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Resumo

Fundamento: A cirurgia de revascularizagdo miocardica pode promover o
remodelamento reverso nos pacientes com miocardiopatia dilatada de origem
isquémica.

Objetivo: Avaliar o impacto da cirurgia de revascularizagdo do miocardio sobre
o remodelamento reverso do ventriculo esquerdo no seguimento de seis meses
apos a cirurgia, identificando potenciais preditores associados ao
remodelamento.

Métodos: Foram selecionados, para analise retrospectiva, uma coorte de 19
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagado miocardica no periodo entre
junho de 2015 e janeiro de 2017, no Instituto Nacional de Cardiologia, hospital
publico de complexidade quaternaria, localizado no Rio de Janeiro, Brasil. Foram
coletadas as caracteristicas demograficas e clinicas gerais dos participantes e
avaliados por, analise univariada, os fatores associados ao seguintes desfechos:
incremento de fragdo de ejecdo acima de 5% e 10%, obtidos por ressonéancia
magnética cardiaca, através da comparagao da fragédo de ejegao do periodo pré-
operatério com a do periodo de 6 meses de pds-operatorio.

Resultados: Foi observado que 42% dos pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagao tiveram incremento de fragcao de ejecéo de ventriculo esquerdo
(FEVE) acima de 5% e 31,5% apresentaram incremento na FEVE acima de 10%.
Essa diferenga nao foi significativa do ponto de vista estatistico.

A presenca de viabilidade miocardica em parede anterior n&o foi fator preditivo
para incremento na FEVE.

Conclusao: Nao houve remodelamento reverso de ventriculo esquerdo nos
pacientes com miocardiopatia isquémica submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocardica. Adicionalmente, ndo foram encontrados fatores
preditivos associados ao remodelamento reverso de ventriculo esquerdo.

Palavras-chave: Remodelamento reverso ventricular; Insuficiéncia cardiaca,
Cirurgia de revascularizagdo miocardica



Reverse left ventricular remodeling in patients with cardiomyopathy who
underwent myocardial revascularization surgery: An analysis by Nuclear
Magnetic Resonance
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Abstract

Background: Myocardial revascularization surgery may promote reverse
remodeling in patients with dilated cardiomyopathy of ischemic origin.

Objective: To evaluate the impact of myocardial revascularization surgery on left
ventricular remodeling after six months after surgery, identifying potential
predictors associated with remodeling.

Methods: A cohort of 19 patients submitted to myocardial correction surgery in
June 2015 and January 2017 at the National Institute of Cardiology, located in
Rio de Janeiro, Brazil, were selected for retrospective analysis. The general
characteristics of the participants were collected and evaluated by univariate
analysis, the factors associated with two endpoints: ejection fraction increase
above 5% and 10%, analyzed by cardiac magnetic resonance and comparing the
ejection fraction of the preoperative period with the postoperative period.

Results: We evaluated 19 patients submitted to myocardial revascularization
surgery who presented cardiac magnetic resonance in the preoperative period
and 6 months after surgery. It was observed that 42% of the patients undergoing
revascularization surgery had an increase in left ventricular ejection fraction
(LVEF) above 5% and 31.5% presented an increase in LVEF above 10%. The
difference was not statistically significant. In addition, there was reduction of LV
end systolic and diastolic volumes. The presence of myocardial viability in the
anterior wall was not a predictive factor for an increase in LVEF.

Conclusion: There was no left ventricular remodeling in patients with ischemic
cardiomyopathy who underwent myocardial revascularization surgery. In
addition, no predictive factors associated with left ventricular remodeling were
found.

Keywords: Ventricular Remodeling; Heart failure, Coronary Artery Bypass
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca e doen¢a isquémica do coragao

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) vem se tornando um grande
problema de saude publica mundialmente, com uma prevaléncia estimada acima
de 37,7 milhdes de individuos no mundo. A ICC representa a fase crénica de
disfungéo cardiaca secundaria a diversas etiologias, ocasionando nos pacientes
afetados diversos sintomas que afetam a sua qualidade de vida, incluindo
dispneia, fadiga, baixa tolerancia ao exercicio fisico e retencédo de liquidos. A
ICC esta relacionada com o aumento da morbidade e mortalidade, resultando
em altos custos para o sistema de saude, além de ser a maior causa de
hospitalizagdes entre adultos e idosos”.

A doenga cardiaca isquémica (DCI) é conhecida como o fator de risco
mais importante para o desenvolvimento da ICC?%34. Uma parcela maior do que
1/3 dos pacientes acometidos por infarto agudo do miocardio (IAM) apresentarao
ICC ao longo de 7 a 8 anos, principalmente aqueles que foram identificados com
disfungéo ventricular durante o diagnodstico de IAM2°. Contudo, observamos
melhorias substanciais no tratamento clinico e cirurgico da sindrome coronariana
aguda (SCA), o que paradoxalmente vem aumentando o numero de
sobreviventes que desenvolvem a ICC e apesar dos avangos na terapia para a
ICC, o tratamento padrao ouro para os individuos em fase terminal, continua
sendo o transplante cardiaco®.

O Remodelamento cardiaco

O remodelamento cardiaco é definido como um conjunto de mudancgas
moleculares, celulares e intersticiais cardiacas, que se manifestam clinicamente
por alteragdes no tamanho, massa, geometria e fungédo do coragao, em resposta
a determinada agressao. Esse processo resulta em mal progndstico, pois esta
associado com a progresséo da disfungéo ventricular e arritmias malignas’. Os
trés padrdes gerais de remodelamento cardiaco sao: concéntrico do ventriculo
esquerdo (mais frequentemente em resposta a sobrecarga de pressao),
hipertrofia ventricular esquerda excéntrica (mais frequentemente em resposta a
sobrecarga de volume) ou hipertrofia concéntrica / excéntrica mista que pode
ocorrer apos infarto do miocardio®.

Muitas investigagbes demonstraram uma forte correlagcéo entre fragdo de
ejecdo (FE) de ventriculo esquerdo e medidas cavitarias avaliadas pela
ressonancia magnética cardiaca (RMC) quando comparada com a angiografia
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ou ecocardiografia com contraste®'®>. A RMC ¢é considerada, atualmente, o
meétodo ndo invasivo de escolha para avaliagcédo de FE e volumes cavitarios. Além
das medidas geométricas, a RMC com contraste, através da avaliagao de realce
tardio, demonstrou uma boa acuracia em predizer o risco de desenvolvimento
de remodelamento adverso pos IAM™011,

Como demonstrado por recente meta-analise de ensaios de insuficiéncia
cardiaca, o volume do VE destaca-se entre os marcadores substitutos
correlacionando-se fortemente com o impacto de um medicamento ou dispositivo
terapéutico especifico na sobrevida do paciente. Estes achados confirmam a
importancia do remodelamento ventricular como ponto central na fisiopatologia
da insuficiéncia cardiaca avangada e apoiam a avaliagdo das medidas de
remodelamento do VE na investigagdo clinica e novos tratamentos para
insuficiéncia cardiaca’®.

Remodelamento reverso ventricular e a viabilidade miocardica

Embora inumeras revisées tenham focado nas muitas caracteristicas e
consequéncias do remodelamento patologico do miocardio, ndo houve uma
revisdo ampla do processo inverso, conhecido como “remodelamento reverso”.
O remodelamento reverso descreve a regressdo do miocardio patoldégico
hipertréfico, distorcbes da forma da camara e disfuncédo ventricular que pode
ocorrer espontaneamente ou em resposta a intervengdes. O Remodelamento
reverso € frequentemente associada a melhora das manifestagdes clinicas da
ICC'2. No contexto de doenga isquémica cronica, em uma parcela de pacientes,
a disfuncéo ventricular esquerda é resultante de necrose e cicatriz no miocardio
afetado. Contudo em grande parte, a disfungdo miocardica pode ser revertida
com a revascularizagéo's.

Entretanto € importante entender o conceito de viabilidade miocardica
para selecionar os melhores candidatos a revascularizacdo. A detecgao de
miocardio viavel significa a presenga de miodcitos vivos e isto € independente da
existéncia ou nao de disfungdo contratil ou da responsividade do musculo a
estimulos externos™. Os termos miocardio "atordoado" e "hibernante" s&o
utilizados para descrever este fenbmeno de uma condigao viavel, porém com
disfungdo. O fenbmeno reversivel do miocardio atordoado ¢é identificado quando
a disfuncdo contratil se instala durante isquemia aguda e intensa, persistindo
mesmo apos restauragao do fluxo coronariano, caracteristicamente por um
periodo de dias a semanas. Ja o fendmeno reversivel do miocardio hibernante &
identificado quando a disfungao contratil se instala durante isquemia crénica nao
suficientemente intensa para causar necrose celular’®.



13

No paciente com doenca cardiaca isquémica cronica, uma substancial
quantidade de musculo disfuncional, mas viavel (conhecido como miocardio
hibernante), tem alta probabilidade de melhora da fungao ventricular, reducao
dos sintomas e melhor prognostico’. A restauragdo do adequado fluxo
sanguineo coronariano para o miocardio viavel pode prevenir dilatagdo do VE e
remodelamento e, por conseguinte, atenuar a progressao da insuficiéncia
cardiaca e morte, principalmente em infarto recente com residual viabilidade'”-18.
Deste modo a associagao entre viabilidade e parametros clinicos pode ser util
na definicdo terapéutica dos pacientes com disfungdo de VE. Alguns autores
recomendam a verificacdo de viabilidade do miocardio no pré-operatorio para
predizer a reversdo do remodelamento e melhor prognoéstico em longo prazo, a
despeito do desfecho final da revascularizacdo, a melhora da funcao
ventricular’®. Em contrapartida, estudos mais recentes, como o o Surgical
Treatment for Ischemic Heart Failure (STICH) e o Heart Failure
Revascularisation Trial (HEART) falharam em comprovar beneficio prognostico
em pacientes com viabilidade miocardica submetidos a cirurgia de
revascularizagéo miocardica®.

Com maior acesso aos métodos de identificagao de areas viaveis, houve
a necessidade de definir critérios para selecionar pacientes que se beneficiariam
da revascularizagdo’. O exame de imagem para avaliagio da
fluorodeoxiglucose (FDG) combinado com o fluxo miocarcico em repouso (MBF)
e a avaliagdo da extensdo transmural de realce tadio do gadolineo pela
ressonancia magnética do coracdo (RMC) sdo os exames de escolha para a
pesquisa de viabilidade miocardico?'.

Novas terapias estdo surgindo com o objetivo de aumentar o beneficio
da cirurgia de revascularizagdo, uma delas é L-carnitina, um nutriente necessario
para o transporte de acidos graxos de cadeia longa para geragao de energia e
remogao dos produtos do metabolismo mitocondrial®?, protegendo contra a lesdo
miocardica provocada pela injuria de isquemia e reperfusdo no procedimento
cirurgico.

O estudo clinico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo
“Efeito da suplementagdo com L-Carnitina adicional a revascularizagao cirurgica
no remodelamento reverso de pacientes com disfuncdo sistolica de ventriculo
esquerdo”, tese de doutoramento de Sheila Guimaraes®*, realizado em parceria
entre o Instituto Nacional de Cardiologia e a Universidade Federal Fluminense,
teve como objetivo analisar o impacto adicional de L-carnitina no remodelamento
reverso cardiaco em pacientes com disfungdo ventricular esquerda apds 6
meses de procedimento cirurgico e ndo demonstrou beneficio adicional do uso
da L-carnitina para o remodelamento reverso. Neste estudo, também nao foi
capaz de se observar remodelamento reverso esperado com a terapia de
revascularizagdo miocardica, levantando uma série de questionamentos.
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*GUIMARAES, Sheila. Efeito da Suplementagdo de L-Carnitina adicional & revascularizagéo cirdrgica no
remodelamento reverso cardiaco em pacientes com disfung¢éo ventricular esquerda. (2018) tese
(Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Nutri¢éo. Universidade Federal Fluminense, 2018.

Algumas hipoteses poderiam justificar esses achados, como a presenca
de preditores que interferem no resultado cirurgico, como a presenga de
viabilidade miocardica, idade, presenca de comorbidades, tempo de circulagcao
extracorpérea (CEC) e clampeamento adrtico (CLAMP), tamanhos das
cavidades cardiaca no pré-operatério e a relagcado de coronarias revascularizadas
e fibrose miocardica.

Com o intuito de entender melhor os mecanismos envolvidos no
remodelamento ventricular esquerdo apds a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio, utilizamos as imagens de ressonancia nuclear magnética do coragao
realizadas antes e seis meses apos a cirurgia da coorte de pacientes do referido
estudo com os seguintes objetivos:

Objetivos

- Avaliar o impacto da cirurgia de revascularizagdo do miocardio sobre o
remodelamento reverso do ventriculo esquerdo no seguimento de seis meses
apos a cirurgia.

- Identificar potenciais preditores associados ao remodelamento reverso do
ventriculo esquerdo apods revascularizagao cirurgica do miocardico.

Métodos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Cardiologia sob o numero CAAE: 91610518.5.00005272. Tratou-se
de um estudo retrospectivo com coleta de dados em prontuario eletrbnico de
pacientes.

Critérios de inclusao

Os critérios de inclusédo foram: pacientes adultos, lucidos, orientados, de
ambos os géneros, 2 30 anos e < 80 anos, com diagndstico prévio de
insuficiéncia cardiaca sistdlica de etiologia isquémica, com quadro clinico
controlado (compensado) que foram submetidos a cirurgia de revascularizagéo
do miocardio eletiva, com utilizagdo da técnica de circulagao extracorpérea
(CEC) e que haviam realizado ressonancia magnética cardiaca no periodo pré-
operatorio (menos de 2 meses da cirurgia) e pelo menos 6 meses apos a
revascularizagdo miocardica cirurgica, com o objetivo de avaliar o
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remodelamento reverso obtido através de medidas cavitarias e de fracdo de
ejecao medida pela RMC.

Estes participantes deveriam apresentar caracteristicas clinicas no periodo pré-
operatério, como: dispneia aos esfor¢os, caracteristicos da IC classe funcional
NYHA Il e lll; obstrugdo por placa de ateroma de multiplas artérias coronarias,
sendo grau de obstrucéo superior a 70% em pelo menos uma artéria, avaliado
através de cateterismo; alteragdo na fungado sistélica, avaliado através de
parametros ecocardiograficos 2D de FEVE < 50% (método de Simpson) ou que
ja apresentassem remodelamento ventricular esquerdo aferido através de
volume diastolico final do ventriculo esquerdo (VDF) > 150 mL/m2 e volume
sistélico final do ventriculo esquerdo (VSF) > 65 mL/m2; otimamente tratados
com farmacos de acordo com a atualizacéo da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia
Cardiaca Crbnica de 2012 e de Doenga Coronariana Crdénica de 2004, para
classe funcional NYHA Il e IlI.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo foram: pacientes participantes da pesquisa
supracitada que n&o apresentaram avaliagdo por ressonancia magnética
cardiaca (RMC) antes da cirurgia ou apdés 6 meses de cirurgia de
revascularizagdo miocardica. Cirurgia de revascularizagdo miocardica
combinada com outros procedimentos.

Populacao

Foram elegiveis, para analise retrospectiva, a coorte de 41 pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica no periodo entre junho de
2015 e janeiro de 2017, no Instituto Nacional de Cardiologia, hospital publico de
complexidade quaternaria, localizado no Rio de Janeiro, Brasil. Todos os
pacientes elegiveis haviam participado do estudo “Efeito da suplementagdo com
L-Carnitina adicional a revascularizagao cirurgica no remodelamento reverso de
pacientes com disfungao sistdlica de ventriculo esquerdo”. O estudo citado foi
prospectivo, randomizado e duplo cego.

Dos 41 pacientes elegiveis originalmente, foram excluidos 22 pacientes
por apresentarem ao menos 1 critério de exclusdo e foram selecionados para
avaliacado 19 pacientes participantes que atendiam aos critérios de incluséo e
que nao apresentavam condigdes excludentes do estudo. (Figura 1)
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Figura 1- Participantes elegiveis e perda de seguimento

41 elegiveis

Excluidos
12- Auséncia de RMC no pré-operatorio
10- Auséncia de RMC 6 meses ap0s a
CRVM

19 Pacientes selecionados

CRVM: Cirurgia de revascularizagdo miocardica isolada; RMC: ressonancia magnética cardiaca

Coleta de dados

As informagdes sobre os fatores de risco associados a DAC e de exames
complementares foram colhidas em prontuario medico.
As caracteristicas investigadas foram:

e Hipertensao Arterial (HA — Pressao arterial em repouso > 139/90 mmHg);

e Diabetes Melitus (DM — Glicemia em jejum > 126 mg / dL);

e Dislipidemia (DLP Colesterol total = 239 mg / dL) e triglicerideos (= 150
mg / dL);

e indice de Massa Corporal (IMC — Eutrofia: 22-27 kg/m?, excesso de
peso:> 27- <30);

e Doenga cerebrovascular (presenga de pelo menos um critério: oclusao
carotidea ou> 50% de estenose; historia de acidente vascular encefalico
isquémico ou hemorragico; intervencao prévia ou planejada em artérias
carotideas);

e Sedentarismo (atividades fisicas de intensidade moderada, pelo menos 5
vezes por semana durante 30 minutos, ou de intensidade vigorosa, pelo
menos 3 vezes por semana, durante 20 minutos);

e Doenga arterial periférica (presenga de pelo menos um critério:
claudicacdo; amputacdo para doencga arterial; intervencdo prévia ou
planejada na aorta abdominal e artérias dos membros);
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e Tabagismo (relato de ter feito uso de produtos do tabaco nos ultimos 30
dias);

e Clearance de Creatinina: marcador de funcdo renal em periodo pré-
operatorio calculado pela fomula de Cockcroft-Gault (30 dias antes do
procedimento);

e FEuroscore Il (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation):
Sistema Europeu de Avaliagado de Risco em Cirurgia Cardiaca, aplicado
como preditor de mortalidade nos primeiros 30 dias de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca;

e Tempo de circulagdo extracorpérea (CEC): obtida através da ficha de
perfusdo preenchida pelo profissional perfusionista no perioperatério,
mensurado em minutos;

e Tempo de “clampeamento” adrtico (CLAMP): obtida através da ficha de
perfusdo preenchida pelo profissional perfusionista no perioperatério,
estimado em minutos;

¢ Numero (n°) de vasos revascularizados;

e Tempo de internagao hospitalar: considerada em dias, desde a admissao
até alta hospitalar.

e O Obito foi pesquisado através da identificacdo de obito no periodo
hospitalar da internacéo index ou pela presenga de qualquer atendimento
registrado no prontuario eletrénico apés 30 dias da cirurgia, e para os que
nao apresentaram registro, foi efetuado ligagdo telefébnica para os
numeros telefénicos registrados no sistema eletrénico.

Medidas obtidas pelo exame de Ecocardiografia realizado no periodo pré-
operatdrio e pos-operatorio:

e Diametro diastdlico final: Dimensdo em cm de ventriculo esquerdo (VE)
em diastole;

e Diametro sistdlico final: Dimens&o em cm de ventriculo esquerdo (VE) em
sistole;

e Diametro de atrio esquerdo (AE) medida em cm

e Fracdo de Ejecdo (FEVE): Medido pelo método ecocardiografico de
teichoz, com resultado em percentual (%)

Medidas obtidas pelo exame de Ressonancia magnética cardiaca realizada
no periodo pré-operatorio e pos-operatorio:

e Volume diastdlico final indexado de VE (VDF): Volume medido ao final da
diastole e indexado pela superficie corporal do paciente;

e Volume sistolico final indexado de VE (VSF): Volume medido ao final da
diastole e indexado pela superficie corporal do paciente
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Massa (g): Massa de ventriculo esquerdo medida em gramas

Fracéo de ejegao (FEVE): Resultado em percentual (%)

Volume de atrio esquerdo indexado (AE): Volume medido em ml e
indexado pela superficie corporal do paciente;

Presenca de viabilidade miocardica em parede anterior;

Analise pela coronariografia pré-operatoria, avaliando:

Lesdo em Tronco de artéria coronaria esquerda: Lesdo obstrutiva
coronariana superior a 50% pela angiografia.

Acometimento de artéria descendente anterior: Lesdo obstrutiva
coronariana superior a 50% pela angiografia.

Acometimento de artéria descendente anterior proximal: Les&o obstrutiva
coronariana superior a 50% pela angiografia.

Acometimento de artéria descendente anterior médio ou distal Lesao
obstrutiva coronariana superior a 50% pela angiografia.

Acometimento de artéria coronaria direita: Lesao obstrutiva coronariana
superior a 50% pela angiografia.

Acometimento de artéria circunflexa: Lesao obstrutiva coronariana
superior a 50% pela angiografia.

Diagnosticos do Pré-operatorio que motivaram a indicag&o cirdrgica:

Angina estavel (Presenca de todos os critérios: Desconforto ou dor
retroesternal; desencadeada pelo exercicio ou estresse emocional,
aliviada com o repouso ou uso de nitroglicerina)

Infarto Agudo do Miocardio (IAM) definido como aumento > 10 vezes o
valor de troponina basal em até 7 dias apds o procedimento cirurgico
associado ao surgimento de onda Q ou supradesnivelamento do
segmento ST no eletrocardiograma.

Insuficiéncia cardiaca congestiva dispnéia aos esforgos, caracteristicos
da IC classe funcional NYHA Il e Ill com alteragao na funcéo sistélica de
VE, avaliado através de parametros ecocardiograficos 2D de FEVE < 50%
(pelo método de Simpson)

Consideragoes e definigoes

Cirurgia de revascularizagdo do miocardio isolada (CRVM) foi definida
como procedimento cirurgico ndo combinado com qualquer outro tipo de
intervencdo durante o ato cirurgico (ex.: troca valvar, corregao de
aneurisma).
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e Cirurgia eletiva foi proposta como ato cirdrgico programado, em que o
paciente nao estivesse sobre risco de vida iminente.

o Cirurgias de urgéncia e emergéncia foram consideradas aquelas
relacionadas a sindrome coronariana aguda (angina instavel, infarto
agudo do miocardio sem supra desnivelamento do segmento ST e infarto
agudo do miocardio com infra desnivelamento do segmento ST), choque
cardiogénico ou sinais de instabilidade hemodinamica.

e Classe funcional considerada de acordo com a NYHA (New York Heart
Association), divido em classe | (auséncia de sintomas durante atividades
habituais), classe Il (sintomas desencadeados por esforgos habituais),
classe lll (sintomas desencadeados por atividades menos intensas que
as cotidianas ou aos pequenos esforgos) e classe IV (sintomas em
repouso).

e Avaliacido de viabilidade miocardica: Todos os pacientes apresentaram
avaliacdo de viabilidade miocardica em parede anterior, através da
pesquisa de realce tardio do gadolinio na RMC.

e Avaliacdo de remodelamento reverso do ventriculo esquerdo: O
remodelamento reverso foi considerado como positivo nos casos em que
a fracdo de ejecdo (FE) apresentou incremento maior que 5% pelo
método da ressonéncia cardiaca, medido pela diferenga da FE entre as
imagens de pos-operatorio em relagédo ‘a imagem de pré-operatorio.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada através da descricdo das caracteristicas
basais dos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica
isolada de carater eletivo, através de calculos de médias, medianas, desvios-
padrao e intervalo interquartil para variaveis continuas e através de percentuais
para variaveis categoricas. Diferengas entre variaveis categoricas foram
avaliadas através dos testes Qui-quadrado e Teste exato de Fisher; para
variaveis continuas, foi utilizado o teste T de Student para aquelas com
distribuicdo normal, e teste de Mann-Whitney para as com distribuicdo n&o
normal.

Resultados

As tabelas la e Ib demonstram as caracteristicas avaliadas, considerando
fatores epidemioldgicos, fatores de risco, dados laboratoriais pré-cirurgicos,
dados de exames de imagem pré e pos cirurgia, escores globais de risco para
cirurgia cardiaca e variaveis do ato intraoperatorio.
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Com relagao as caracteristicas gerais, todos os pacientes sdo do sexo
masculino, os fatores de risco mais frequentes foram Hipertensdo arterial
sistémica (100%), seguido de Dislipidemia (79%) e Diabets Melitus (63%) e o
menos frequente foi doenga cerebrovascular (10,5%).

Os diagnosticos que precederam e motivaram a cirurgia foram: Angina
estavel (47,3%), Infarto agudo do miocardio (8,6%) e Insuficiéncia cardiaca
congestiva (42,1%).

A anatomia coronariana, avaliada pela coronariografia, mostrou presenca
de lesdo de Tronco de coronaria esquerda em 47,3% e acometimento de
coronaria descendente anterior em sua maioria (89,4%) e, 57% apresentavam
acometimento do seu segmento proximal.

As camaras cardiacas foram avaliadas pela ressonancia magnética e
ecocardiograma transtoracico (ECOTT) no periodo pré-operatorio e 6 meses
apos a cirurgia. Nota-se pela RMC que os volumes cavitarios se encontravam
em sua maioria normal e comparativamente apds a cirurgia apresentaram
elevacgdes no volume diastdlico final de VE e volume sistdlico final de VE. No
entanto, houve elevacdo da fragdo de ejecédo ventricular esquerda (FEVE)
comparativamente. Em contrapartida ndo houve aumento das cavidades
avaliada pelo ecocardiograma pré e pés-operatério e houve piora da FEVE pelo
ECOTT. Quanto a revascularizagao cirurgica, todos os pacientes apresentaram
revascularizagdo completa.
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Tabela la. Dados demograficos, fatores de risco, diagndsticos do pré-operatorio e variaveis

clinicas e laboratoriais.
Caracteristicas

Sexo
Masculino
Feminino
Idade
Fatores de Risco
Hipertensao Arterial
Diabetes Melitus
Dislipidemia
Tabagismo
Histdria familar de doenga coronariana
Doenga Cerebrovascular
Doenga arterial periférica
Sedentarismo
Diagnosticos do Pré-operatdrio
Angina estavel
Infarto Agudo do Miocardio
Insuficiéncia cardiaca
Variaveis Clinicas e Laboratoriais
Creatinina
IMC
“Clearance” de creatinina
IMC: indice de massa corporal

Valores

19 [100%]
0 [0%]
65,00 [54,00-70,33]

19 [100%]
12 [63%]
15 [79%]
9 [47%]

6 [32%]
2[10,5%]
3 [16%]
12 [63%]

9 [47,3%]
2 [8,6%]
8 [42,1%]

1,12 [0,95-1,28]
26,64 [25,14-28,29]
74,71 [60,87-91,51]
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Tabela Ib. Exames de imagem pré e pos-cirurgia, escores de risco, varidveis da cirurgia e de

pods-operatdrio.

Caracteristicas

Cateterismo Pré-Operatorio
Lesdo em Tronco de coronaria esquerda
Acometimento de artéria descendente anterior
Acometimento de artéria descendente anterior proximal
Acometimento de artéria descendente anterior médio ou distal
Acometimento de artéria coronaria direita
Acometimento de artéria circunflexa

RM Pré-Operatorio
Volume diastdlico final indexado de VE (VDF)
Volume sistdlico final indexado de VE (VSF)
Massa (g)

Fracdo de ejecdo %
Volume indexado de AE
Viabilidade em parede anterior

RM Pés-Operatdrio (6 meses)

Volume diastdlico final indexado de VE (VDF)
Volume sistdlico final indexado de VE (VSF)
Massa (g)

Fracdo de Ejecdo %

Volume indexado de AE

Ecocardiograma Pré-operatdrio
Diametro diastélico final de VE em cm
Diametro sistdlico final de VE em cm
Diametro de AE em cm
Fracdo de Ejecdo %

Ecocardiograma Pés-Operatdrio (6 meses)
Diametro diastélico final de VE em cm
Diametro sistdlico final de VE em cm
Diametro de AE em cm
Fracdo de Ejecdo %

Varidveis Cirlrgicas
Euroscore Il
N2 de vasos revascularizados
Tempo de CEC
Tempo de Clamp

Obitos

Tempo de internagdo

Valores

9 [47,3%]
17 [89,4%]
11 [57,8%]
8 [42,1%]
13 [68,4%]
15 [78,9%]

79,00 [60,50-91,00]
48,00 [38,50-63,50]
77,50 [64,75-89,75]
37,00 [24,50-45,00]
28,00 [24,00-32,00]
13 [68%]

92,50 [84,25-122]
58,50 [58,50-93,25]
84,00 [75,25-102,00]
40,00 [21,00-49,00]
35,50 [28,25-55,50]

5,85 [5,40-6,37]
4,60 [4,22-4,90]
4,10 [3,90-5,05]
44,00 [36,65-45,60]

5,80 [5,12-6,00]
4,40 [3,77-5,12]
4,20 [4,02-5,07]
39,90 [33,25-44,61]

1,50 [0,83-2,63]
3[2-3]

98,00 [79,00-108,50]
87,00 [73,00-94,50]
2[10,5%]

30,00 [24,00-43,50]

AE: dtrio esquerdo;, CEC: circulaglio extracorpdrea; CLAMP:“clampeamento” adrtico; VE: ventriculo

esquerdo.
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Com o objetivo de avaliar preditores associados ao remodelamento
reverso de VE, dividimos a analise em faixas de remodelamento, sendo uma
caracterizada pelo incremento de 5% na fragdo de ejecéo, avaliada pela RMC,
apos 6 meses de cirurgia, e a outra pelo incremento de 10% na fragédo de ejecéo
apos 6 meses de cirurgia, também avaliada pela RMC.

A tabela Il mostra a analise univariada de fatores associados ao
incremento acima de 5% na fragcdo de ejecdo, pelo método da RM. Notamos
caracteristicas semelhantes quanto a numero de vasos revascularizados. Houve
um percentual de 6bitos maior nos pacientes com incremento de fracdo de
ejecao maior que 5%, porém sem significado estatistico. O Euroscore Il dos
pacientes neste grupo apresentou menores indices, assim como volumes
cavitarios menores no pré-operatorio, porém sem significado estatistico. A
presenca de viabilidade de parede anterior ndo foi associada ao incremento da
FEVE.

Tabela Il. Analise univariada de fatores associados ao incremento maior que 5% na fracdo de
ejecao pela RMC.

Variaveis Incremento de FE>5% Incremento de FE<5% Valor de p
Total (N) 8 11
N2 de vasos acometidos 1.000

2 3(37.5) 3(27.3)

3 4 (50.0) 6 (54.5)

4 1(12.5) 2(18.2)
Obito 0.164

Nao 6 (75.0) 11 (100.0

Sim 2 (25.0) 0(0.0)
Viabilidade parede 1.000
anterior

Nao 3(37.5) 3(27.3)

Sim 5(62.5) 8(72.7)
“Clearance” de 77.29(25.32) 74.69 (17.96) 0.797
Creatinina
Idade 60.87 (9.84) 64.58 (12.14) 0.488
IMC 26.85 (3.60) 27.21(2.35) 0.795
CEC 100.00 [92.00, 110.25] 97.00 [72.50, 105.00] 0.385
CLAMP 92.00 [80.50, 98.75] 81.00 [63.50, 90.00] 0.148
Euroscore Il 0.90[0.74, 2.14] 2.16[1.31, 3.03] 0.172
Tempo de internagdo 33.00 [24.00, 48.50] 30.00 [24.00,38.00] 0.967
RM pré-operatdrio

VDF 87.00 [74.75, 103.75] 90.00 [71.50, 102.00] 0.934

VSF 61.00 [37.50, 64.00] 63.00 [44.00, 66.50] 0.432

N: Numero absoluto de pacientes; CEC: circulagdo extracorpdrea; CLAMP: clampeamento adrtico; IMC:
indice de massa corpdrea; RM: ressondncia magnética; VE: ventriculo esquerdo; VDF: Volume diastdlico
final indexado de VE, VSF: Volume sistdlico final indexado de VE.
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A tabela Ill mostra a analise univariada de fatores associados ao
incremento maior que 10% na fragdo de ejecdo, pelo método da RM. Nesta
avaliacdo damos destaque ao mesmo numero de O&bitos nos 2 grupos e
semelhanga na presenca de viabilidade, embora ndo haja significancia
estatistica. O grupo de pacientes que apresentou incremento na FEVE maior que
10% teve VDF semelhantes e VSF menores no pré-operatério, porém sem
significancia estatistica.

Tabela lll. Andlise univariada de fatores associados ao incremento de 10% na fra¢do de ejecdo
pela RMC.

Varidveis Incremento de FE>10% Incremento de FE<10% Valor de p
Total (N) 6 13
N2 de vasos 1.000
2 2(33.3) 4 (30.8)
3 3 (50.0) 7 (53.8)
4 1(16.7) 2 (15.4)
Obito 1.000
N3o 5(83.3) 12 (92.3)
Sim 1(16.7) 1(7.7)
Viabilidade parede 1.000
anterior
N3o 2(33.3) 4 (30.8)
Sim 4 (66.7) 9(69.2)
“Clearance” de 76.34(28.82) 75.53 (17.29) 0.940
Creatinina
Idade 63.55 (8.96) 62.77 (12.29) 0.891
IMC 27.75(3.71 26.74 (2.48) 0.489
Tempo de CEC 100[96.25, 105.25] 97.00 [70.00, 110.00] 0.403
Tempo de CLAMP 92.00 [84.00, 94.75] 81.00 [63.00, 91.00] 0.174
Euroscore Il 1.46 [0.90, 2.41] 1.50 [0.76, 2.72] 0.965
Tempo de internagdo 42.00 [31.50, 49.50] 29.00 [22.00, 37.00] 0.253
RM pré-operatdrio
VDF 90.50 [80.25, 117.25] 90.00 [70.00, 92.00] 0.693
VSF 61.00 [36.00, 64.00] 65.00 [49.75, 67.50] 0.173

N: Ndmero absoluto de pacientes; CEC: circulagdo extracorpdrea; CLAMP: clampeamento adrtico; IMC:
indice de massa corpdrea; RM: ressondncia magnética; VE: ventriculo esquerdo; VDF: Volume diastdlico
final indexado de VE, VSF: Volume sistdlico final indexado de VE.

A tabela IV retrata uma analise univariada de variaveis da RMC, no qual
podemos destacar um aumento n&o estatisticamente significativo de VDF
comparando o periodo pré-operatério com periodo pos-operatorio (90.00 x
93.00) e um aumento n&o estatisticamente significativa de FEVE (37.00 x 39.00).
Adicionalmente podemos observar uma redugdo também estatisticamente
insignificante do VSF (62.00 x 61.00), do periodo pré-operatoério e pds-operatorio
respectivamente.
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Tabela IV. Andlise univariada de varidveis da RMC do periodo pré-operatdrio
comparativamente ao pos-operatorio.

PRE-OPERATORIO POS-OPERATORIO P VALUE
(MEDIANA) (MEDIANA)
AE volume 28.00 [21.00, 60.00] 39.00 [23.00, 50.00] 0.39
FEVE (%) 37.00 [29.50, 45.00] 39.00 [29.50, 49.00] 0.36
Massa (g) 80.00 [65.50, 97.50] 0.82
VDF 90,00 [71.50,104.50] 93.00 [85.00, 113.00] 1.00
VSF 62.00 [40.50, 65.00] 61.00 [36.00, 81.00] 0.89

AE: dtrio esquerdo; FEVE: fragdo de ejegGo do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; Volume
diastdlico final indexado de VE, VSF: Volume sistdlico final indexado de VE.

Discussao

De acordo com o conceito de que a revascularizagdo precoce permite
que areas do miocardio isquémico desenvolva melhor contratilidade, o
subestudo GISSI-3 relatou que 26% dos pacientes apresentaram diminuicdo nos
volumes do VE durante a permanéncia hospitalar apos trombdlise por infarto
agudo do miocardio e 31% dos pacientes tratados apresentaram remodelamento
reverso tardiamente com redugéo> 5% em LVEDVI?3 aos seis meses apds o IM.
Em pacientes tratados por intervengéo coronariana percutanea (ICP), o estudo
AMICI revelou que o tratamento primario de um infarto agudo do miocardio com
elevacao do segmento ST induziu um aumento maior que 10% na FEVE em 39%
dos pacientes. Nesse estudo, o remodelamento reverso sustentado foi
considerado um importante preditor de desfecho favoravel a longo prazo?*. Os
beneficios de revascularizagao tardia apos infarto agudo do miocardio sdo muito
menos claros. Por exemplo, uma meta-analise de 2008 contemplando mais de
600 pacientes de cinco ensaios clinicos randomizados relatou vantagem para
intervengao coronaria percutanea, mas um pequeno aumento médio na FEVE
(3,1%) e pequenas redugdes nos volumes diastolicos (5,1mL) e sistolicos
(5,3mL) de ventriculo esquerdo?®. Em pacientes com doenga cardiaca isquémica
crbénica, numerosos estudos demonstraram o potencial de remodelagao reversa
apos revascularizagdo®®?’. Estudos iniciais, descrevendo a hibernagdo do
miocardio, revelaram que a funcédo do VE pode melhorar substancialmente, e até
normalizar, apds revascularizagio coronariana®®?’. com até 40% dos pacientes
manifestando uma melhora significativa FEVE por varios meses apds
revascularizagdo do miocardio®®. Portanto, ndo ha um consenso na literatura
para definir os critérios de presenca de remodelamento reverso. Em nosso
estudo, utilizamos 2 pontos de corte: Incremento de FEVE maior que 5% e
incremento maior que 10%.
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Complementando esses resultados, marcadores de viabilidade
miocardica da ecocardiografia sob estresse com dobutamina®®-®', miocardica
imagem de perfusdo®33, ressonancia magnética com contraste 343° ou
tomografia por emissdo de pdsitrons6-3’, associado a uma alta probabilidade de
melhorias segmentares na fungédo ventricular esquerda apds revascularizagao
cirurgica. Nestes estudos, segmentos miocardicos mais viaveis indicam maior
probabilidade melhora da funcéo ventricular esquerda, capacidade funcional e
sobrevida apos revascularizagdo®8. Por outro lado, a presenca de espessura de
parede <6 mm pelo ecocardiograma®®, ou graus mais elevados de dilatagdo
patologica do VE*°, indicam uma probabilidade muito baixa de contratilidade
melhorada apos a revascularizagdo. O estudo, Surgical Treatment for Ischemic
Heart Failure (STICH) e seu subestudo mostraram uma redugao no indice de
volume sistdlico final de forma significativa, em pacientes com esse indice de
base maior do que 90 e uma melhora da fungdo ventricular esquerda em
pacientes cujo indice supracitado era maior do que 60 #', mostrando entdo um
beneficio do tratamento cirurgico para doenga cardiaca isquémica independente
dos sintomas, fungéo do VE, massa corporal, idade e viabilidade miocardica. 2.

Em 2014, HAXHIBEQIRI-KARABDIC, llirijana et al relataram que a
fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo avaliada no pré-operatorio foi de 18% -
27% e no pos-operatorio foi melhorada para 31,08% no periodo de 30 dias*.
Esse estudo mostrou uma melhora significativa na angina e insuficiéncia
cardiaca, n&o apenas objetivamente, mas também grande o suficiente para ser
de relevancia clinica. Pacientes com angina como o principal sintoma tiveram
significativamente maior probabilidade de melhorar a fracdo de ejegcdo do
ventriculo pés cirurgia. Essas descobertas s&o consistentes com o conceito que
a angina pré-operatoria prediz um bom resultado, mas sua auséncia ndo esta
necessariamente associada a um mau resultado. A disfungao isquémica pode
ser reversivel ou ndo, o grau de reversibilidade provavelmente determina quais
pacientes respondem favoravelmente a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio.

Outro estudo, publicado em 201744, mostrou mudangas nos parametros
sistdlicos do VE pds-cirurgia de revascularizagdo miocardica FEVE, com
elevagao maior que 5% em 89 pacientes (24% da populagado), ndo se alterando
(x 5%) em 207 pacientes (55%) e com piora em> 5% em 79 (21%) pacientes. A
Fracdo de ejecédo no pré e pods-operatério foi de 38% = 12% vs. 52% £ 12%,
respectivamente, (P <0,001) em pacientes com FE melhorada e 55% + 11% 42%
+ 12%, respectivamente, (P <0,001) em pacientes com piora da FE.

No presente estudo, 42% dos pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo tiveram incremento de FEVE maior que 5% e 31,5%
apresentaram incremento na FEVE maior que 10%. Esse incremento n&o obteve
significancia estatistica. Além disso, houve piora dos volumes sistdlico e
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diastdlico final de VE, o que discorda da literatura, apesar de alguns estudos so
avaliarem como marcador principal a FEVE. Nao houve marcadores preditivos
associados ao incremento de FEVE em nossos resultados. A presenca de
viabilidade miocardica em parede anterior n&o foi fator preditivo para incremento
na FEVE.

Limitacoes

O estudo avaliou retrospectivamente pacientes que participaram de um
estudo prospectivo para avaliar o efeito adicional da L-Carnitina no
remodelamento ventricular esquerdo com avaliagcdo pelo método de RM
cardiaca, portanto a amostra de pacientes é relativamente pequena ja que o
custo da RM ¢é alto e exige um alto nivel de complexidade para realizagao de
estudos com avaliagao por esse método.

A anatomia coronariana n&o foi avaliada ap6s a cirurgia de
revascularizagdo, portanto ndo tivemos acesso ao resultado cirurgico dos
enxertos realizados apds a cirurgia, o que pode ser um importante preditor de
remodelamento reverso, ja que a presenga de obstru¢cdo dos enxertos poderia
justificar um resultado no remodelamento reverso de ventriculo esquerdo menor
do que o esperado.

A avaliacdo de isquemia por métodos funcionais no periodo de preé-
operatério contribuiria para sabermos quais territérios seriam isquémicos e com
viabilidade pela RMC. A RMC sem avaliacdo de estresse ndo € capaz de
diferenciar, por exemplo, um segmento normal (sem isquemia e sem fibrose) de
um segmento atordoado (com isquemia e viavel). Se esses dados estivessem
presentes, poderiamos também avaliar se segmentos atordoados deixaram de
ser revascularizados.

Outro ponto de destaque é que n&o apresentamos a analise de
“‘mismatch” de vasos revascularizados, que seria representada pela avaliagdo de
territorios sem viabilidade que foram revascularizados independentemente.

Ainda n&o ha um tempo preconizado para avaliagdo de remodelamento
apo6s a revascularizacdo miocardica. A maioria dos estudos utilizam o intervalo
de 6 a 12 meses apos o procedimento. Em nossa populagao estudada, a analise
do remodelamento reverso de VE foi realizada no intervalo de 6 meses apos a
cirurgia, o que pode ser um tempo precoce.

Conclusoes

Em pacientes com miocardiopatia isquémica, a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio nao foi capaz de permitir um remodelamento
ventricular esquerdo reverso no seguimento de 6 meses de pds-operatorio. Da
mesma forma, nao foram encontrados preditores associados a esse fendmeno.
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