos dados desta tese, seguindo os mesmos critérios do teste, apenas com a diferenca
de que nesse caso havia a presenca do campo NOME DA MAE, adicionado aos
campos ja anteriormente mencionados.

Uma vez preparados os critérios de busca foram apenas levemente alterados em
relagao aos utilizados no teste, visando a contemplar o campo adicional presente no
caso em questdo. A busca consistia na consulta sequencial de: nomes sobrenomes,
parte do primeiro e/ou segundo (terceiro, quarto...) nome (s) , grafias alternativas dos
nomes e sobrenomes; mesmo procedimento para nome da méae; comparagao de sexo
e data de nascimento. Apds realizagdo das buscas o processo foi refeito e por fim
revisto a fim de descartar possiveis falso-positivos ou resgatar pares perdidos.

No universo de 420 pacientes, relacionados com 1.485.735 DO compreendidas entre
os anos de 2001 e 2012, 76 6bitos foram confirmados, o que gerou uma taxa de
aproximadamente 18,0 % nos 12 anos contemplados pelo estudo.

Vale lembrar as caracteristicas que viabilizaram o emprego deste método: o tamanho
reduzido do banco de referéncia, boa qualidade das informacdes (grafias corretas
de nomes, presenca de nome da mae e data de nascimento na maioria dos casos,
etc.) , delimitagao geografica (restrito apenas ao Estado do RJ) , baixa presenca de
nomes e sobrenomes cuja frequéncia é considerada extensiva (Anténio, Joao, José,
Ana, Maria, Silva, Souza, Costa, etc.) . A presenca de dois campos-chave (nomes de
paciente e da mae) atribuiu precisdo muito maior na confirmagao dos pares do que a
alcancada nos testes, uma vez que a mesma informagao constava nas DO.

Apéndice



APENDICE C

146

Ficha de coleta de dados do laudo de RM cardiaca e Instrugao de preenchimento

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

Nome Completo:

Data de nascimento:

Data do exame : / /

Local do exame :

Fracao de ejecéao do VE (%) :

Funcao de VE subjetiva: ( ) Normal ( ) DisfLeve (

() Disf. grave

Localizacdodo IAM: ( )1 ( )2 ( )3 ( )4

Numero total de seg IAM:

Numero de seg IAM transmural:

Numero de seg. IAM nao transmural:

()5 (

Padrao de transmuralidade do |IAM:

() IAM transmural ( ) IAM n&o transmural ( ) |IAM misto

Massa infartada (%) :

Presenca de Obstrugao Microvascular: ( ) sim
Localizagao: ( )1 ( )2 ( )3 ( )4 ( )5
(seguir mesma definicao da localizagao do IAM)

( )néao

()6

( ) Dado nao disponivel no laudo

) Disf. Moderada

)6
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Instrucao de preenchimento da folha de dados de laudo do RM

Funcao de VE subjetiva: Descricao no laudo da fungcédo do VE por analise subjetiva
categodrica

Localizagao do IAM:

1 = |IAM Anterior: Envolvimento de pelo menos 1 dos segmentos: anterosseptal e
anterior (por¢des basal e medial) , septoapical e anteroapical.

2 = |AM Lateral: Envolvimento de pelo menos 1 dos segmentos: anterolateral,
inferolateral (por¢gdes basal e medial) ou lateroapical.

3 = IAM Inferior: Envolvimento de pelo menos 1 dos segmentos: inferior, inferosseptal
(porcdes basal e medial) ou inferoapical.

4 = |AM Anterior + Lateral

5 = |IAM Anterior + Inferior

6 = Lateral + Inferior

Numero total seg IAM = N° total de seg com realce tardio

Numero de seg IAM transmural = N° de seg com realce tardio transmural

Numero de seg IAM nao transmural = N° de seg com realce tardio nao transmural
Padrao de transmuralidade do IAM:

IAM transmural = Presencga de realce tardio apenas de padrao transmural

IAM n&o transmural = Presencga de realce tardio apenas de padrao nao transmural
IAM misto = Presenca de segmento(s) com realce tardio de padrao transmural e

segmento(s) com realce tardio de padrao nao transmural.

Presenca de obstrugdo microvascular: seguir a mesma definicdo de localizagao
do IAM.
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APENDICE D

Tabela demonstrando o perfil de utilizacdo de RM apdés IAM na rotina assistencial
hospitalar (Hospital Barra D’Or)

No periodo de janeiro 2007 a dezembro 2010 foram registradas 472 internagcdes
por IAM, dos quais 83 (17,58 %) realizaram RM. A média percentual anual de utilizagao

de RM no IAM no Hospital Barra D’Or foi 18,62 %.

IAM=infarto agudo do miocardio; IAMCSST=IAM com supradesnivelamento de segmento ST, IAMSSST=IAM sem

supradesnivelamento de segmento ST, RM=ressonancia magnética
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APENDICE E

Graficos da densidade e dispersao da idade e variaveis continuas obtidas pela
ressonancia magnética

MI=massa infartada

Seg IAM total=numero total de segmentos com IAM

Seg IAM TM=numero de segmentos com |IAM transmural

Seg IAM NTM=numero de segmentos com IAM nao transmural
FE=Fracao de ejecao
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APENDICE F

Graficos de boxplots demonstrando os valores e medidas de dispersdo da massa
infartada quanto a classificacdo de funcdo de VE, tipo de IAM (transmuralidade) ,
localizagao do IAM, tipo de tratamento e quanto a presencga de no reflow, diabetes
mellitus, hipertensao arterial e IAM prévio.

VE=ventriculo esquerdo; Disf=disfungao; Disf mod=disfungao moderada
Ant+Lat= anterior + lateral; Ant+Inf= anterior + inferior; Inf+Lat= inferior + lateral

IAM=infarto agudo do miocardio; ICP=intervengdo coronariana percutdnea; CRM=cirurgia de

revascularizagdo miocardica

DM=diabetes mellitus; HAS=hipertensao arterial sistémica; |IAM=infarto agudo do miocardio
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APENDICE G

Curva ROC da massa infartada para o desfecho mortalidade por qualquer causa
basica

Realizada curva ROC para identificacdo de ponto de corte com maior acuracia
e categorizar essa variavel para definicao da variavel complexidade do IAM e curvas

de Kaplan-Meier.

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

04—

Sensibilidade

0,3

0,2 Area = 0,60

IC 95%:0,53 - 0,67

0,1 p = 0,006

0,0

| | | | | | | | |
o0 01 02 03 04 05 06 oO7 08 09 10

1 - Especificidade

O melhor ponto de corte (cut-off) para a massa infartada para para desfecho
mortalidade por qualquer causa, segundo a curva ROC nesta amostra em estudo, foi
= 14,0 %, com sensibilidade de 54,0 % e especificidade de 58,7 %.

Além disso, o mesmo método foi utilizado para identificar o melhor ponto de corte
para a variavel “numero total de segmentos com IAM”. A curva ROC identificou o corte

= 4, com sensibilidade de 61,8 % e especificidade de 52,6 %.
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APENDICE H

Curva ROC da massa infartada para o desfecho mortalidade por doencas do Ap
Circ

Realizada curva ROC para identificacdo de ponto de corte com maior acuracia
e categorizar essa variavel para definicao da variavel complexidade do IAM e curvas

de Kaplan-Meier.

1,0

0,9-

0,8

0,7 —

0,6 —

0,5

0,4

Sensibilidade

0,3

0,2 )
Area=0,73
IC 95%: 0,64 -0,81

Q= b < 0,0001

0,0 I I I ] I I I I I
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

1 - Especificidade

Segundo a curva ROC o melhor ponto de corte para a massa infartada para
mortalidade por doencas do Ap Circ foi = 17,0 %, com sensibilidade de 64,7 % e
especificidade de 68,9 %.

A mesma metodologia foi utilizada para identificar o melhor ponto de corte para
a variavel numero total de segmentos com IAM. A curva ROC identificou o corte = 5,

com sensibilidade de 64,7 % e especificidade de 66,3 %.
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APENDICE |

Curva ROC da massa infartada para o desfecho mortalidade por DIC
Realizada curva ROC para identificacdo de ponto de corte com maior acuracia
e categorizar essa variavel para definicdo da variavel complexidade do IAM e curvas

de Kaplan-Meier.

1,0 7

0,9

0,8—

0,7

0,6

0,5

Sensibilidade

0,4
03—

0,2—
Area=0776
0.1 IC 95%: 0,66 - 0,86
p <0,0001

0,0 T T T I T T T T I ]
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

1 - Especificidade

Segundo a curva ROC o melhor ponto de corte para a massa infartada para
mortalidade por DIC foi = 19,0 %, com sensibilidade de 68,2 % e especificidade de
74,6 %.

Além disso, pode-se identificar o melhor ponto de corte para o numero total
de segmentos com IAM para mortalidade por DIC, que segundo a curva ROC
foram: numero total de segmento com IAM = 5, com sensibilidade de 72,7 % e

especificidade de 66,0 %.

Apéndice



Anexos




155

ANEXO A
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ANEXO B
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* (105.1) Insuficiéncia mitral reumatica

*  (l05.2) Estenose mitral com insuficiéncia

* (106) Doencas Reuméticas da valva aértica

» (106.0) Estenose adrtica reumatica

e (I06.1) Insuficiéncia adrtica reumatica

* (106.2) Estenose adrtica reumatica com insuficiéncia

¢ (107) Doengas Reumadticas da valva tricuspide

e (107.0) Estenose tricuspide

* (107.1) Insuficiéncia tricuspide

* (107.2) Estenose trictispide com insuficiéncia

* (108) Doencas de muiltiplas valvas

* (108.0) Transtornos de valvas mitral e adrtica

* (108.1) Transtornos de ambas as valvas aortica e fricuspide

* (108.2) Transtornos de ambas as valvas aodrtica e fricuspide

* (108.3) Transtornos das valvas mitral, adrtica e tricuspide

* (108.8) Outras doencas de multiplas valvas

* (108.9) Doenga nao especificada de multiplas valvas

¢ (109) Outras doencgas reumaticas do coracéo

* (109.0) Miocardite reumatica

* (109.1) Doencas reumaticas do endocardio, valva ndo especificada

e (109.2) Pericardite reumatica cronica

* (109.8) Outras doengas reumaticas especificadas do coracao

(109.9) Doenga cardiaca reumatica nao especificada

(110-115) Doencas hipertensivas

¢ (110) Hipertensdo essencial (primaria)

* Hipertenséo arterial

* Presséo arterial sangiiinea alta

* (I11) Doenca cardiaca hipertensiva

* (111.0) Doenca cardiaca hipertensiva com insuficiéncia cardiaca congestiva

* (IM11.9)Doencga cardiaca hipertensiva sem insuficiéncia cardiaca congestiva

¢ (112) Doencga renal hipertensiva

* (112.0) Doenca renal hipertensiva com insuficiéncia renal
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(123.1) Comunicacéo interatrial como complicagéo atual subsequente ao infarto agudo do miocéardio

(123.2) Comunicacéo interventricular como complicacéo atual subsequente ao infarto agudo do

miocardio

(123.3) Ruptura da parede do coragéo sem ocorréncia de hemopericardio como complicagéo atual

subsequente ao infarto agudo do miocardio

(123.4) Ruptura de cordoalhas tendineas como complicagéo atual subsequente ao infarto agudo do

miocardio
(123.5) Ruptura de musculos papilares como complicagéo atual subseqiiente ao infarto agudo do
miocardio

(123.6) Trombose de atrio, auricula e ventriculo como complicagado atual subseqtiente ao infarto

agudo do miocardio

(123.8) Outras complica¢des atuais subsequlientes ao infarto agudo do miocérdio

*  (124) Outras doencas isquémicas agudas do coracéo

(124.0) Trombose coronaria que ndo resulta em infarto do miocardio

(124.1) Sindrome de Dressler

(124.8) Outras formas de doenca isquémica aguda do coragdo

(124.9) Doenca isquémica aguda do coracéo, ndo especificada

* (125) Doenca isquémica crénica do coracédo

(125.0) Doenca cardiovascular aterosclerotica, descrita desta maneira

(125.1) Doenca aterosclerética do coragéo

(125.2) Infarto antigo do miocardio

(125.3) Aneurisma cardiaco

(125.4) Aneurisma de artéria coronaria

(125.5) Miocardiopatia isquémica

(125.6) Isquemia miocardica silenciosa

(125.8) Outras formas de doenca isquémica crénica do coracdo

(125.9) Doenca isquémica crénica do coragdo ndo especificada

(126-128) Doencas cardiaca pulmonar e da circulacao
pulmonar

* (126) Embolia pulmonar

(126.0) Embolia pulmonar com mengé&o de cor pulmonale agudo

(126.1) Embolia pulmonar sem mengéao de cor pulmonale agudo

* (127) Outras formas de doenca cardiaca pulmonar

(127.0) Hipertensdo pulmonar primaria
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(127.1) Cardiopatia cifoescolidtica

(127.2) Outra hipertenséo pulmonar secundaria

(127.8) Outras doengas pulmonares do coracéo especificadas

(127.9) Cardiopatia pulmonar ndo especificada

*  (128) Outras doengas dos vasos pulmonares
* (128.0) Fistula arteriovenosa de vasos pulmonares

e (128.1) Aneurisma da artéria pulmonar

* (128.8) Outras doencgas especificadas dos vasos pulmonares
¢ (128.9) Doencga nao especificada dos vasos pulmonares

(130-152) Outras formas de doenca do coracao

* (130) 130 Pericardite aguda

* (130.0) Pericardite aguda idiopatica nao especifica

* (130.1) Pericardite infecciosa

¢ (130.8) Outras formas de pericardite aguda
*  (130.9) Pericardite aguda nao especificada

* (131) Outras doencas do pericardio

¢ (131.0) Pericardite adesiva crénica
* (131.1) Pericardite constritiva cronica

* (131.2) Hemopericardio ndo classificado em outra parte

(131.3) Derrame pericardico (ndo-inflamatério)

¢ (I131.8) Outras doencas especificadas do pericardio
¢ (131.9) Doenca nao especificada do pericardio

e (132)* Pericardite em doencgas classificadas em outra parte

* (132.0) * Pericardite em doencas bacterianas classificadas em outra parte

* (132.1) * Pericardite em outras doengas infecciosas e parasitarias classificadas em outra parte

* (I132.8) * Pericardite em outras doencas classificadas em outra parte

* (I133) Endocardite aguda e subaguda
¢ (I133.0) Endocardite infecciosa aguda e subaguda

¢ (133.9) Endocardite aguda nao especificada

* (134) Transtornos ndo-reumaticos da valva mitral

¢ (I34.0)Insuficiéncia (da valva) mitral

¢ (I134.1) Prolapso (da valva) mitral
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e (134.2) Estenose (da valva) mitral, ndo-reumatica

* (I134.8) Outros transtornos nao-reumaticos da valva mitral

* (134.9) Transtornos ndo-reumaticos da valva mitral ndo especificados

(I35) Transtornos ndo-reumaticos da valva aértica

¢ (135.0) Estenose (da valva) aértica

* (I135.1) Insuficiéncia (da valva) aértica

e (135.2) Estenose (da valva) aértica com insuficiéncia

* (I135.8) Outros transtornos da valva aortica

¢ (135.9) Transtornos nado especificados da valva aértica

(136) Transtornos ndo-reumaticos da valva trictispide

* (I136.0) Estenose (da valva) tricispide ndo-reumatica

* (136.1) Insuficiéncia (da valva) tricuspide ndo-reumatica

* (I36.2) Estenose (da valva) tricuspide com insuficiéncia, ndo-reumatica

* (I36.8) Outros transtornos nao-reumaticos da valva tricuspide

* (136.9) Transtornos ndo-reumaticos da valva tricuspide ndo especificados

(137) Transtornos da valva pulmonar

¢ (137.0) Estenose da valva pulmonar

* (I137.1) Insuficiéncia da valva pulmonar

e (137.2) Estenose da valva pulmonar com insuficiéncia

* (137.8) Outros transtornos da valva pulmonar

¢ (137.9) Transtornos nédo especificados da valva pulmonar

(138) Endocardite de valva ndo especificada

(139) * Endocardite e transtornos valvulares cardiacos em doengas classificadas em outra parte

¢ (139.0) * Transtornos da valva mitral em doengas classificadas em outra parte

* (139.1) * Transtornos da valva aortica em doencas classificadas em outra parte

¢ (139.2) * Transtornos da valva tricuspide em doencgas classificadas em outra parte

* (I139.3) * Transtornos da valva pulmonar em doencas classificadas em outra parte

¢ (139.4) * Transtornos de multiplas valvas em doencas classificadas em outra parte

* (I139.8) * Endocardite, de valva ndo especificada, em doengas classificadas em outra parte

(140) Miocardite aguda

*  (140.0)Miocardite infecciosa

¢ (l140.1) Miocardite isolada
* (140.8) Outras miocardites agudas
* (140.9) Miocardite aguda n&o especificada
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(141) * Miocardite em doencas classificadas em outra parte

(141.0) * Miocardite em doencas bacterianas classificadas em outra parte

(141.1) * Miocardite em doencas virais classificadas em outra parte

(141.2) * Miocardite em outras doencas infecciosas e parasitarias classificadas em outra parte

(141.8) * Miocardite em outras doencas classificadas em outra parte

(142) Cardiomiopatias

(142.0) Cardiomiopatia dilatada

(142.1) Cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica

(142.2) Outras cardiomiopatias hipertréficas

(142.3) Doenca endomiocardica (eosinofilica)

(142.4) Fibroelastose endocardica

(142.5) Outras cardiomiopatias restritivas

(142.6) Cardiomiopatia alcodlica

(142.7) Cardiomiopatia devida a drogas e outros agentes externos

(142.8) Outras cardiomiopatias

(142.9) Cardiomiopatia ndo especificada

(143) * Cardiomiopatia em doencas classificadas em outra parte

(143.0) * Cardiomiopatia em doengas infecciosas e parasitarias classificadas em outra parte

(143.1) * Cardiomiopatia em doencgas metabdlicas

(143.2) * Cardiomiopatia em doencas nutricionais

(143.8) * Cardiomiopatia em outras doengas classificadas em

(144) Blogueio atrioventricular e do ramo esquerdo

(144.0) Blogueio atrioventricular de primeiro grau

(144.1) Blogueio atrioventricular de segundo grau

(144.2) Bloqueio atrioventricular total

(144.3) Outras formas de blogueio atrioventricular e as n&o especificadas

(144.4) Blogueio do fasciculo anterior esquerdo

(144.5) Bloqueio do fasciculo posterior esquerdo

(144.6) Outras formas de blogueio fascicular e as ndo especificadas

(144.7) Blogueio de ramo esquerdo ndo especificado

(145) Outros transtornos de condugéo

(145.0) Bloqueio fascicular direito

(145.1) Outras formas de blogueio de ramo direito e as n&o especificadas

(145.2) Blogueio bifascicular

(145.3) Bloqueio trifascicular
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(145.4) Bloqueio intraventricular nao especifico

(145.5) Outras formas especificadas de bloqueio cardiaco
(145.6) Sindrome de pré-excitacdo

(145.8) Outros transtornos especificados da condugao

(145.9) Transtorno de condugéo ndo especificado

(146) Parada cardiaca

(146.0) Parada cardiaca com ressuscitagdo bem sucedida

(146.1) Morte subita (de origem) cardiaca, descrita desta forma

(146.9) Parada cardiaca n&o especificada

(147) Taquicardia paroxistica

(147.0) Arritmia ventricular por reentrada

(147.1) Taquicardia supraventricular

(147.2) Taquicardia ventricular

(147.9) Taquicardia paroxistica ndo especificada

(148) “Flutter” e fibrilacao atrial

(149) Outras arritmias cardiacas

(149.0) “Flutter” e fibrilagédo ventricular

(149.1) Despolarizagéo atrial prematura

(149.2) Despolarizacéo juncional prematura

(149.3) Despolarizagéo ventricular prematura

(149.4) Outras formas de despolarizagcao prematura e as nao especificadas

(149.5) Sindrome do né sinusal

(149.8) Outras arritmias cardiacas especificadas

(149.9) Arritmia cardiaca nao especificada

(150) Insuficiéncia cardiaca

(150.0) Insuficiéncia cardiaca congestiva

(150.1) Insuficiéncia ventricular esquerda

(150.9) Insuficiéncia cardiaca ndo especificada

(151) Complicag6es de cardiopatias e doencas cardiacas mal definidas

(151.0) Defeito adquirido de septo cardiaco
(151.1) Ruptura de cordoalha tendinea, ndo classificada em outra parte
(151.2) Ruptura de musculo papilar, ndo classificada em outra parte

(151.3) Trombose intracardiaca, nao classificada em outra parte

(151.4) Miocardite ndo especificada

Anexos



164

(151.5) Degeneragao miocardica

(151.8) Doenca cardiovascular nao especificada

(151.7) Cardiomegalia

(151.8) Outras doencas mal definidas do coragéo

(151.9) Doenca n&o especificada do coracédo

* (152) * Outras afeccdes cardiacas em doencas classificadas em outra parte

(152.0) * Outras afeccdes cardiacas em doencas bacterianas classificadas em outra parte
(152.1) * Outras afeccdes cardiacas em outras doengas infecciosas e parasitarias classificadas em

outra parte

(152.8) * Outras afecgdes cardiacas em outras doengas classificadas em outra parte

(160-169) Doencas cerebrovasculares

* (160) Hemorragia subaracndide

.

.

.

(160.0) Hemorragia subaracndide proveniente do sifao e da bifurcagao da carétida

(160.1) Hemorragia subaracnéide proveniente da artéria cerebral média

(160.2) Hemorragia subaracnéide proveniente da artéria comunicante anterior

(160.3) Hemorragia subaracnéide proveniente da artéria comunicante posterior

(160.4) Hemorragia subaracnéide proveniente da artéria basilar

(160.5) Hemorragia subaracnéide proveniente da artéria vertebral

(160.6) Hemorragia subaracndide proveniente de outras artérias intracranianas

(160.7) Hemorragia subaracndide proveniente de artéria intracraniana néo especificada

(160.8) Outras hemorragias subaracnoéides

(160.9) Hemorragia subaracndide nao especificada

¢ (161) Hemorragia intracerebral

.

.

3

.

(161.0) Hemorragia intracerebral hemisférica subcortical

(161.1) Hemorragia intracerebral hemisférica cortical

(161.2) Hemorragia intracerebral hemisférica nao especificada

(161.3) Hemorragia intracerebral do tronco cerebral

(161.4) Hemorragia intracerebral in cerebelar

(161.5) Hemorragia intracerebral intraventricular

(161.6) Hemorragia intracerebralde multiplas localizagbes

(161.8) Outras hemorragias intracerebrais

(161.9) Hemorragia intracerebral n&o especificada

¢ (162) Outras hemorragias intracranianas ndo-traumaticas
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(162.0) Hemorragia subdural (aguda) (ndo-traumatica)

(162.1) Hemorragia extradural (ndo-traumatica)

(162.9) Hemorragia intracraniana néo-traumaticas néo especificada

(163) Infarto cerebral

(163.0) Infarto cerebral devido a trombose de artérias pré-cerebrais

(163.1) Infarto cerebral devido a embolia de artérias pré-cerebrais

(163.2) Infarto cerebral devido a oclusao ou estenose nao especificadas de artérias pré-cerebrais

(163.3) Infarto cerebral devido a frombose de artérias cerebrais

(163.4) Infarto cerebral devido a embolia de artérias cerebrais

(163.5) Infarto cerebral devido a oclusdo ou estenose nédo especificadas de artérias cerebrais

(163.6) Infarto cerebral devido a trombose venosa cerebral ndo-piogénica

(163.8) Outros infartos cerebrais

(163.9) Infarto cerebral nao especificado

(164) Acidente vascular cerebral, ndo especificado como hemorragico ou isquémico

(165) Oclusao e estenose de artérias pré-cerebrais que ndo resultam em infarto cerebral

(166) Oclusao e estenose de artérias cerebrais que nao resultam em infarto cerebral

(165.0) Ocluséo e estenose da artéria vertebral

(185.1) Ocluséao e estenose da artéria basilar

(165.2) Ocluséao e estenose da artéria carétida

(165.3) Ocluséo e estenose de artérias pré-cerebrais multiplas e bilaterais

(165.8) Ocluséo e estenose de outra artéria pré-cerebral

(185.9) Ocluséo e estenose de artérias pré-cerebrais ndo especificadas

(166.0) Ocluséo e estenose da artéria cerebral média
(166.1) Ocluséao e estenose da artéria cerebral anterior

(166.2) Oclusédo e estenose da artéria cerebral posterior

(166.3) Ocluséo e estenose da artérias cerebelares

(166.4) Ocluséo e estenose de artérias cerebrais, multiplas e bilaterais

(166.8) Ocluséo e estenose de outra artéria cerebral

(166.9) Ocluséao e estenose de artéria cerebral ndo especificada

(167) Outras doengas cerebrovasculares

(167.0) Dissecgéo de artérias cerebrais, sem ruptura

(167.1) Aneurisma cerebral ndo-roto

(167.2) Aterosclerose cerebral

(167.3) Leucoencefalopatia vascular progressiva
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* (I167.4) Encefalopatia hipertensiva

* (167.5) Doenca de Moyamoya

(167.6) Trombose ndo-piogénica do sistema venoso intracraniano

(167.7) Arterite cerebral ndo classificada em outra parte

(167.8) Outras doencgas cerebrovasculares especificadas

(167.9) Doenca cerebrovascular ndo especificada

* (168) * Transtornos cerebrovasculares em doencas classificadas em outra parte

* (168.0) * Angiopatia cerebral amiloidética

* (168.1) * Arterite cerebral em doencas infecciosas e parasitarias

* (168.2) * Arterite cerebral em outras doengas classificadas em outra parte

* (168.8) * Outros transtornos cerebrovasculares em doengas classificadas em outra parte

* (169) Seqielas de doencas cerebrovasculares

* (169.0) Sequelas de hemorragia subaracnoidea

* (169.1) Seqiielas de hemorragia intracerebral

* (169.2) Seqielas de outras hemorragias intracranianas ndo traumaticas

(169.3) Sequelas de infarto cerebral

(169.4) Sequelas de acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorragico ou isquémico

* (169.8) Seqiielas de outras doencas cerebrovasculares e das nao especificadas

(170-179) Doencas das artérias, das arteriolas e dos capilares

* (170) Aterosclerose

* (170.0) Aterosclerose da aorta

* (170.0) Aterosclerose da artéria renal

* (170.0) Aterosclerose das artérias das extremidades

* (I70.0) Aterosclerose de outras artérias

* (170.0) Aterosclerose generalizada e a n&o especificada

* (I71) Aneurisma e dissecgdo da aorta

* (171.0) Aneurisma dissecante da aorta (qualquer porgéo)

¢ (I71.1) Aneurisma da aorta toracica, roto

* (I71.2) Aneurisma da aorta toracica, sem mencao de ruptura

(171.3) Aneurisma da aorta abdominal, roto

(I71.4) Aneurisma da aorta abdominal, sem mencao de ruptura

* (171.5) Aneurisma da aorta téraco-abdominal, roto

* (171.6) Aneurisma da aorta toraco-abdominal, sem mengao de ruptura
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(171.8) Aneurisma da aorta de localizagdo nao especificada, roto

(171.9) Aneurisma aértico de localizagao nao especificada, sem mencgéo de ruptura

(I72) Outros aneurismas

(172.0) Aneurisma da artéria carétida

(I72.1) Aneurisma de artéria dos membros superiores

(172.2) Aneurisma da arteria renal

(172.3) Aneurisma de artéria iliaca

(172.4) Aneurisma de artéria dos membros inferiores

(I72.8) Aneurisma de outras artérias especificadas

(I72.9) Aneurisma de localizagéo ndo especificada

(173) Outras doencas vasculares periféricas

(173.0) Sindrome de Raynaud

(173.1) Tromboangeite obliterante (doenca de Buerger)

(173.8) Outras doencas vasculares periféricas especificadas

(173.9) Doencas vasculares periféricas ndo especificada

(I74) Embolia e trombose arteriais

(177.0) Embolia e trombose da aorta abdominal

(I77.1) Embolia e trombose de outras por¢des da aorta e das nao especificadas

(I77.2) Embolia e trombose de artérias dos membros superiores

(177.3) Embolia e trombose de artérias dos membros inferiores

(177.4) Embolia e trombose de artérias dos membros nao especificadas

(177.5) Embolia e trombose da artéria iliaca

(177.8) Embolia e trombose de outras artérias

(177.9) Embolia e trombose de artéria ndo especificada

(I77) Outras afecgbes das artérias e arteriolas

(177.0) Fistula arteriovenosa adquirida

(177.1) Estenose de artéria

(177.2) Ruptura de artéria
(177.3) Displasia fibromuscular arterial

(I77.4) Sindrome de compressao da artéria celiaca

(177.5) Necrose de artéria

(177.6) Arterite ndo especificada

(177.8) Outras afeccdes especificadas das artérias e das arteriolas

(I77.9) Afeccdes de arterias e arteriolas, nao especificadas
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*  (IZ8) Doencas dos capilares

(178.0) Telangiectasia hemorragica hereditaria

(178.1) Nevo ndo-neoplasico

(178.8) Outras doencas dos capilares

(178.9) Doencas néo especificadas dos capilares

* (I79) * Transtornos das artérias, das arteriolas e dos capilares em doencas classificadas em outra parte

(179.0) * Aneurisma da aorta em doencas classificadas em outra parte

(179.1) * Aortite em doencas classificadas em outra parte

(179.2) * Angiopatia periférica em doencas classificadas em outra parte

(179.8) * Outros transtornos das artérias, das arteriolas e dos capilares em doengas classificadas em

outra parte

(180-189) Doencas das veias, dos vasos linfaticos e
dos ganglios linfaticos, nao classificadas em outra parte

* (180) Flebite e tromboflebite

(180.0) Flebite e tromboflebite dos vasos superficiais dos membros inferiores

(180.1) Flebite e tromboflebite da veia femural

(180.2) Flebite e tromboflebite de outros vasos profundos dos membros inferiores

(180.3) Elebite e tromboflebite dos membros inferiores, ndo especificada

(180.8) Flebite e tromboflebite de outras localizagdes

(180.9) Flebite e tromboflebite de localizagdo ndo especificada

* (181) Trombose da veia porta

* (182) Outra embolia e tfrombose venosas

(182.0) Sindrome de Budd-Chiari

(182.1) Tromboflebite migratoria

(182.2) Embolia e trombose da veia cava

(182.3) Embolia e trombose da veia renal

(182.8) Embolia e trombose de outras veias especificadas

(182.9) Embolia e trombose venosas de veia ndo especificada

* (183) Varizes dos membros inferiores

(183.0) Varizes dos membros inferiores com ulcera

(183.0) Varizes dos membros inferiores com inflamacéao

(183.0) Varizes dos membros inferiores com ulcera e inflamacéao

(183.0) Varizes dos membros inferiores sem ulcera ou inflamagéo
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(184) Hemorroidas

(184.0) Hemorroéidas internas trombosadas

(184.1) Hemorrdidas internas com outras complicagdées

(184.2) Hemorroidas internas sem complicagbes

(184.3) Hemorroidas externas trombosadas

(I184.4) Hemorroidas externas com outras complicagdes

(184.5) Hemorrdidas externas sem complicagao

(184.6) Plicomas hemorroidarios residuais

(184.7) Hemorroidas trombosadas, nao especificadas

(184.8) Hemorroidas nao especificadas com outras complicagdes

(184.9) Hemorréidas sem complicagdes, ndo especificadas

(185) Varizes esofageanas

(185.0) Varizes esofageanas sangrantes

(185.9) Varizes esofageanas sem sangramento

(186) Varizes de outras localizagbes

(186.0) Varizes sublinguais

(186.1) Varizes escrotais

(186.2) Varizes pélvicas

(186.3) Varizes da vulva

(186.4) Varizes gastricas

(186.8) Varizes de outras localizagdes especificadas

(187) Outros transtornos das veias

(187.0) Sindrome pos-flebite

(187.1) Compressao venosa

(187.2) Insuficiéncia venosa (cronica) (periférica)

(187.8) Outros transtornos venosos especificados

(187.9) [[[Transtorno]] venoso nédo especificado

(188) Linfadenite inespecifica

(188.0) Linfadenite mesentérica nao especifica

(188.0) Linfadenite crénica, exceto a mesentérica

(188.0) Outras linfadenites inespecificas

(188.0) Linfadenite néo especificada

(189) Outros transtornos ndo-infecciosos dos vasos linfaticos e dos ganglios linfaticos

(189.0) Linfedema néo classificado em outra parte
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* (189.1) Linfangite

* (189.8) Outros transtornos nao-infecciosos, especificados, dos vasos linfaticos e dos ganglios

linfaticos

* (189.9) Transtornos ndo-infecciosos dos vasos linfaticos e dos ganglios linfaticos, ndo especificados

(195-199) Outros transtornos, e os nao especificados
do aparelho circulatério

* (195) Hipotensao

* (195.0) Hipotensao idiopatica

e (195.1) Hipotensao ortostatica

* (195.2) Hipotensao devida a drogas
* (195.8) Outros tipos de hipotenséo
* (195.9) Hipotensao nao especificada

* (197) Transtornos do aparelho circulatorio, subseqiientes a procedimentos ndo classificados em outra

parte

e (197.0) Sindrome pds-cardiotomia

* (197.1) Outros disturbios funcionais subseqiientes a cirurgia cardiaca

* (197.2) Sindrome do linfedema pés-mastectomia

¢ (197.8) Outros transtornos do aparelho circulatorio subseqiientes a procedimentos néo classificados

em outra parte

* (197.9) Transtornos do aparelho circulatério, subseqiientes a procedimento néo especificado

* (198) * Outros transtornos do aparelho circulatério em doengas classificadas em outra parte

* (198.0) * Sifilis cardiovascular

* (198.1) * Transtornos cardiovasculares em outras doencas infecciosas e parasitarias classificadas em

outra parte

* (198.2) * Varizes esofagianas em doengas classificadas em outra parte

* (198.8) * Outros transtornos especificados do aparelho circulatério em doencas classificadas em outra

parte

*  (199) Outros transtornos do aparelho circulatério e os nao especificados
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ANEXO C

MODELO DE LAUDO ADOTADO PARA AVALIAGAO POS-IAM
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MEDIDAS DO VE

Ventriculo Esquerdo

Dados do pacientef Peso(kg) 85 Alt (cm) 179 | SC(m2) 20
Medidas VDF(ml) 175 VSF(ml) 117 Massa (g) 187
indices IVDF(ml/m2) 85,8 IVSF(mlI/m2) 57,3 Imassa (g/m2) 91,7

Fragdo de Ejegdo 33.1%

Valores Normais
Homens IVDF 47 a 92 IVSF 13 a 33 Imassa 70 a 113
Mulheres IVDF 41 a 81 IVSF 11 a 31 Imassa 63 a 95

DIAGNOSTICO

Massa infartada estimada de 29% da massa do VE (método de escore).

Auséncia de viabilidade nos segmentos: antero-apical (13), infero-latero-medial (11), antero-septo-medial (8), antero-
medial (7) e infero-latero-basal (5).

Disfungao contratil no segmento infero-apical (15), associada a realce tardio ndo transmural, compativel com
viabilidade regional.

CONCLUSAO

Exame compativel com infarto anterior e infero-lateral (massa infartada de 29%).
Observamos predominio de auséncia de viabilidade na maioria dos segmentos com
disfungdo, com excegdo do segmento infero-apical que apresenta viabilidade
preservada.

Hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo sem obstrugédo de via de saida.

Disfungao global moderada a importante, sem remodelamento ventricular esquerdo
significativo.
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