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Resumo

Introducdo: O aumento da atividade inflamatoéria sistémica (AIS) durante o infarto do
miocardio (IM) esta diretamente associado a incidéncia de arritmias ventriculares letais e de
morte cardiaca subita. Do mesmo modo, a extensdo da zona peri-infarto (ZPI), caracterizada
por ressonancia magnética cardiaca (RMC), estd relacionada com a geragdo de substrato para
as arritmias ventriculares em pacientes que manifestaram IM recente. Nesse contexto, o
presente estudo tem como objetivos: 1) avaliar se hé associagdo entre a ZPI e a AIS durante a
fase aguda do IM; 2) avaliar se o surgimento de obstru¢do coronariana microvascular,
estimado por RMC e coronariografia, ¢ um dos elementos de ligacdo entre a AIS e a ZPI; e 3)
avaliar se ha associacdo entre a extensdo da ZPI e o remodelamento ventricular pdés IM,
constituindo, dessa maneira, um potencial elo causal alternativo para a relagdo entre ZPI e
mortalidade.

Métodos: Foram incluidos prospectivamente 98 pacientes (55 + 10 anos) nas primeiras 12
horas do IM com supradesnivelamento do segmento ST. Os niveis plasmaticos de proteina C
reativa (PCR), interleucina-2 (IL-2) e fator de necrose tumoral o (TNF-a) foram avaliados na
admissdo (D1) e no 5° dia (D5) p6s-IM. No trigésimo dia apds o IM, foi realizada a RMC
para quantificar a ZPI e a massa do infarto.

Resultados: Entre o D1 e 0 D5, os aumentos da PCR (6,0 vs 5,6 vezes, p=0,02), da IL-2 (3,6
vs 3,4 vezes, p=0,04) e do TNF-a (3,9 vs 4,6 vezes, p=0,001) foram mais elevados em
pacientes com ZPI acima do valor mediano (9,98 g) do que nos pacientes com ZPI abaixo
desse valor. A PCR, a IL-2 e o TNF-a plasmaticos no D5 e seus respectivos deltas do D1 ao
D5 foram positivamente correlacionados com a extensdo da ZPI (PCR-D5, r = 0,69, p
<0,0001; delta-PCR, r = 0,7, p <0,0001; IL-2-D5, r = 0,5, p <0,0001; delta-IL-2, r = 0,6, p
<0,0001; TNF-a, r = 0,5, p <0,0001; delta-TNF-a, r = 0,4, p = 0,0001). Essas correlagdes
permaneceram significantes apds ajustes para idade, massa do IM, género e o respectivo valor
desses mediadores inflamatoérios no D1. Nao houve associagdo entre a ZPI e a obstrugdo
microvascular, seja esta estimada pela RMC, seja pela cineangiocoronariografia. Pacientes
com ZPI acima da mediana tiveram maior IM e tenderam a apresentar mais remodelamento
do ventriculo esquerdo que os demais (p=0,06).

Conclusio: O aumento da AIS durante a fase aguda do IM esta diretamente relacionado com
a geracdo de ZPI. Tal associacdo deve ser considerada entre os potenciais efeitos adversos do
aumento excessivo de AIS durante a fase aguda do IM.

Palavras-chave: infarto do miocardio, inflamagao, ressonancia magnética, zona peri-infarto.



Abstract

Introduction: Increased systemic inflammatory activity (SIA) during acute phase of
myocardial infarction (MI) is directly associated with the incidence of lethal ventricular
arrhythmias and sudden cardiac death. Similarly, the extension of the peri-infarct zone (PIZ),
as characterized by cardiac magnetic resonance imaging (CMRI), is associated with the
presence of substrate for generation of ventricular arrhythmias in patients who recently
manifested MI. In this context, this study aims to: 1) assess whether there is an association
between SIA during the acute phase of MI and the extension of PIZ; 2) assess whether the
emergence of coronary microvascular obstruction, estimated by both CMRI and coronary
angiography, is one of connecting elements between the SIA and the PIZ; and 3) whether a
relationship exists between the extent of PIZ and the ventricular remodeling after MI, which
may contribute to the link between PIZ and mortality.

Methods: We prospectively included 98 patients (55 £ 10 years) admitted within 12 hours of
MI with ST-segment elevation. Plasma levels of C-reactive protein (CRP), interleukin - 2 (IL-
2) and tumor necrosis factor type o (TNF-a)) were assessed at admission (D1) and at the fifth
day post-MI (DS5). Thirty days after MI, CMRI was performed to quantify the PIZ and the
mass of MI.

Results: Between D1 and D5, the relative increases of CRP (6.0 vs. 5.6-fold, p=0.02), IL-2
(3.6 vs. 3.4-fold, p=0.04) and TNF-a (3.9 vs. 4.6-fold, p=0.001) were higher in patients with
PIZ above the median value (9.98 g) as compared with their counterparts. Plasma CRP, IL-2
and TNF-a at D5 and their respective change from D1 to D5 (delta) were positively correlated
with the extent of PIZ (PCR-D5 r=0.69, p<0.0001; PCR-delta r=0.7, p<0.0001; IL-2-D5,
r=0.5, p<0.0001; IL-2-delta, r= 0.6, p<0.0001, TNF-a-D5, r=0.5, p<0.0001; TNF-o-delta,
=0.4, p=0.0001). These correlations remained significant after adjustment for age, gender,
MI mass and the respective value of these inflammatory mediators assessed at D1. There was
no association between PIZ and microvascular obstruction. Patients with PIZ above the
median had higher MI extension and tended to have more left ventricular remodeling than
their counterparts (p=0.06).

Conclusion: The raise of the SIA during the acute phase of MI is directly related to the
generation of PIZ. This association should be considered among the potential adverse effects
of excessive increase of AIS during the acute phase of MI.

Key Words: Myocardial infarction, inflammation, magnetic resonance imaging, peri-infarct

zone.
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1 Introducao

No Brasil, atualmente, ocorre um o6bito por infarto do miocardio (IM) a cada cinco
minutos e, segundo previsdo da Organizacdo Mundial da Satde, ocorrerda um a cada 47
segundos em 2040. Apesar da expressiva heterogeneidade entre os hospitais que tratam de
pacientes acometidos com IM em todo o Pais, 5 a 15% dos pacientes admitidos morrem na
internacdo e mais 15% entre a alta hospitalar e o primeiro ano apds o evento coronariano
inicial. A importancia social e econdmica desse fato posiciona a doenga como tema central na
gestdo da saude publica e nos centros de pesquisa clinica em todo o mundo'”; esta foi
igualmente a motivacdo para a escolha da linha de investigagdo e, consequentemente, do tema
desta tese.

A fase aguda do IM ¢ caracterizada pela lesdo de isquemia e reperfusdo e pelo estresse
mecanico que geram inflamagdo aguda cujo papel ¢é regular a reparagao tecidual para melhor
adaptagio funcional cardiaca®. A despeito de ser crucial para manter o volume sistolico, um
aumento excessivo da atividade inflamatoria sistémica (AIS) pode favorecer um reparo
tecidual ineficaz e estender a 4rea infartada por apoptose de suas bordas. Além disso, embora
os mecanismos ainda ndo estejam claros, a magnitude da AIS esta diretamente associada ao
aumento do risco de arritmias malignas e 4 morte subita cardiaca ©*®. Potencialmente, zonas
de tecido heterogéneo com fibrose entremeada com cardiomidcitos poderiam servir de
substrato as arritmias ventriculares e podem ser um elo entre a AIS e o surgimento de
arritmias letais. De fato, regides identificadas por mapeamento eletroanatdmico como fontes
de taquicardia ventricular reentrante t€ém sido descritas como tecido fibroso intercaladas com
cardiomidcitos nas bordas cicatriciais do IM em estudos post mortem de pacientes com
cardiomiopatia isquémica crénica”.

Estudos de avaliagdo histopatologica post mortem na primeira semana apos o IM
mostraram que a oclusdo permanente da artéria corondria resulta em necrose transmural
uniforme na 4rea infartada, enquanto o tecido infartado heterogéneo, i.e., tecido infartado
intercalado com tecido ndo infartado, foi observado apos recanalizagio precoce®™®. Além
disso, o tamanho da area heterogénea ¢ maior em pacientes que tiveram oclusdo coronaria
prolongada seguida de recanalizacdo quando comparado ao daqueles que foram admitidos
com suboclusio da artéria coronaria®. Por inferéncia, é razoavel supor que a duragio da
isquemia e a reperfusdo coronariana sdo fundamentais para a criacdo dessas areas
heterogéneas da borda infartada. Em contraponto, niveis mais elevados de marcadores da AIS

sdo observados em pacientes que ndo tiveram sucesso na terapia de reperfusdo ou que nao
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foram tratados com trombolise ou angioplastia primaria ). Nestes, como a ativagio da

Y seria

AIS tem associagdo direta com a apoptose das bordas do IM e regides remotas
igualmente possivel encontrar maior massa de tecido heterogéneo na borda infartada. Assim,
ambas as associagdes direta ou inversa entre o grau de reperfusdo coronariana e o surgimento
desse tecido pro-arritmico sdo hipoteticamente plausiveis e ndo ha evidéncia para nortear esse
impasse.

Estudos de ressondncia magnética cardiaca (RMC) indicaram a existéncia de uma
zona com intensidade de sinal intermediaria entre o nucleo do IM e o tecido ndo infartado,

l.(”), estudando modelos

area esta denominada zona peri-infarto (ZPI). Schuleri H.K. et a
animais, concluiram que a ZPI vista pela RMC apresenta evolucdo dinamica, podendo
diminuir ou aumentar em razdo da magnitude da reperfusdo miocardica e de forcas de tensao
nessa regido. Embora os estudos histopatologicos da evolucdo da ZPI em humanos ainda nao
estejam disponiveis, ¢ provavel que, a semelhan¢a do modelo animal, em alguns pacientes, as
areas marginais ao tecido infartado evoluam para fibrose intercaladas com células miocérdicas
sobreviventes. Essa evolucdo poderia hipoteticamente promover o surgimento de areas
identificadas pela RMC como ZPI. Consistentemente, a incidéncia de arritmias ventriculares
fatais ¢ diretamente proporcional 4 extensido da ZP1"”.

Yan A.T. et al."® estudaram, em 144 pacientes com doenga arterial coronariana, a
presenca de ZPI por técnica de realce tardio pela RMC. Depois de um acompanhamento de
2,4 anos, os pacientes com ZPI acima do valor mediano tiveram mortalidade aumentada
quando comparados aos demais. A andlise multivariada do trabalho mostrou que o indice de
volume sistélico do ventriculo esquerdo e a ZPI sdo preditores de mortalidade global e
cardiovascular. Mesmo apods o ajuste de idade e fungdo sistolica, a ZPI se manteve como
preditor de mortalidade global e cardiovascular'®.

Em paralelo ao potencial efeito deletério da AIS na formagdo da ZPI, a extensdo do
IM pelo seu efeito, acima mencionado, de induzir apoptose nas bordas do IM pode aumentar
o remodelamento e, assim, ser uma via de associa¢do indireta entre a ZPI ¢ a mortalidade .
De fato, a magnitude do aumento da atividade inflamatdria sistémica estimada pelos niveis
plasmaticos da proteina C reativa (PCR) na fase aguda correlaciona-se diretamente com a
incidéncia de disfungio sistolica, aneurisma ventricular e choque cardiogénico refratario® )
Além disso, as citocinas produzidas na fase aguda do IM, particularmente o fator de necrose
tumoral (TNF-a), regulam a resposta inflamatoria nos tecidos isquémicos € ndo isquémicos,
reduzindo a atividade contratil do miocardio, induzindo a fibrose no tecido remoto ao IM e

17,

. . . 18 . .
influenciando o remodelamento ventricular ). De fato, em modelo animal de IM, é

observado o aumento da expressdo de moléculas de adesdo e recrutamento de mondcitos no
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miocardio remoto"’”. Nesse tecido remoto, a atividade da metaloproteinase estd aumentada,
sugerindo que o recrutamento de monocitos para a zona remota pode contribuir para a
dilatagao pos-IM.

Anzai T. et al.?”

estudaram as variagdes da PCR e da creatinofosfoquinase (CPK)
apos o IM e observaram que niveis elevados de PCR e CPK estiveram mais presentes nos
pacientes com disfungdo sistolica que dos demais. Analise multivariada confirmou que uma
elevagdo do pico da PCR >20 mg/dL foi um preditor independente de rotura cardiaca, de
formag¢do de aneurisma ventricular esquerdo e de morte subita cardiaca, no primeiro ano apos
o IM®”. Pietila K.O. et al.® relatam que todos os pacientes que morreram devido a
insuficiéncia cardiaca ou a morte subita cardiaca com seis meses do inicio do IM tiveram
altas concentragdes de PCR, quando comparados com outros pacientes infartados.

Assim, este trabalho teve como finalidade verificar se a elevagdo excessiva da AIS
p6s-IM poderia estar associada a formagao de ZPI e se esse efeito ¢ influenciado pelo grau de
reperfusdo coronariana. Além disso, como o remodelamento ventricular pode ser igualmente

influenciado pela AIS, investiga-se se ha associacdo entre a ZPI e o remodelamento, o que

poderia ser uma via indireta de associagdo entre a ZPI e a mortalidade apds o IM.
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2 Objetivos

1) Avaliar se ha associacdo entre a intensidade da AIS na fase aguda do IM e a

extensdo da ZPI, estimada pela RMC.

2) Avaliar se o surgimento de obstru¢do coronariana microvascular, estimado pela

RMC e coronariografia, ¢ um dos elementos de ligacdo entre a AIS e a ZPL

3) Avaliar se ha associagdo entre a ZPI e o remodelamento ventricular pos-IM.
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3 Metodologia

3.1 Casuistica

A populacdo estudada ¢ composta por pacientes do estudo coorte Brasilia. Nesse
estudo observacional, pacientes com IM com elevacdo do segmento ST (STEMI) tém sido
admitidos consecutivamente no Hospital de Base do Distrito Federal (Brasilia, Brasil) desde
maio de 2005 (Figura 1) Os critérios de admissdo sdo os seguintes: (I) menos de 24 horas
apos o inicio dos sintomas do IM; (II) elevagdo do segmento ST maior que um milimetro
(plano frontal) ou dois milimetros (plano horizontal) em pelo menos duas derivagdes
contiguas; e (III) necrose miocérdica evidenciada por pelo menos um valor acima do percentil
99th da referéncia de CK-MB (25U/L) e troponina I (0,04 ng/mL) seguida por um declinio de
ambas. Os critérios de exclusdo foram: (I) incompeténcia cognitiva ou impossibilidade de
acompanhamento; (II) classificagdo Killip IIT e IV; (III) angina p6s IM; (IV) qualidade de
imagem nado diagndstica; (V) obito nas primeiras 48 horas depois do STEMI; (VI) recusa em
continuar participando mesmo apds a assinatura do TCLE.

Para este estudo, foram arrolados aqueles que sobreviveram ao periodo de internacao
hospitalar e que foram elegiveis a se submeterem a RMC. Foram excluidos, pela necessidade
de intervengdes médicas, os que tiveram classificagdo de Killip IV (n=1), Killip III (n=2),
angina pos IM (n=2) ou os que tiveram a qualidade da imagem ndo diagndstica (n=6).

Para todos os pacientes admitidos, uma avaliagdo médica completa foi realizada a
admissdo hospitalar, seguida por uma coleta inicial de amostra de sangue. A segunda amostra
de sangue foi colhida no quinto dia de hospitalizagdo. O tratamento médico, incluindo o tipo
de terapia de reperfusdo, foi decidido pelo médico plantonista sem a participacdo dos
investigadores. O médico investigador era cego para todas as analises bioquimicas e os dados
da RMC. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado
de Saude do Distrito Federal, e todos os pacientes participantes desta pesquisa assinaram o

consentimento, de forma livre e esclarecida, concordando com a realizagdo do estudo.
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Figura 1: Delineamento do estudo
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3.2 Analise Laboratorial

Os seguintes parametros sanguineos foram avaliados: glicose (Glicose GOD-PAP,
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), colesterol total (CHOD-PAP, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany), triglicerideos (GPO-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
e HDL colesterol (HDL cholesterol, amostra sem pré-tratamento, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany), Proteina C reativa (PCR ultrassensivel, Cardiophase, Dade Behring
Marburg, Germany), interleucina-2 (IL-2) (FluorokineR MAP Human 1L-2 Kit, R&D
Systems, Minneapolis, MN,USA) e fator de necrose tumoral tipo o (TNF-a) (Fluorokine®
MAP Human TNF-a Kit, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Todos os marcadores de
atividade inflamatéria sistémica foram obtidos a admissdo (D1) € no 5° dia pés-infarto do

miocérdio (D5). O colesterol LDL foi calculado pela formula de Friedewald.
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3.3 Angiografia coronariana

Todos os pacientes admitidos foram sistematicamente submetidos a angiografia
coronariana de acordo com técnicas padronizadas. Estenoses significativas foram consideradas
como estreitamentos luminais coronarianos maiores que 70%. Todos os exames
coronariograficos foram também classificados pelo método de Gensini score. A eficdcia da
reperfusdo foi estimada pelo grau de fluxo TIMI e pelo grau de blush miocardio (GBM) no
primeiro angiograma depois da trombolise ou da intervenc¢do coronariana percutanea (ICP). Os
dados angiograficos foram obtidos apds a avaliacdo consensual de dois cardiologistas

intervencionistas experientes e cegos para os dados clinicos, laboratoriais e de RMC.

3.4 Ressonincia magnética cardiaca

Os exames de RMC foram realizados em aparelho com magnético principal de 1.5T (signa
CVA, General Eletric Healthcare, Milwaukee, Wisconsin) e bobina de superficie (phased array),
composta de oito elementos, para exames cardiacos, comercialmente disponivel. Todas as imagens
foram obtidas com os pacientes em dectibito dorsal e em apneia, sincronizadas com o
eletrocardiograma, a fim de se minimizarem os artefatos provenientes de movimentos respiratorios.
Os exames eram realizados 30 dias apés o IM. As dimensdes e a fun¢do do ventriculo esquerdo
(VE) foram obtidas por cine-ressonancia (parametros tipicos TR 3.4 ms; TE 1.2 ms; resolugdo
temporal 40-50 ms; resolu¢do espacial in-plane 1.5-1.8 mm e 1.8-2.1 mm, dependendo do campo de
visdo) em multiplos planos paralelos de eixo curto (10 mm de espessura sem espagamento) € em
trés planos de eixos longos radiais. Usando uma sequéncia descrita previamente (1) (TR, 4.8 ms;
TE, 1.3 ms; resolugdo espacial in-plane entre 1.5 X 2.0 mm e 1.9 X 2.0 mm), foram adquiridas
imagens de realce tardio (RT), correspondentes aos cortes obtidos pela cine-ressonancia, apos
administragdo intravenosa de gadolineo-DTPA (0.15 a 0.20 mmol/Kg; Magnevist, Berlex
Pharmaceuticals, Wayne, NJ).

3.5 Analise da RMC

Os dados da RMC foram avaliados no Brigham Boston and Women'’s Hospital, usando
um software validado (Mass (R) MR analytical software system, version 5 research, Leiden),
a partir do consenso de dois experientes cardiologistas cegos para os resultados de analise
clinica, laboratorial ou de desfecho. Foram tragados os limites epicardicos e endocardicos a

partir de cortes de eixos curtos de locais correspondentes, ao final da sistole e ao final da
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diastole. Estes parametros foram utilizados para determinar a fragao de ejecdo do VE (FEVE),
o indice de volume diastdlico final do VE (DFVEi), o indice de volume sistélico final do VE
(SFVEI) e a massa ventricular esquerda’* *". A FEVE foi medida pelo método padrio de
Simpson’s, usando a somatéria dos eixos curtos. Para avaliar o escore da contratilidade
(WMSI), o VE foi delimitado em 16 segmentos ¢ a soma dos escores de cada segmento foi
dividida pelo nimero dos segmentos medidos. A contratilidade foi avaliada por dois
profissionais experientes, que classificavam cada segmento em uma escala de 1-4 (onde, 1=
contratilidade normal, 2= hipocinesia, 3=acinesia, 4=discinesia).

Usando um algoritmo semiautomatico baseado na intensidade do sinal (IS) do miocardio
normal remoto e do miocardio infartado, foi aplicado o método full-width half-maximum,

previamente descrito®

para definir a massa total infartada, o nticleo da massa infartada e a ZPI
(massa total infartada — ntlicleo da massa infartada). O nicleo do IM foi definido como o
miocéardio com IS >50% do IS maximo do miocardio normal'> *?. A ZPI foi definida como
miocardio com IS maior do que a IS observada em uma regido remota, mas <50% do IS maximo,
no nicleo da massa infartada. Areas de obstrugio microvascular (MVO) foram definidas como
regides subendocardicas hipoatenuantes cercadas por regides hiperatenuantes e foram incluidas
como parte do nucleo infartado. Em 11,2% dos pacientes arrolados, foram observadas areas

prévias de IM. Estas areas foram excluidas para o célculo da ZPI e da massa infartada na anélise

da RMC.

3.6 Estatistica

Os dados que possuem distribuicao normal sdo apresentados como média + desvio padrao
(DP) e os dados de distribuicdo ndo normal sdo apresentados como mediana e intervalo
interquartil (IQ). Os pacientes foram estratificados pela extensdo do ZPI (= ou < valor da
mediana) e foram submetidos ao teste t bicaudal e teste exato de Fisher para comparagdo de seus
dados iniciais (basais). Para avaliar a associa¢@o entre a magnitude do ZPI, expressa em tercis, € a
diferenca de IL-2, TNF-a. e PCR entre o primeiro (D1) e o quinto (D5) dia (calculado por delta =
D5 — D1), foi utilizada a analise de covariancia (ANCOVA). Os ajustes incluiram, em todas as
comparagdes entre os intervalos ZPI, os parametros basais de inflamagdo, idade e género. As
premissas para os modelos de ANCOVA (linearidade, normalidade de distribuic@o e igualdade de
variancias) foram analisadas por meio de histogramas, graficos de probabilidade normal e graficos
de dispersdo de residuais. Para testar as correlagdes, utilizou-se o teste de Spearman. Um valor de
p<0.05 (bicaudal) foi considerado significativo. As analises foram todas realizadas pelo programa

SAS 9.2 (SAS Institute, Cary, NC) para Windows. A curva atuarial de sobrevida livre de morte
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subita cardiaca para varidveis independentes: FEVE, PCR e ZPI durante o seguimento clinico foi

feita pelo método de Kaplan-Meier.
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4 Resultados

4.1 Casuistica

Todos os pacientes arrolados apresentaram confirmacao do IM pela RMC. Conforme a
Tabela 1, a idade média dos pacientes foi de 55 anos e a maioria pertencia ao sexo masculino.
Com a finalidade de verificar a associacdo entre a ZPI e as caracteristicas clinicas e
laboratoriais, dividiu-se o grupo pelos valores de ZPI acima ou abaixo da mediana do grupo
de 9.98g (9.21). Os pacientes com ZPI superior ao valor mediano eram menos frequentemente
tabagistas e tendiam a ser mais idosos e mais frequentemente do género masculino.

Conforme a Tabela 2, os tratamentos dispensados aos dois grupos foram equivalentes,
exceto para o uso de estatinas, que foi mais frequentes nos individuos com ZPI abaixo da
mediana. Noventa e trés pacientes (95%) foram submetidos a terapia de reperfusdo
(tenecteplase: 71,4%; Intervencdo Coronariana Percutdnea (ICP) primaria: 23,5%). A massa
total infartada medida pela RMC (23,2 + 12,9 vs 23,9 + 18,8g, p=0,88) e a ZPI (12,0 + 6,8 vs
13,7 £ 9,3g; p=0,48) foram equivalentes em pacientes tratados por tenecteplase ou ICP

primaria, respectivamente.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas dos pacientes arrolados

Todos os
) 7Pl <Mediana ZPI > Mediana
pacientes (1=49) (1=49)
(n=98)
Idade, anos 55+10 53+8 57+11 0,06
indice de massa corporea, Kg/m®> 27+ 4 26+3 28+5 0,15
Circunferéncia da cintura, cm 94 £ 13 93+9 97 £ 17 0,16
Género masculino, n (%) 78 (80) 35(71) 43(88) 0,08
Hipertensao, n (%) 59(60) 29(59) 30(61) 0,99
Diabetes, n (%) 13(13) 6(12) 7(15) 0,98
Tabagismo, n (%) 35(36) 25(51) 10(20) 0,003
Historia familiar de DAC, n (%)  37(38) 18(37) 19(39) 0,99
Historia de AVC, n (%) 4(4) 2(4) 2(4) 0,99
Historia de IM, n (%) 12(11) 6(12) 6(10) 0,99
Historia de ICP, n (%) 6(6) 2(4) 4(8) 0,68
Pressdo arterial sistolica, mmHg 139 + 31 139 +33 143 + 28 0,49
Pressdo arterial diastolica, mmHg 88 + 19 88+ 20 90 + 18 0,48
Frequéncia cardiaca, bpm 80+ 13 79 £13 79 £13 0,77
Classificacao de Killip 1,1+£0,4 1,1+£0,4 1,2+0,5 0,63
TIMI risk Score, pontos 25+2,0 23+2,0 2,7+2,5 0,46
IM parede anterior, n (%) 50(48) 19(39) 27(55) 0,46

DAC: Doenga arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; IM: infarto do miocardio;

ICP: interven¢do coronariana percutanea
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Tabela 2: Tratamentos realizados durante a hospitalizagao

Todos os pacientes  ZPI <Mediana  ZPI > Mediana

(n=98) (n=49) (n=49) ’
Aspirina, n (%) 92(94) 47(96) 45(92) 0,68
Clopidogrel, n (%) 73(75) 37(76) 36(74) 0,97
Bloqueador de canal de célcio n (%) 3(3) 1(2) 2(4) 0,99
B-bloqueador, n (%) 69(70) 35(71) 34(69) 0,99
Inibidor da ECA, n (%) 62(63) 30(61) 32(65) 0,83
Estatina, n (%) 74(75) 42(86) 32(65) 0,03
Tenecteplase, n (%) 70(71) 33(67) 37(75) 0,51
ICP primaria, n (%) 23(24) 11(22) 12(25) 0,97
Tempo Porta-reperfusao, minutos 260 + 32 259 +49 241 + 40 0,78

4.2 Associacao entre AIS e ZPI

Na Tabela 3, estdo dispostas as avaliagdes laboratoriais realizadas nos pacientes
arrolados. O pico de CKMB e a LDL colesterol foram mais elevados nos pacientes com ZPI
acima da mediana. Além disso, foram observados aumentos dos niveis plasmaticos de PCR,
IL-2 e TNF-a entre o D1 e o D5. Estes aumentos foram significantemente maiores no grupo
de pacientes com ZPI acima da mediana do que nos seus pares com ZPI abaixo da mediana. A
analise dos niveis de PCR, IL-2 e TNF-a verificados no D5 e seus respectivos deltas
demonstrou uma correlagdo positiva com a extensao da ZPI (PCR-DS5, r=0,69; p<0,0001;
delta-PCR, r=0,7; p<0,0001; IL-2-D5, r=0,5; p<0,0001; delta-IL-2, r=0,6, p<0,0001; TNF-q,
=0,5, p<0,0001; delta-TNF-a, r=0,4, p=0,0001) (Figura 2).
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Figura 2: Regressdo linear entre a massa de ZPI e a variagdo (delta) entre D1 e D5 dos

marcadores inflamatdrios sistémicos

A aoF r=0.7, p<0.0001 B aoF 1=0.6, p<0.0001
35 : 35
()] ()]
& 30 & O30f
a o
s 25 s 25
= c
N 20f 8 20}
< ©
8 15F 8 15F
c c
= 10} T 10f
a o
5F > 5+
0 ul i 1 1 1 1 1 1 0 ul I‘T‘ 2 1 1 1 1
-5 0 5 10 15 20 25 30 -10 0 10 20 30 40
Delta CRP, mg/L Delta IL-2, pg/ml
C 4oF r=0.4, p<0.0001
35F
o
& 30
o
s 25)
S
N 20 F
S
S 15F
£
= 10}
o
5F
0 ul 1 1 1 1 1 1

-40 -20 0 20 40 60 80
Delta TNF-a, pg/ml

A associagdo entre ZPI e delta PCR, delta IL-2 e delta TNF-o mantém-se significantes,
mesmo quando ajustada para os valores basais (D1) desses biomarcadores, idade, massa
infartada total pela RMC e género (delta-PCR, R?*=0,5; p<0,0001; delta-IL-2, R*=0,3; p=0,02;
delta-TNF-a, R?=0,5; p=0,003).

28



Tabela 3: Avaliacdo laboratorial dos pacientes arrolados

Todos os pacientes ~ ZPI <Mediana ZPI > Mediana P
(n=98) (n=49) (n=49)
Leucécitos 10°/mm’ 11,8 +3,9 11,9+38 11,742 0,88
Pico da CKMB, mg/dL 204(241) 201(192) 242 (295) 0,04
Glicose, mg/dL 142 £ 52 137 +47 149 + 59 0,28
HDL colesterol, mg/dL 38+ 10 37+£9 38+ 8 0,31
LDL colesterol, mg/dL 133+ 40 125+ 35 143 + 44 0,03
Triglicerideos, mg/dL 146(127) 154(113) 140 (144) 0,59
PCR, mg/L (D1) 0,5 (1,2) 0,5 (0,9) 0,6 (1,2) 0,44
PCR, mg/L (D5) 4,2 (9,6) 2,8(4,1) 3,6(5,0) 0,02
TNF-a, ng/mL (D1) 4,5(9,1) 2,9 (9,2) 4,7(7,2) 0,28
TNF-a, ng/mL (D5) 18,1(18,6) 13,4(29,3) 18,3(29,4) 0,001
IL-2, pg/mL (D1) 1,1 (1,6) 0,9 (1,9) 1,2 (1,4) 0,16
IL-2, pg/mL (D5) 6,5(7,6) 3,07(6,8) 4,29(6,2) 0,043

CKMB= creatina kinase-MB; PCR= proteina C-reativa; TNF-o= fator de necrose tumoral

alfa; IL-2= interleucina-2.

4.3 Associacao entre ZPI e grau de reperfusio coronariana

Conforme mostra a Tabela 4, a gravidade angiografica das lesdes coronarianas foi
equivalente nos dois grupos. Da mesma forma, o nimero de pacientes tratados por cirurgia de
revascularizacdo miocardica, ICP exclusivamente da lesdo culpada ou ICP de multiplas lesdes
foi equivalente em ambos os grupos. Com a finalidade de verificar o grau de reperfusao
miocardica apos terapia de reperfusdo, avaliou-se o nimero de pacientes que apresentaram
fluxo coronariano epicéardico subdtimo (<3) estimado pelo TIMI flow score e, entre os que
tiveram TIMI flow score maximo, quantos permaneceram com perfusdo miocardica
inadequada, estimada pelo grau de blush miocéardico (<3). Nos pacientes tratados com
tenecteplase, essa avaliacdo angiografica foi feita na cineangiocoronariografia realizada
durante a internacdo para estadiamento. Naqueles tratados com ICP primaria, as avaliagdes
foram feitas seguindo o mesmo procedimento ao final do exame. Conforme exposto na Tabela

4, ndo houve associagdo entre o grau de reperfusdo e a extensdo da ZPI.
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Tabela 4: Angiografia coronariana

Todos os pacientes  ZPI < Mediana ZPI > Mediana
(n=98) (n=49) (n=49)
Doenga uniarterial, n (%) 58(59) 30(61) 28(57) 0,84
Doenga biarterial, n (%) 34(35) 16(33) 18(37) 0,83
Doenga triarterial, n (%) 6(6) 3(6) 3(6) 1,0
Gensini score 138 £ 61 137+ 62 140 + 61 0,81
CRM, n (%) 6(6) 3(6) 3(6) 0,98
ICP uniarterial, n (%) 53 (54) 26(53) 27 (55) 0,81
ICP multiarterial, n (%) 34(35) 18 (37) 16 (33) 0,92
TIMI flow grau<3, n (%) 11(11) 5(10) 6(12) 1,0
Grau de blush do miocardio <3, n (%) 13(13) 7(14) 6(12) 1,0

CRM: Cirurgia de revasculariza¢do do miocéardio; ICP: intervencdo coronariana percutanea

4.4 Associacao entre ZPI e remodelamento ventricular

Consistentemente com a analise angiografica, a frequéncia de obstru¢do microvascular

identificada pela RMC foi equivalente entre os pacientes com massa de ZPI aumentada ou

reduzida (Tabela 5). Os pacientes com ZPI acima da mediana apresentaram massa de IM

maior e fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo menor, quando comparados ao grupo com

ZPI abaixo da mediana. O indice do volume diastolico final (DFVEi) tendeu a ser maior nos

pacientes com ZPI elevada.
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Tabela 5: Avaliacdo por RMC dos pacientes arrolados

Todos os pacientes  ZPI <Mediana  ZPI > Mediana
(n=98) (n=49) (n=49)
FEVE, % 46,3 £12,3 495+ 11,4 438 +£12,3 0,02
WMSI 1,60 £ 0,46 1,63 £0,41 1,60 + 0,47 0,74
Indice de massa do VE, g/m2 56,2+ 12,2 56,7+ 13,8 55,6 £10,9 0,65
DFVEi, mL/m* 86,9 + 26,3 81,8 £26,1 91,9 +26,2 0,06
SFVEi, mL/m’ 49,0 £ 26,1 43,5+243 53,9+272 0,05
Massa do IM pelo RT, g 22,8+13,9 17,1 £ 12,4 28,4 +12,9 <0,001
Massa do IM pelo RT, % 21,8+ 11,0 169+ 11,1 26,8 £ 8,5 <0,001
MVO, n (%) 5(5) 2(4) 3(6) 0,65

FEVE = fragdo de ejec¢ao do ventriculo esquerdo; WMSI = indice de contratilidade segmentar;
DFVEIi = indice de volume diastolico final do VE; SFVEi = indice de volume sistélico final do VE;

RT= realce tardio pelo gadolinio; MVO = obstru¢do microvascular

4.5 Associacio entre ZPI e incidéncia de morte subita durante o seguimento clinico

Durante um seguimento clinico de 708 + 395 dias, ocorreram 8 episddios de morte
subita caracterizados como 0Obito de causa ndo traumatica com menos de 24 horas do inicio de
sintomas. Seis destes ocorreram nos pacientes com ZPI acima do valor mediano. A andlise
atuarial pelo método de Kaplan-Meier (Figura 3) indica a diferenciacdo entre os grupos pelo
método Log-Rank (p=0,047). A mesma analise, utilizando-se como critério de separacdo dos
grupos a PCR no D5 acima ou abaixo do valor mediano de 3,2 mg/L, ndo demonstrou
diferenga entre os grupos (p=0,94) (Figura 4). Da mesma forma, a separacdo dos pacientes de
acordo com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo maior ou menor que 40% ndo

influenciou a incidéncia de morte subita (p=0,415) (Figura 5).
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Figura 3: Curva atuarial de sobrevida livre de morte subita cardiaca, separando-se os

pacientes pela extensdo da ZPI, acima ou abaixo do valor mediano de 9,98 g
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Figura 5: Curva atuarial de sobrevida livre de morte subita cardiaca, separando-se os

pacientes pela fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo, acima ou abaixo de 40%.

Sobrevida cumulativa

1,0

0,87

0,64

0,44

0,27

0,0

A 4+ ++

T
1000
Tempo em dias

T
1500

U
2000

FEVE<40%
/1,00
—11,00
—t+— ,00-censored
+=1,00~-censored

33



5 Discussao

A presenca de ZPI e o aumento excessivo da AIS durante a semana que se segue ao
IM tém sido apontados como marcadores para o aumento da incidéncia de arritmias
ventriculares e de morte subita. O principal resultado deste estudo indica que esses dois
fendmenos — o aumento da AIS e da ZPI — estdo diretamente associados. Além disso, nesse
estudo a obstrugdo microvascular ndo participou dessa associagdo, sugerindo que a extensao
do IM induzida pela AIS seja a mais provavel hipotese fisiopatogénica. Consistentemente,
observou-se a associacdo direta entre a extensdo da ZPI e o grau de remodelamento

ventricular esquerdo apds o IM.

A associagdo que se encontrou entre a ZPI e a ocorréncia de morte subita foi antes
descrita por outros autores em pacientes com disfuncdo sistdlica leve a moderada apos o
MU0 A explicagio para essa associagio ¢ ainda respaldada em bases hipotéticas,
reforgadas, mas nao dirimidas, com este estudo. Conforme comentado na Introdu¢do, admite-
se que a ZPI coincida com areas de tecido heterogéneo na borda do IM e que estas evoluam
para fibrose entremeada por células miocéardicas viaveis. De fato, o tecido heterogéneo
miocardico na borda do IM tem sido identificado pelo mapeamento eletroanatomico como
fonte de taquicardia ventricular reentrante, em estudos post mortem de pacientes com

cardiomiopatia isquémica cronica'”

. A solugdo definitiva dessa hipdtese demanda o
confrontamento das imagens de ZPI obtidas pela RMC com as anatomopatologicas, estudo
ainda inexistente.

O processo de remodelamento ventricular apds o IM envolve sintese e degradacao de
coldgeno para substituicdo do tecido infartado, mas igualmente para prover resiliéncia a
parede remota exposta ao aumento da tensdo diastolica final imposta pelo remodelamento.
Citocinas, como a TNF-a e IL-1B, podem modular a ativacdo das metaloproteinases (MMP),
que entdo desencadeiam a degradagdo do colageno na area cicatricial V. A liberagio dessas
citocinas também regula a sobrevida e a apoptose dos miodcitos na borda da zona infartada e
promove efeito inotropico negativo na regido remota, que pode representar resposta
adaptativa para delimitar a tensio miocardica e reduzir o consumo de oxigénio * ¥. Em
seguida, o aumento da pressao diastolica final e do estresse oxidativo pode estimular areas
remotas e ativar uma segunda fase de producdo de citocinas responsaveis por fibrose
intersticial e deposi¢do de colageno no miocardio ndo infartado. Na borda da regido infartada,
esse novo pico da AIS pode estimular a extensdo e a formagdo das zonas de tecido

heterogéneo, que sdo substratos potenciais para arritmias letais em curto e médio prazo apos o
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IM. Neste estudo, observaram-se elevagdes mais expressivas de TNF-a, IL-2 e PCR no grupo
de pacientes com ZPI mais extensa, refor¢cando, assim, o conceito de que a ZPI identificada
pela RMC corresponde a zona heterogénea dos estudos post mortem™®.

Embora, o remodelamento ventricular com aumento do diametro diastolico do
ventriculo esquerdo, a hipertrofia e a fibrose das paredes remotas tenham como fun¢ao
restaurar a funcdo sistolica e sobreviver a perda de tecido miocérdico, tem sido demonstrado
que a exacerbagdo desse mecanismo adaptativo pode levar ao aumento do risco de morte'®?.
De fato, o remodelamento do VE apds o IM estd bem estabelecido como fator preditor de
eventos cardiovasculares maiores. Nos participantes desse estudo, encontrou-se uma
associacdo positiva entre o grau de remodelamento e a massa de ZPI. Seria, portanto,
plausivel inferir que parte da mortalidade observada em pacientes com extensas ZPI decorra
do remodelamento e ndo da ZPI per se. Em andlise univariada, ndo se observou diferenca na
incidéncia de morte stbita entre os individuos com PCR no quinto dia apds o IM acima ou
abaixo da mediana. O tamanho amostral deste estudo certamente ndo obteve um poder
estatistico para afastar a existéncia de erro tipo 2 e contradizer as evidéncias prévias de
associagdo entre AIS e morte subita. No entanto, a discrepancia das curvas de Kaplan-Meier,
neste estudo, separadas pela PCR ou pela ZPI, indica uma associacdo mais intensa entre a ZPI
e o risco de morte subita. Além disso, essa diferenca na for¢ca de associacdo com o desfecho
clinico pode indicar ser a ZPI um potencial elo entre a AIS e a morte subita.

A disfun¢@o microvascular apds a reperfusdo no IM pode decorrer do dano endotelial,
da embolia distal de trombo e do influxo de células inflamatérias. Sua presencga ¢ associada ao
alto grau de dano miocérdico e por contribuir com o remodelamento do VE, ampliando o
tamanho do IM®”. Pela angiografia coronariana, individuos com fluxo coronariano epicérdico
otimo (TIMI grau 3), mas com reducdo discreta da perfusdo tecidual, grau 3 para grau 2 no
blush miocardio, sdo caracterizados como portadores de no-reflow e apresentam elevagao de
mortalidade de cerca de 7 vezes quando comparados ao estadiamento imediatamente
inferior®. Na RMC, éreas de hipoatenuacdo com hiperatenuacdo em imagens do realce
tardio sdo consideradas relacionadas a MVO, equivalente ao no-reflow identificado pela
angiografia. A atividade inflamatdria tecidual decorrente da lesdo de isquemia e reperfusao
promove a lesdo microvascular e estimula a AIS. Em paralelo, a inflamagdo tecidual
retroalimenta a AIS, podendo simultaneamente ser fonte e produto da lesdo microvascular ou
MVO. Assim, buscou-se, na amostra arrolada, a existéncia de associagdo entre a ZPI e a

obstrug@o microvascular, mas nao foi encontrada.

Outra possibilidade a ser descartada seria a presenga de isquemia residual, que poderia

ser mais acentuada em pacientes com ZPI mais extensa e, portanto, massa de IM maior. A
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presenca de isquemia residual explicaria a diferenga entre a incidéncia de eventos
cardiovasculares maiores entre 0os grupos, a0 mesmo tempo em que atuaria como nexo de
causalidade entre ZPI e eventos cardiovasculares maiores. Essa hipotese foi testada em outro
estudo de coorte prospectiva com 1.864 pacientes com IM, no qual o aumento da
concentragdo plasmadtica de proteinas de fase aguda, como a PCR e pentraxin-3, ndo foi
relacionado & presenca de isquemia residual®”. Além disso, neste estudo, todos os pacientes
arrolados que tiveram estenose coronariana foram tratados por meio de cirurgia de

revascularizagdo completa ou angioplastia antes do seguimento clinico.

Algumas limitagcdes devem ser consideradas na analise deste estudo. Primeiramente,
este foi conduzido em um centro Unico de pesquisa com um nimero, relativamente, pequeno
de pacientes, cujo tamanho amostral foi estimado para avaliar a associacdo entre a AIS e a
ZPI. Assim, o fato de os resultados apontarem para o aumento da incidéncia de morte subita
nos pacientes com ZPI mais extensas, mas ndo naqueles com PCR mais elevada ou fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo mais baixas, eles ndo devem ser considerados conclusivos.
Estudos com maiores tamanhos amostrais mostraram valor preditivo nesses dois parametros.
Mas, mesmo com esse tamanho amostral reduzido, o fato de ter sido possivel identificar
pacientes em alto risco para morte subita pela ZPI pode significar a importante forca de
associagdo entre essas duas variaveis. Finalmente, o estudo se restringiu a pacientes com IM
com supradesnivelamento do segmento ST tratados com reperfusdo. A extrapolagdo dos
presentes achados as demais formas clinicas de sindrome coronariana aguda requer cautela e

confirmagdo em futuras investigagdes.
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6 Conclusoes

1) Existe uma correlagdo positiva entre AIS e a ZP1L.
2) A obstru¢ao microvascular parece ndo mediar a associagdo entre a AIS e a ZPL.
3) A presenca de ZPI est4 associada a presencga de remodelamento ventricular pds-IM,

podendo este contribuir para a letalidade relacionada a ZPI.
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