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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS:

CEC = circulagdo extracorporea

CKMB = isoenzima MB da creatino-fosfoquinase

DAC = doenga arterial coronéria

DM = diabetes mellitus

ECG = eletrocardiograma

HAS = hipertensdo arterial sistémica

ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva

IM = infarto do miocardio

IMPO = infarto do miocéardio perioperatdrio

min. = minuto

RMC = ressonancia magnética cardiovascular

ROC = receiver operating characteristic (caracteristica operacional do
receptor)

SPECT = Single Photon Emission Computed Tomography
(Tomografia Computadorizada por Emissao de F6ton Unico)

VE = ventriculo esquerdo




LISTA DE SIMBOLOS:

cm = centimetro

cm® = centimetro cubico
dl = decilitro

g = grama

keV = kiloelétron-volt
kHz = kilohertz

L = litro

m = metro

m? = metro quadrado
1g, mcg = micrograma
mg = miligrama

ml = mililitro

mT = militesla

ms = milissegundo

ng = nanograma

s = segundo

T =tesla




RESUMO

Monte, GU. Deteccéo de infarto do miocardio perioperatdrio pela ressonancia magnética
em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2007.

INTRODUCAO: Apesar dos avangos nas técnicas cirdrgicas e cuidados intensivos, o infarto
do miocardio perioperatorio (IMPO) ainda é uma complicacdo da cirurgia de
revascularizacdo miocardica (CRM), de dificil diagndstico. Nessa situacdo, os parametros
clinicos habitualmente utilizados para o seu reconhecimento tém limitacdes, podendo estar
alterados pelo trauma cirdrgico. A ressonancia magnética cardiovascular (RMC), por sua
vez, detém alta acuracia para a deteccdo de necrose miocardica. OBJETIVOS: Avaliar a
deteccdo de IMPO pela RMC, comparando-a com os critérios de diagnéstico clinico (DC) e
com a cintilografia miocéardica, com pirofosfato de tecnécio-99m (SPECT), assim como
investigar a repercussdo das areas de IMPO visualizadas a8 RMC sobre a funcgdo sistolica
ventricular esquerda. METODOS: Entre agosto de 2003 e marco de 2006, foram estudados
24 pacientes adultos, portadores de doenca arterial coronaria crbnica, com indicacdo de
CRM. Eles foram submetidos a RMC, com técnicas de cine-ressonancia e realce tardio, antes
e depois da cirurgia, analisando-se o surgimento de novas areas de necrose miocardica
(IMPO) efou disfungdo contratil ventricular esquerda. Também foram realizados:
eletrocardiogramas (ECG) seriados, visando detectar o surgimento de novas ondas Q
patol6gicas, depois da cirurgia; dosagens seriadas de marcadores bioquimicos de lesdo
miocardica (CKMB e troponina 1), para determinar o pico de sua elevacdo, depois da
cirurgia; e SPECT, pré e poés-operatoria, analisando-se a presenca de novas areas de
hipercaptacdo do radiofarmaco. O DC foi feito com base nos achados de ECG, contracdo
segmentar do ventriculo esquerdo e niveis séricos dos marcadores bioquimicos. Os pacientes
foram acompanhados por, pelo menos, 6 meses, depois da cirurgia e submetidos a uma
terceira  RMC, ao final deste periodo, para reavaliagdo da funcdo ventricular.
RESULTADOS: A RMC detectou IMPO em significativamente mais pacientes do que o DC
(8 [33%] x 1 [4%], p=0,016). Em sua maioria, as areas de necrose miocardica visualizadas a
RMC foram de pequena extensdo (massa média de 5,7+10,2g) e padrdo focal. Apesar disto,
nos pacientes com IMPO a RMC, houve significativa reducdo pds-operatéria da fracdo de
ejecdo ventricular esquerda (de 50+18 para 43+18%, p=0,044), que se manteve apos 6
meses, e elevacdo maior do que 10 vezes o nivel sérico normal dos marcadores bioquimicos,
apos a CRM, o que ndo ocorreu no grupo sem IMPO. Houve moderada correlacdo entre a
massa de IMPO, medida pela RMC e o pico de elevacdo sérica dos marcadores bioquimicos
(CKMB: r=0,705, p<0,001; troponina I: r=0,625, p=0,003). Observou-se moderada
concordancia diagndstica entre a RMC e a SPECT para a detec¢do de necrose miocardica
perioperatoria (Kappa=0,46). As caracteristicas clinicas e cirargicas foram semelhantes entre
os dois grupos, com excec¢do do perfil lipidico e a dose média de estatina (sinvastatina), em
uso pelos pacientes, antes da cirurgia (significativamente menor no grupo com IMPO a
RMC). CONCLUSOES: A RMC revelou-se um método (til para o diagndstico de IMPO,
que foi subestimado pelo DC. O achado de necrose perioperatéria a RMC associou-se a
significativa diminuicdo da funcdo sistdlica ventricular esquerda e grande elevagdo sérica dos
marcadores bioquimicos de lesdo miocérdica.

Descritores: 1.Infarto do miocardio/cirurgia 2.Revascularizagdo miocardica 3.Imagem por
ressonancia magnética 4.Assisténcia perioperatoria 5.Necrose 6.Marcadores bioldgicos




SUMMARY

Monte, GU. Detection of perioperative myocardial infarction after coronary artery bypass
graft surgery with magnetic resonance imaging [thesis]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2007.

INTRODUCTION: Despite advances in surgical technique and intensive care, perioperative
myocardial infarction (POMI) remains a complication of coronary artery bypass graft
surgery (CABG) with a challenging diagnosis. In this condition, clinical parameters usually
utilized in the detection of POMI have limitations, since they can be affected by surgical
trauma. Cardiovascular magnetic resonance imaging (CMRI), on the other hand, provides
highly accurate detection of myocardial necrosis. OBJECTIVE: To evaluate POMI findings
on CMRI and compare them to clinical diagnosis (CD) and technetium-99m pyrophosphate
myocardial scintigrams (SPECT), as well as investigate the impact of POMI areas detected
by CMRI on left ventricular systolic function. METHODS: Between August 2003 and March
2006, 24 adult patients with stable coronary artery disease, referred for CABG surgery, were
studied. CMRI with cine and delayed-enhancement techniques was performed, before and
after surgery, in order to evaluate the occurence of new areas of myocardial necrosis (POMI)
and/or left ventricular systolic disfunction. Additional procedures included: serial
electrocardiograms (ECG), to assess the appearance of new pathologic Q waves after
surgery; serial measurements of biochemical markers of myocardial injury (CKMB and
troponin 1), to determine their peak serum levels after surgery; and SPECT, before and after
surgery, in order to analyse the occurence of new areas of radionuclide increased uptake. CD
was based on ECG findings, left ventricle regional contraction results and serum levels of
biochemical markers. Patients were followed for, at least, 6 months after surgery, and a third
CMRI scan was then repeated, in order to reassess ventricular function. RESULTS: CMRI
revealed POMI in significantly more patients than CD (8 [33%] x 1 [4%], p=0.016). In most
cases, areas of myocardial necrosis detected by CMRI were small (mean mass of 5.7+10.2¢)
and had focal distribution. Notwithstanding, patients who presented with POMI on CMRI
had a significant decrease in postoperative left ventricular ejection fraction (from 50+18 to
43+18%, p=0.044), which persisted after 6 months, and a more than ten-fold increase in
serum levels of biochemical markers after CABG. There was a moderate correlation between
POMI mass measured by CMRI and peak serum levels of biochemical markers (CKMB:
r=0.705, p<0.001; troponin I: r=0.625, p=0.003). Also, there was a moderate diagnostic
agreement between CMRI and SPECT for the detection of perioperative myocardial necrosis
(Kappa=0.46). Patient clinical and surgical characteristics were similar between groups,
except for plasma lipid profile and mean statin (simvastatin) dosage before surgery (which
was significantly lower in the group with POMI on CMRI). CONCLUSIONS: CMRI was
found to be a useful tool in the diagnosis of POMI, which was underestimated by CD.
Detection of perioperative myocardial necrosis by CMRI was associated with a significant
decrease in left ventricular systolic function and high serum levels of biochemical markers of
myocardial injury.

Keywords: 1.Myocardial infarction/surgery 2.Myocardial revascularization 3.Magnetic
resonance imaging 4.Perioperative care 5.Necrosis 6.Biological markers




INTRODUCAO



1. INTRODUCAO:

Apesar dos avancgos nas técnicas cirdargicas e cuidados intensivos, o infarto do
miocardio perioperatdrio (IMPO) ainda ¢ uma complicacdo observada apds a cirurgia
de revascularizagio miocardica, com potencial impacto prognéstico'”. Na sua
génese, varios mecanismos foram sugeridos, tais como revascularizagdo incompleta,
doenga corondria aterosclerdtica difusa e distal, espasmo coronariano, embolia,
trombose de artérias nativas ou de enxertos, problemas técnicos com as anastomoses
dos enxertos, prote¢do miocardica inadequada, aumento da demanda miocardica de
oxigénio e instabilidade hemodindmica. Embora exista grande variacdo na literatura
médica, a incidéncia de IMPO ¢ citada, pela maioria dos autores, como sendo de 5 a
15%*%7. Sua real incidéncia, no entanto, ¢ duvidosa, uma vez que os parimetros
clinicos habitualmente utilizados para o seu diagnostico t€ém limitagdes, podendo
estar alterados pelo trauma cirurgico.

A dor toracica isquémica, por exemplo, tem baixa utilidade no pds-operatorio
de cirurgia cardiaca. Nas primeiras horas apds o procedimento, o paciente ainda esta
sob ventilacdo mecanica e efeito anestésico residual, dificultando a sua percepcao.
Nos dias subseqiientes, pode ser mascarada pela dor tordcica osteomuscular ou
pleuritica, em func¢do da incisdo e dos drenos.

Em grande ntmero de estudos, o eletrocardiograma (ECG) tem sido
empregado como método de referéncia para IMPO, mas existem evidéncias de que a
sua utilizacdo, nessa situacdo clinica, ndo seja confiavel. Alteracdes do segmento ST

e da onda T, semelhantes as alteracdes isquémicas, podem decorrer de mudangas na



o~ , . . . Co, . .o, . g 8:9 , .
posi¢do cardiaca, pericardiotomia, hipdxia e distarbios metabdlicos™ . Além disso, o
surgimento de novas ondas Q - critério de infarto - também ¢ um sinal de baixa

4;10;11 : : . , 12
»7" e de especificidade questionavel “.

sensibilidade

A analise comparativa da funcdo contratil segmentar do ventriculo esquerdo
(VE), antes e depois da cirurgia, também ¢ um dos critérios clinicos utilizados para o
diagnostico de IMPO. Sua acuracia, entretanto, ¢ igualmente duvidosa. Acredita-se
que a maioria dos infartos perioperatorios seja de distribui¢do subendocérdica e
pequena extensio'’, e por isso, provavelmente ndo determine alteragdo contratil
regional, na maioria dos casos, levando a resultados falso-negativos desse tipo de
andlise. Alteracdes pos-operatorias de contratilidade podem representar isquemia
miocardica, mas também podem ser reversiveis e decorrentes apenas do
atordoamento do miocardio pelo trauma cirargico', gerando resultados falso-
positivos. Além disso, habitualmente essa avaliagdo ¢ realizada empregando-se o
ecocardiograma transtoracico, que pode exibir grande dificuldade técnica, por conta
da toracotomia (janela acustica insatisfatoria), sendo necessario, em boa parte das
vezes, o uso do exame transesofagico, invasivo e de maior custo.

O papel dos marcadores bioquimicos, no diagndstico de infarto agudo do
miocardio, estd bem estabelecido. A sua acuricia, no pos-operatorio de cirurgia
cardiaca, porém, ¢ também questionavel. Eles podem se elevar devido a multiplos
fatores, tais como lesdo da musculatura esquelética durante a cirurgia, dissec¢do de
artérias coronarias intramiocardicas, atrio ou ventriculotomia, desfibrilacao,
circulagdo extracorporea (CEC), autotransfusdo de sangue mediastinal, dentre

8;13;14 e P A :
outros™” . Sua sensibilidade e especificidade tém variado entre os estudos, de

J4 A . r . eqe 8
acordo com o método de referéncia e os niveis de corte utilizados. Holmwang et al.”,



utilizando o ECG como referéncia, determinaram valores de sensibilidade e
especificidade de 57% e 67%, respectivamente, para CKMB (isoenzima MB da
creatino-fosfoquinase) massa, com nivel de corte de 30 pg/L e valores de 71% e 68%
para troponina T, com nivel de corte de 1,75 pg/L. Bonnefoy et al.””, por sua vez,
também usando o ECG como padrdo, encontraram sensibilidade e especificidade de
82% e 79% para CKMB massa, com nivel de corte de 20 pg/L, valores de 75% e
75% para troponina T, com nivel de corte de 0,3 pug/L e valores de 91% e 82% para
troponina I, com nivel de corte de 5 pg/L. Nenhum marcador bioquimico, até o
momento, mostrou-se capaz de distinguir o IMPO da lesdo cardiaca condicionada
pelo proprio trauma cirargico'®.

A cintilografia miocéardica para pesquisa de necrose, com pirofosfato de
tecnécio-99m, também tem sido empregada para o diagnostico de IMPO. O método
baseia-se na ligagdo entre o radiofdirmaco e o calcio mitocondrial dos midcitos
acometidos pelo infarto. A cintilografia planar tem boa sensibilidade para a detecc¢ao
de infarto transmural, mas baixa sensibilidade para a deteccio de infarto
subendocardico, o mais comum apés cirurgia de revascularizacdo miocardica'®. O
método de aquisi¢do tomografica SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography - Tomografia Computadorizada por Emissdo de Foton Unico), por outro
lado, detém maior sensibilidade para a deteccdo de IM subendocardico, mas sua
especificidade ¢ questiondvel, particularmente na presenca de reperfusao de
miocardio isquémico'’. Hipercaptacdo do radiotracador também pode ser gerada pela
massa sanguinea intracardiaca'® e cardioversio elétrica'’, determinando achados
falso-positivos. Finalmente, o seu periodo relativamente curto de positividade, em

. 13:19:2 . . eqe ~ . .« .
torno de 7 dias"'*?, pode limitar a sua utilizagio nos pacientes clinicamente



instaveis, nos primeiros dias pos-operatorios, que ndo possam ser transportados para
o setor de Medicina Nuclear.

Como discutido previamente, os critérios atualmente utilizados para o
diagnostico de IMPO, em cirurgia cardiaca, tém limitagdes, especialmente nos casos
de lesdes localizadas, subendocardicas. O desenvolvimento de um exame que tenha a
capacidade de determinar, com acuricia e de forma ndo invasiva, a area de IMPO,
seria de grande interesse clinico. Este exame poderia auxiliar no diagndstico dos
casos duvidosos, identificar os pacientes que devem receber acompanhamento e
tratamento mais intensivos e servir como controle de drogas ou intervengdes, visando
a protecdo miocardica.

A ressondncia magnética cardiovascular (RMC), por sua vez, vem se
firmando como um exame de exceléncia para a visualizagdo de areas de IM, com a
técnica de realce tardio miocéardico. Essa técnica utiliza uma seqiiéncia de gradiente-
eco rapido, com pulso preparatdrio de inversdo-recuperacao e ¢ realizada cerca de 10
a 20 minutos apds a administracdo intravenosa de contraste a base de gadolinio —
metal paramagnético, capaz de aumentar a intensidade de sinal das estruturas, nas
imagens de ressondncia magnética’’. A técnica fundamenta-se na diferenga de
intensidade de sinal proporcionada pelas diferentes concentragdes do contraste, no
miocardio normal e infartado. O contraste baseado no gadolinio tem distribuigao
intersticial, sendo excluido do espago intracelular, em condi¢des normais, pela
membrana celular™”. No miocardio infartado, a lesio da membrana celular permite o
livre acesso de suas moléculas ao meio intracelular, aumentando o seu volume de
distribuigﬁo23 . Além disso, no miocardio infartado e reperfundido, ocorrem

alteracdes na cinética do contraste. Em fun¢do de comprometimento microvascular, a



chegada (wash-in) e a saida (wash-out) do contraste sdo lentificadas, promovendo
sua retencdo nas areas de lesdo”. Dessa forma, nas imagens de realce tardio, o
miocardio normal apresenta-se sem sinal (escuro), enquanto as areas de infarto
(necrose e/ou fibrose) aparecem com alto sinal, em func¢do do realce paramagnético
pelo gadolinio, permitindo sua clara distingao.

Com essa técnica, tem sido possivel a determinacdo precisa de dreas de
infarto recentes ou antigas, em animais e humanos, com ou sem onda Q ao ECG** e
até mesmo microinfartos, sem alteragdo eletrocardiografica ou de contragdo e com
minima elevagdo de enzimas cardiacas™. Essa nova técnica detém alta resolugdo
espacial, superior a da cintilografia e excelente correlagdo com a anatomia
patoldgica, em estudos experimentais com animais™**’. Além de detectar a area de
infarto, a RMC permite a caracterizacdo de sua extensdo (massa infartada),
distribuicdo e transmuralidade, em relagdo a parede do ventriculo (infarto
subendocardico ou transmural) — informacdes importantes para a definicdo da
viabilidade miocardica™.

Tirando proveito desta poderosa ferramenta ndo-invasiva de detec¢do de IM,
foi idealizado este estudo, a partir da formulagdo de duas hipoteses principais: 1) a
freqiéncia de IMPO, em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacio
miocéardica, ¢ subestimada pelo diagndstico clinico, baseado nos métodos
complementares tradicionais, deixando de detectar pequenas areas de necrose
miocardica; 2) essas areas de IMPO podem ter repercussao sobre a fungdo ventricular
esquerda.

Até o delincamento e inicio deste projeto de pesquisa, ndo havia sido

publicado nenhum estudo avaliando IMPO pela RMC, com a técnica de realce tardio



miocardico. Em 2004, Selvanayagam et al.”’ divulgaram a primeira publicagdo
acerca desse tema. Nesse estudo, os autores utilizaram a técnica de realce tardio para
a deteccdo de lesdes miocardicas perioperatdrias, em pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizagao miocardica, com ¢ sem CEC. No mesmo ano, Steuer et al.®®
também publicaram um artigo, abordando o papel da RMC no diagndstico de IMPO.
Os autores empregaram a RMC, com técnica de realce tardio, em pacientes que
apresentaram elevagdo de CKMB, troponina I e T, apds cirurgia de revascularizagao
miocardica. Apesar do surgimento destas duas publicagdes, inexistem, até o

momento, evidéncias cientificas para substanciar o entendimento das duas hipdteses

centrais deste estudo.
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2. OBJETIVOS:

2.1. Geral
Empregar a ressonancia magnética cardiovascular (RMC), com técnica de
realce tardio miocardico, para a detecgdo de IMPO, em pacientes submetidos a

cirurgia de revasculariza¢do miocardica.

2.2. Especificos
» Comparar os achados da RMC com os critérios tradicionalmente utilizados
para o diagnostico clinico de IMPO (ECG, marcadores bioquimicos e

contratilidade miocérdica segmentar do ventriculo esquerdo).

» Avaliar o impacto das lesdes miocardicas perioperatorias, detectadas pela

RMC, sobre a funcdo ventricular esquerda.

» Comparar os achados da RMC com a cintilografia miocardica para pesquisa

de necrose.

» Descrever as principais caracteristicas clinicas e cirirgicas dos pacientes com

e sem o diagnostico de IMPO pela RMC.



METODOS
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3. METODOS:

3.1. Populacéo

No periodo compreendido entre agosto de 2003 e mar¢o de 2006, foram
incluidos 32 pacientes adultos, portadores de doenca arterial corondria (DAC)
cronica, acompanhados no Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e com indicagdo de cirurgia de
revascularizacdo  miocardica. Todos os casos foram submetidos a
cineangiocoronariografia convencional, demonstrando estenose critica de, pelo
menos, uma artéria coronaria (= 50% para o tronco da coronaria esquerda e > 70%
para qualquer outra artéria). Foram observados os seguintes critérios de exclusdo:

e planejamento de outro tratamento cirGrgico cardiaco, além da
revascularizacdo miocardica (troca valvar, por exemplo);

e arritmias cardiacas cronicas, capazes de prejudicar a aquisicdo das imagens de
RMC (fibrilagao atrial, por exemplo);

e contra-indicagdes ao exame de ressonancia magnética (marcapasso/
cardioversor-desfibrilador implantavel, proteses ou implantes metalicos
incompativeis com o exame, alergia ao gadolinio e claustrofobia conhecida).

Os pacientes receberam orientagdo detalhada sobre os procedimentos da
pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, apos a sua
leitura. O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sdo Paulo, sob o nimero 1092/02.
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3.2. Protocolo de estudo

Os pacientes foram encaminhados para exame de RMC, antes e logo depois
da cirurgia, avaliando-se o surgimento de novas areas de realce tardio no miocardio
e/ou alteracdes da fungdo ventricular esquerda global e regional, apds o
procedimento. Eles foram acompanhados durante toda a internagdo, a fim de se
monitorizar o aparecimento de dor tordcica anginosa e outras intercorréncias
cardiovasculares. Também foram realizados os seguintes exames: ECG pré-
operatdrio e pds-operatorio, de forma seriada, visando detectar alteragcdes indicativas
de IMPO (surgimento de novas ondas Q patoldgicas); marcadores bioquimicos
(CKMB e troponina I), de forma seriada, no pés-operatorio, para determinar o pico e
a curva de sua elevacao; e cintilografia miocardica, com pirofosfato de tecnécio-99m,
pré e pos-operatoria, analisando-se a presenga de novas areas de hipercaptagdo do
radiofarmaco, depois da cirurgia.

Cada individuo foi acompanhado por, pelo menos, 6 meses depois da
cirurgia, a fim de se avaliar sua condi¢do clinica e eventuais complicagdes
cardiovasculares, ocorridas depois da alta hospitalar. Apos esse periodo, foi repetido
o exame de ressonancia magnética, para reestudo da funcdo ventricular esquerda
(global e segmentar), em todos os pacientes e do realce tardio miocardico, nos casos

com areas de necrose perioperatoria (Figura 1).
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Fila de cirurgia

Cintilografia e RMC pré-op

Cirurgia

Cintilografia e RMC p6s-op

ECG e marcadores

bioquimicos
seriados

Acompanhamento RMC p6s-op tardia
> 6 meses

Figura 1 — Fluxograma do protocolo de estudo.

3.3. Ressonancia magnética cardiovascular

Os exames de RMC foram realizados em aparelho com campo magnético
principal de 1,5 T (Signa CV/i, General Electric Medical Systems, Waukesha, MN,
EUA), equipado com sistema de gradientes com intensidade de 40 mT/m e taxa de
ascengdo (slew rate) de 150 T/m/s. Foi utilizada bobina de superficie, composta de
quatro elementos, para exames cardiacos, comercialmente disponivel. Para a
monitorizagdo e sincronizagdo eletrocardiograficas, foram acoplados quatro eletrodos
na parede anterior do hemitérax esquerdo do paciente. Todos os exames foram
obtidos com pausa expiratoria, a fim de se minimizar os artefatos decorrentes dos
movimentos respiratorios.

Inicialmente, foram feitas aquisi¢cdes nos trés planos ortogonais (transversal,
sagital e coronal), para localizacdo do coracdo, usando uma seqiiéncia convencional

de gradiente-eco. A partir dessas imagens preliminares, planejou-se a prescri¢ao das
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seqiiéncias de cine-ressonancia e realce tardio miocardico. Com o intuito de garantir
sua comparabilidade, as imagens foram adquiridas nos mesmos planos de corte, antes

e depois da cirurgia.

Cine-Ressonancia

Para a avalia¢do da contratilidade miocérdica global e regional, foi realizada
aquisicdo de imagens dindmicas de cine-ressonancia, empregando seqiiéncia de
gradiente-eco com precessdo livre e em estado de equilibrio (FIESTA — Fast Imaging
Employing Steady Technique Acquisition). Os principais parametros dessa seqiiéncia
estdo expostos no Quadro 1. As imagens foram geradas em planos de corte de eixo
curto e eixo longo do VE. Os cortes de eixo curto foram adquiridos com 8 mm de
espessura e 2 mm de espagamento, em nimero suficiente (8 a 12) para a cobertura de
toda a extensdo do VE. Os cortes de eixo longo foram planejados a partir das
imagens de eixo curto, com 8 mm de espessura e a intervalos radiais de 45°, sendo
em numero de quatro, no total. As dimensdes de cada voxel foram, em média, de 1,4

x 2,5 x 8,0 mm.

Realce Tardio Miocéardico

Para a avaliacdo das areas de necrose ¢ fibrose miocardicas, foi empregada
seqiiéncia especifica de gradiente-eco rapido, com pulso preparatério de inversdo-
recuperagdo. As imagens foram adquiridas cerca de 10 a 20 minutos apdés a
administracdo intravenosa de 0,2 mmol/kg de contraste a base de gadolinio (4cido
gadotérico, Dotarem®, Guerbet, Aulnay Sous Bois, Franga), através de acesso venoso

periférico, a cada dois batimentos cardiacos (intervalos RR) e o tempo de inversdo
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foi meticulosamente ajustado, com o objetivo de anular o sinal do miocardio normal.
Os principais parametros dessa seqiiéncia estdo expostos no Quadro 1. Os planos de
corte foram prescritos exatamente nas mesmas posi¢des da cine-ressonancia, de
forma a garantir a correspondéncia entre as imagens dindmicas e as de realce tardio

miocardico. As dimensdes de cada voxel foram, em média, de 1,4 x 1,9 x 8,0 mm.

Quadro 1 — Principais parametros das seqiiéncias de RMC

Pardmetro Cine Realce Tardio
Matriz (pixel) 256 x 128-160 256 x 192
Campo de visdo (cm) 34 a38 34 a38
Tempo de repeticao (ms) 3,9 7,2
Tempo de eco (ms) 1,6 3,2
Largura de banda (kHz) 31,2 31,2
Flip angle 45° 20°
Numero de excitagdes 1 1
Numero de fases 35a50 -
Tempo de inversao (ms) - 150 a 250

Analise das Imagens

As imagens foram analisadas com o auxilio do programa CineTool, versao
3.4 (Dan Rettmann & Sandeep Gupta, General Electric Medical Systems), por um
observador sem o conhecimento das caracteristicas clinicas dos pacientes, assim
como dos achados dos demais métodos diagndsticos. A avaliacdo das seqiiéncias de
cine-ressondncia e de realce tardio miocardico também foi realizada de forma cega e
independente. Foram registradas as medidas da espessura diastolica do septo e parede
posterior, bem como dos didmetros diastdlico e sistolico do VE. Por meio da
planimetria dos contornos endocardico e epicardico diastolicos e endocérdico
sistolico do VE, em todos os cortes de eixo curto, foram calculados os seguintes

parametros: indices de volume diastélico e sistolico finais, fragdo de ejecdo (pelo
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método de Simpson) e indice de massa do VE. O valor de 1,05 g/cm’ de densidade
miocardica foi utilizado para o célculo da massa ventricular.

Para a andlise segmentar, foi seguido o padrdo de segmentagdo miocardica
recomendado pela American Heart Association, que define a divisdo do VE em 17
segmentos: seis basais, seis mediais, quatro apicais ¢ 0 dpex"'. Quanto & contragdo
regional, cada segmento foi classificado subjetivamente, de acordo com o seguinte
escore de contratilidade: 1, contragdo normal; 2, hipocinesia discreta a moderada; 3,
hipocinesia acentuada; 4, acinesia; e 5, discinesia.

As areas de realce tardio miocardico (necrose/fibrose) foram demarcadas com
o auxilio do mesmo programa, delimitando-se, apenas, as areas com intensidade de
sinal maior do que dois desvios-padrao acima da média do valor de intensidade de
sinal do miocirdio em uma area remota considerada normal, de acordo com
metodologia ja descrita®®. Foi definido, como IMPO, o achado de nova area de realce
tardio miocéardico, no exame pos-operatorio, ausente no exame anterior a cirurgia. A
fim de se assegurar a real existéncia das areas de realce tardio e diferencia-las de
possiveis artefatos, os achados das imagens de eixo curto foram confirmados nas
imagens de eixo longo. Apenas as alteragdes no apex do VE (segmento 17) foram
visualizadas somente nos planos de eixo longo.

As regides de necrose perioperatdria foram classificadas, de acordo com a sua
massa, como pequenas (< 10% da massa ventricular esquerda), médias (10 a 30% da
massa ventricular esquerda) ou grandes (> 30% da massa ventricular esquerda)’e,
quanto ao padrdo de acometimento parietal, como transmurais (envolvendo mais do

que 50% da extensdo transmural®®), ndo-transmurais (envolvendo até 50% da
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extensdo transmural) ou focais (areas localizadas de necrose, ndo classificaveis como

transmurais ou nao-transmurais).

3.4. Eletrocardiograma

Em todos os pacientes, foi realizado eletrocardiograma de 12 derivagdes antes
e, de forma seriada, depois da cirurgia: na chegada a unidade de cuidados pos-
operatorios, diariamente, até a alta hospitalar e na eventualidade de intercorréncias
hemodindmicas. Os tracados foram interpretados por um observador sem o
conhecimento dos achados dos demais métodos diagnosticos, segundo critérios
internacionais™*. Foi considerada, como evidéncia eletrocardiografica de IMPO, o
surgimento de novas ondas Q patologicas (com duragdo > 30 ms e amplitude > 25%

da onda R), persistentes nos exames pos-operatorios.

3.5. Marcadores bioquimicos de lesdo miocardica

Dois biomarcadores séricos de lesdo miocardica (CKMB e troponina I) foram
mensurados antes e, de forma seriada, depois da cirurgia, para se determinar sua
curva de elevacdo pds-operatéria. As dosagens de ambos os marcadores foram
determinadas com a utilizagdo de kits especificos em sistema analitico Immulite®
1000 (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, EUA), por método
imunométrico por quimioluminescéncia. Os valores de referéncia desses testes sao de
até 4,0 ng/ml para CKMB e até 1,0 pug/L para troponina I. As amostras sanguineas,
para dosagem de CKMB, foram colhidas: antes da cirurgia; a cada 6 horas depois da
cirurgia, até se determinar o pico de elevagdo; e a cada 24 horas, a partir de entdo, até

a alta da UTI. As amostras para dosagem de troponina I foram colhidas: antes da
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cirurgia; a cada 8 horas depois da cirurgia, até se determinar o pico de elevacdo; e a
cada 24 horas, a partir de entdo, até a alta da UTIL. Foi considerada significativa
(indicando lesdo miocérdica perioperatoria) uma eleva¢do de biomarcadores maior
do que cinco vezes o limite superior da normalidade™, tanto para CKMB como para

troponina 1.

3.6. Diagnostico clinico de infarto do miocardio perioperatorio

Trés critérios foram considerados para o diagnostico clinico de IMPO: 1)
surgimento de novas ondas Q persistentes, nos eletrocardiogramas pds-operatorios;
2) aparecimento de nova area de disfuncdo contratil segmentar, depois da cirurgia ou
piora da contragdo, em segmento previamente hipocinético, observados a cine-
ressonancia; 3) elevacdo significativa de CKMB (> 5 vezes o limite superior da
normalidade). O diagnostico clinico de IMPO foi definido como provavel, quando

presentes dois desses critérios e definitivo, quando presentes todos os trés critérios.

3.7. Cintilografia miocardica para pesquisa de necrose

Como parte do protocolo de estudo, também foi realizada cintilografia
miocardica, com pirofosfato de tecnécio-99m, antes e depois da cirurgia, para avaliar
o surgimento de areas de necrose perioperatdria. Os exames foram adquiridos em
modo tomografico (SPECT), em equipamento de dois detectores, modelo Forte
(ADAC Philips Medical Systems, Milpitas, CA, EUA), cerca de 3 horas apds a
administracao intravenosa de 740 MBq (20 mCi) do radiofarmaco (pirofosfato—gngc,
fornecido pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN, Sdo Paulo, SP,

Brasil). Durante o exame, os pacientes foram mantidos em decubito dorsal
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horizontal. Foi empregado colimador de alta resolucdo, matriz de 64 x 64 pixels,
orbita de 360°, com 96 projecdes e 30 segundos por projecdo, com aquisi¢do na
energia do tecnécio de 140 keV e janela de aceitacdo de 15%. As imagens foram
reconstruidas nos planos ortogonais (axial, coronal e sagital), usando reconstrugao
iterativa com cinco iteragdes. Considerando o periodo de positividade de captagao do
pirofosfato, o exame pos-operatorio foi realizado até o sétimo dia apos a cirurgia, de
preferéncia entre o terceiro e o quinto dias. Naqueles casos que tiveram
descompensagao clinica, impedindo o transporte para o setor de Medicina Nuclear,
nesse intervalo de tempo, o exame pos-operatorio nao foi realizado. A decisao quanto
a possibilidade do transporte ficou a critério dos médicos responsaveis pelos
cuidados pds-operatérios dos pacientes.

A interpretacdo das imagens foi feita por consenso de dois observadores, sem
o conhecimento das caracteristicas clinicas dos pacientes, assim como dos achados
dos demais métodos diagnosticos. Foram comparados os exames pré e pos-
operatorios, registrando-se o aparecimento de novas areas focais de captacao do
radiofarmaco, seguindo o mesmo modelo de 17 segmentos utilizado para a andlise

das imagens de RMC.

3.8. Procedimento cirurgico

Nao houve determinagdo da técnica cirurgica, ficando sua escolha a critério
dos cirurgides. Deu-se preferéncia a confeccdo de enxertos arteriais. Nas cirurgias
realizadas com CEC, foram utilizados oxigenadores comercialmente disponiveis e foi
empregada uma das seguintes estratégias de protecdo miocardica: pingamento aortico

intermitente ou cardioplegia sanguinea fria, administrada de forma anterégrada (vide
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Anexo A para a composicao da solucdo cardioplégica). Os periodos de tempo sob
CEC e de clampeamento adrtico foram anotados. Nas cirurgias realizadas sem CEC,
utilizou-se estabilizador coronario comercialmente disponivel (Octopus®, Medtronic,
Minneapolis, MN, EUA). Em todos os casos, foram monitorizados os parametros
hemodindmicos e tragados eletrocardiograficos, sendo registradas quaisquer
intercorréncias hemodindmicas e/ou arritmias durante o procedimento, assim como a
necessidade e o nimero de cardiodesfibrilagdes elétricas e autotransfusdes de sangue
mediastinal.

A anestesia foi conduzida segundo a rotina da equipe de Anestesiologia do
hospital, sendo administrados os seguintes agentes, nas doses habituais: isoflurano ou
sevoflurano, fentanil ou sufentanil, atractrio ou pancurdénio, midazolam, etomidato e

propofol. Todos os pacientes receberam heparinizacao plena.

3.9. Analise estatistica e calculo amostral

A analise estatistica foi elaborada com o auxilio dos programas SPSS for
Windows, versao 10.0.1 e MedCalc®, versao 6.16.0. O calculo do tamanho amostral
foi feito, tomando como base, uma freqiiéncia de 40% de IMPO, detectado pela
RMC, com técnica de realce tardio miocardico, segundo o estudo publicado por
Selvanayagam et al.”’ ¢ uma incidéncia de IMPO de 15%, utilizando os pardmetros
clinicos convencionais como método de deteccao. Considerando um erro alfa de 5%
e um poder de estudo de 80%, seria necessario um numero minimo de 20 pacientes
para demonstrar, de forma significativa, uma diferenca de, pelo menos, 25% na
freqiiéncia de deteccdo de IMPO a favor da RMC, quando comparada aos parametros

clinicos convencionais.
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A estatistica descritiva incluiu o célculo da distribuicao de freqiiéncias para as
varidveis categéricas e da média, mediana, desvio-padrdo e valores extremos para as
variaveis continuas, conforme a necessidade. A distribuicdo das variaveis continuas
foi verificada, quanto a sua normalidade, pelo teste de Kolmogorov-Smirnov:
havendo distribuicdo normal, a significancia estatistica foi medida pelo teste t de
Student para amostras emparelhadas ou independentes, conforme indicado; havendo
distribuicdo ndo-paramétrica, a significancia estatistica foi medida pelo método de
Mann-Whitney. Para a comparacdo de dados ordinais (escores), foi empregado o
método de Mann-Whitney e, para as varidveis categoricas, o teste exato de Fisher.
Para a comparacdo da freqiiéncia de IMPO entre os métodos diagnosticos, foi
empregado o teste de McNemar e a concordancia entre eles foi verificada com a
estatistica Kappa. As correlagdes entre a massa infartada perioperatoria e a fragdo de
ejecdao do VE e entre a massa infartada perioperatdria e o valor maximo de elevagao
dos biomarcadores séricos foram mensuradas por meio do coeficiente de Spearman.
Em todas as andlises, adotou-se o nivel de significincia a < 5,00% (p < 0,05)

bicaudal.
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4. RESULTADOS:

4.1. Caracteristicas da populacéo estudada

Dos 32 pacientes inicialmente incluidos, oito ndo completaram o estudo: um
faleceu no segundo dia pos-operatério, por dissec¢do aguda de aorta; uma paciente
teve grave complicacdo (embolia aérea) depois da cirurgia, ndo tendo condigdes
clinicas para a realizacdo dos exames de imagem pds-operatorios; em outra paciente,
foi diagnosticado um aneurisma cerebral, durante a internagdo e submetida a
clipagem (contra-indicacdo a ressonancia magnética); em dois casos, foi decidida,
durante a interna¢do, mudanga de conduta terapéutica para angioplastia coronaria, ao
invés de revascularizacdo cirurgica; dois pacientes recusaram a RMC pds-operatoria;
e um caso foi excluido do estudo depois da cirurgia, a pedido de seu médico
assistente. Portanto, 24 pacientes realizaram a RMC, antes e logo depois da cirurgia e
constituiram o grupo fundamental de estudo. Dois desses individuos foram
submetidos a aneurismectomia do VE, previamente ndo planejada, associada a
revascularizacdo miocérdica. Eles foram avaliados quanto a ocorréncia de IMPO,
porém foram excluidos da andlise da curva de elevagdo dos marcadores bioquimicos
de lesdo miocardica, assim como da variacdo da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda, antes e depois da cirurgia, de forma a evitar influéncias da
aneurismectomia sobre estes parametros.

A idade média foi de 63 + 10 (46 a 84) anos e houve um predominio de
participantes do sexo masculino (87%). A maioria dos pacientes apresentava

disfuncdo ventricular esquerda (58%), definida como uma fragdo de eje¢ao, medida
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pela RMC, inferior a 55%, associada a obstru¢des corondrias triarteriais. Todos eram
portadores de DAC cronica, com diagndstico de angina pectoris (79%), insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) (25%) ou isquemia miocardica silenciosa (4%) e a maioria
jé& havia sofrido IM previamente (58%). A Tabela 1 lista as principais caracteristicas

da populagdo estudada.

4.2. Ressonancia magnetica cardiovascular

Os 24 pacientes que realizaram a RMC, antes e depois da cirurgia,
conseguiram completar todas as etapas do exame e ndo foram registradas
intercorréncias durante a sua execu¢do. O exame pré-operatdrio foi realizado, em
média, 16 =+ 15 (mediana, 9) dias antes da cirurgia e o pos-operatdrio, 10 + 8

(mediana, 8) dias depois.

Realce tardio miocardico

Dos 24 pacientes, oito (33%) apresentaram novas areas de realce tardio
miocardico no VE, no exame pos-operatorio, inexistentes anteriormente, compativeis
com lesOes perioperatorias. Essas areas foram, em sua maioria, de pequena extensao,
configurando uma massa infartada média de 5,7 £ 10,2 (mediana, 2,5) g, com
variagdo de 0,7 a 30,7 g, correspondendo a 4,1 + 8,0 (mediana, 1,3) %, com variacao
de 0,5 a 23,9 % da massa total do VE. Em apenas um caso, o IMPO foi de média
extensao e nenhum foi de grande propor¢ao. Na maioria dos casos, o padrao de lesdao
perioperatoria foi focal (62%). Em trés pacientes (38%), o padrdo predominante foi
transmural (Figura 2). Em um desses casos, observou-se area de obstrugao

microvascular associada ao infarto transmural, em territoério da artéria circunflexa.
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Este paciente foi submetido a cineangiocoronariografia, solicitada pela equipe
clinica, que evidenciou oclusdo do enxerto (veia safena) para o ramo marginal
esquerdo. Em nenhum outro caso, houve demonstragdo de obstrugdo microvascular.
Um paciente, com pequena lesdo perioperatoria focal no apex, também foi submetido
a cineangiocoronariografia, que revelou enxertos pérvios e auséncia de oclusdes de

artérias nativas.

Figura 2 — Exemplos de infartos do miocardio perioperatérios, visualizados a RMC. 1A: imagem pré-
operatoria, em eixo longo, sem areas de realce tardio miocardico; 1B: imagem pds-operatoria do
mesmo paciente € no mesmo plano, evidenciando lesdo miocardica focal no dpex do VE (seta). 2A e
2C: imagens pré-operatorias, em eixos curto e longo do VE, respectivamente, de outro paciente, sem
evidéncias de realce tardio miocardico; 2B e 2D: imagens pos-operatorias correspondentes do mesmo
paciente, revelando lesdo miocardica transmural, nos segmentos anterior ¢ antero-lateral da regido
basal do VE (setas).
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e cirurgicas da populacdo estudada e dos grupos

com e sem IMPO detectado pela RMC

CARACTERISTICA TODOS IMPO SEM IMPO pW
(n=24) (n=8) (n=16)

Idade (anos) 63110 60+9 64+ 11 0,399
Sexo masculino (%) 87 87 87 1,000
EuroSCORE® 33+£20 2,5+2,1 3,719 0,175
Fragio de ejegio do VE® (%) 45+ 15 50+ 17 42+ 14 0,247
Disfuncio ventricular esquerda™ (%) 58 69 37 0,204
HAS (%) 71 75 69 1,000
DM (%) 29 0 44 0,054
Tabagismo (%) 33 50 25 0,363
Obesidade (%) 17 25 12 0,578
Historia familiar de DAC (%) 29 25 31 1,000
Insuficiéncia vascular periférica (%) 17 12 19 1,000
Historia de IM prévio (%) 58 62 56 1,000
Realce tardio miocardico pré-op (%) 67 50 75 0,363
Massa infartada® pré-op (n=16) (n=4) (n=12)

g 21,2+ 14,3 17,9+ 10,6 22,3+£15,6 0,613

% da massa ventricular esquerda 144+11,4 10,1 +5,6 159+ 12,6 0,232
N de artérias coronarias ¢/ estenose critica 3,7+1,9 35+24 3,7+1,7 0,617

1 (%) 17 25 13

2 (%) 8 12 6

3 ou mais (%) 75 63 81
Colesterol sérico

Total (mg/dl) 175 + 36 195 £ 51 166 £ 25 0,189

LDL (mg/dI) 104 £ 31 119 + 44 96 +21 0,234

Nao-HDL (mg/dl) 135 +38 160 + 49 123 +£25 0,026

HDL (mg/dI) 41+ 10 3549 4349 0,073
Triglicérides séricos (mg/dl) 154 £ 75 204 + 88 131 £58 0,031
Creatinina sérica (mg/dl) 1,2+04 1,3+04 1,2+0,3 0,728
Medicagdes

Betabloqueador (%) 96 100 94 1,000

Nitrato (%) 75 100 62 0,066

AAS (%) 79 87 75 0,631

Inibidor de ECA® (%) 83 75 87 0,578

Antagonista de canais de calcio (%) 12 0 19 0,526

Estatina®® (%) 92 75 100 0,101

Dose de estatina® (mg) 17+12 10+8 21413 0,019

Duragéo da cirurgia (min.) 308 £ 98 369 + 132 277 + 61 0,095
N de enxertos realizados 2,8+1,0 29+0,6 2,8+ 1,1 0,723
Revascularizagdo completa (%) 75 87 69 0,621
CEC

% 75 87 69 0,621

Duragédo (min.) 102 + 36 117 £31 93 £38 0,196
Duragio do clampeamento adrtico (min.) 72 £29 86 +28 63 £28 0,102
Técnica de prote¢do miocardica (n=18) (n=7) (n=11) 0,326

Cardioplegia sanguinea (%) 72 57 82

Pingamento intermitente (%) 28 43 18
Intercorréncia cardiovascular periop (%) 29 50 19 0,167
Permanéncia na UTI (dias) 3,6+£3,1 34424 3,7£3,5 0,824
Permanéncia hospitalar (dias) 11,2+6,7 9,7+43 12,0+7,7 0,453

(1) Diferencga entre os grupos com e sem IMPO (2) European System for Cardiac Operative Risk

Evaluation®®  (3) Medida pela RMC
angiotensina (6) Sinvastatina

4) Fracdo de ejecdo < 55%
(4) Frag je¢

(5) Enzima conversora de
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A distribui¢ao longitudinal das é4reas de infarto ocorreu, principalmente, na
regido medial do VE (50%) e, em menor propor¢do, nas demais regides (basal, 28% e
apical, 22%). Na maioria dos casos, a lesdo perioperatoria ocorreu em territorio da
artéria descendente anterior (67%), seguida da circunflexa (22%) e coronaria direita
(11%). Em um paciente, observou-se lesdo focal em territorio da artéria descendente
anterior, que nao apresentava estenose critica a cineangiocoronariografia pré-
operatoria e, portanto, ndo foi revascularizada.

Também foi avaliada a presenca de novas dareas poOs-operatorias de realce
tardio miocardico no ventriculo direito. Essa analise foi possivel em 67% dos casos.
Nos demais, a analise foi prejudicada pela fina espessura parietal e/ou qualidade de
imagem limitada. Em nenhum dos casos interpretaveis, foi visualizada area de realce
tardio miocardico depois da cirurgia, indicando auséncia de necrose perioperatdria
ventricular direita 8 RMC.

Nao houve diferenca significativa, em relacdo a maioria das caracteristicas
clinicas, entre os pacientes com e sem IMPO detectado pela RMC, tais como idade,
sexo, principais fatores de risco cardiovascular, presenca de disfuncdo ventricular
esquerda e escore de risco cirtrgico (Tabela 1). As unicas -caracteristicas
significativamente diferentes, entre os grupos, foram: o perfil lipidico (niveis séricos
de colesterol ndo-HDL e triglicérides mais elevados no grupo com IMPO a RMC) e a
dose média de estatina (sinvastatina), em uso pelos pacientes antes da cirurgia, que
foi menor (cerca de metade) no grupo com lesdes perioperatérias identificadas a
RMC (10 £ 8 mg versus 21 £ 13 mg; p = 0,019). Houve uma diferenca limitrofe entre

a freqiiéncia de diabetes mellitus e o uso de nitrato entre os grupos, porém sem
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significancia estatistica. Nao existiu diferenca significativa em relagdo as principais

variaveis cirargicas entre os dois grupos.

Cine-Ressonancia

Apenas em dois pacientes (8%), houve o desenvolvimento de novo déficit
contratil regional ou piora de hipocinesia segmentar, depois da cirurgia. Em um
deles, os segmentos com disfun¢do contratil corresponderam a regido de lesdo
perioperatdria pela técnica de realce tardio miocardico. No outro caso, ndo houve o
surgimento de nova 4rea de realce tardio. Este paciente também ndo apresentou
elevagdo significativa dos marcadores bioquimicos de lesdo miocardica, depois da
cirurgia e, na terceira RMC (ap6s 6 meses), observou-se a normaliza¢do da contragdo
nesses segmentos. Em sete (88%) dos oito pacientes com areas de lesdo miocardica
perioperatdria pelo realce tardio, ndo ocorreu o aparecimento de nova disfunc¢do
contratil segmentar (Figura 3).

Nos pacientes com lesdo miocardica perioperatéria detectada pela técnica de
realce tardio, houve uma redugdo discreta, porém significativa, da fracdo de ejecao
ventricular esquerda pds-operatoria, medida pela RMC (de 50 + 18% para 43 £ 18%;
p = 0,044), o que ndo ocorreu no grupo sem novas areas de realce tardio (de 44 +
14% para 43 = 14%; p = 0,521) (Figura 4). Essa diferenga fica ainda mais evidente,
quando comparadas as reducdes absolutas da fracdo de ejecdo ventricular esquerda
depois da cirurgia nos dois grupos (7% no grupo com lesdo perioperatdria versus 1%
no grupo sem lesdo perioperatoria; p = 0,029). Houve uma tendéncia de aumento do
indice de volume sistolico final do VE no grupo com lesdo perioperatéria e reducao
desse parametro no grupo sem lesio a RMC, porém esta diferenca ndo foi

estatisticamente significativa (Tabela 2). Observou-se, também, correlacdo negativa
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REALEE TARDIO

4

Figura 3 — Imagens de cine-ressondncia, em diastole (coluna central) e sistole (coluna da direita),
demonstrando contragdo ventricular preservada, apesar do achado de infarto perioperatorio, em regido
basal do ventriculo esquerdo, pela técnica de realce tardio miocardico (coluna da esquerda).

Figura 4 — Comparacdo da fragao de ejecdo ventricular esquerda pré e pos-operatoria,
medida pela RMC, nos pacientes com e sem IMPO detectado pelo método

55
p=0,044

B FEVE pré-operatdria
m FEVE p6s-operatoria

IMPO Sem IMPO
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entre a massa de IMPO, medida pela RMC e a variagdo da fracdo de ejecdo
ventricular esquerda, depois da cirurgia, de moderada magnitude (r = -0,534; p =
0,010).

Tabela 2 — Parametros de fung¢do e massa do ventriculo esquerdo pré e pods-
operatdrios, nos grupos com e sem IMPO detectado pela RMC

CARACTERISTICA IMPO SEM IMPO P
(n=7)" (n=15)"
FEVE~ (%)
Pré-op 50+ 18 44 + 14 0,409
Pos-op 43+ 18 43+ 14 0,991
A (%) -7 -1 0,029
IVDFVE? (ml/m?)
Pré-op 106 + 46 101 + 31 0,728
Pos-op 96 + 39 94 + 31 0,902
A (%) -7 -6 0,854
IVSFVE* (ml/m?)
Pré-op 60 + 47 60 + 30 0,984
Pos-op 60 + 41 57 +30 0,819
A (%) +7 -3 0,346
IMVE® (g/m?)
Pré-op 84 +25 79 + 18 0,614
Pés-op 86 £27 80 £ 18 0,500
A% +3 +1 0,643

(1) Excluidos da analise os pacientes submetidos a aneurismectomia do VE, previamente ndo
planejada (2) Fracdo de eje¢do do VE  (3) Indice de volume diastélico final do VE  (4) Indice de
volume sistélico final do VE (5) Indice de massa do VE

4.3. Eletrocardiograma

Em nenhum paciente, ocorreu o surgimento de novas ondas Q patologicas
persistentes, depois da cirurgia, mesmo nos casos com realce tardio miocardico pos-
operatério. Seis dos 24 pacientes (25%) apresentaram supradesnivel transitério do
segmento ST, depois da cirurgia. Este achado, no entanto, teve pobre concordancia

com a observagao de areas de realce tardio pos-operatorio pela RMC (Kappa = 0,13).
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4.4. Marcadores bioguimicos de lesdo miocardica

CKMB

Houve elevacdo pos-operatoria significativa de CKMB em 64% dos casos.
Todos os pacientes com lesdo perioperatdria pela RMC tiveram elevagdo de, pelo
menos, 10 vezes o limite superior da normalidade desse biomarcador. Em 47% dos
casos sem novas areas de realce tardio miocéardico, ocorreu elevagdo significativa de
CKMB, sendo observada moderada concordancia entre os métodos (Kappa = 0,42),
quanto a deteccdo de lesdo miocardica perioperatdria, considerando o nivel de corte
de cinco vezes o limite normal do biomarcador. Os pacientes com necrose
perioperatdria identificada pela RMC tiveram um pico de elevagdo de CKMB
significativamente maior do que o grupo sem novas areas de realce tardio miocardico
(110,6 £ 63,8 versus 28,4 + 23,3 ng/ml; p = 0,014) (Figura 5) e houve moderada
correlagdo entre a massa de IMPO, medida pela RMC e o pico de CKMB (r = 0,705;
p < 0,001). Analisando-se a curva ROC (receiver operating characteristic —
caracteristica operacional do receptor) dos valores de pico de CKMB, depois da
cirurgia, verifica-se uma area sob a curva de 0,952 (IC 95%: 0,870 a 1,035) e deduz-
se que o nivel de corte com maior acuracia para a deteccao de IMPO, nesse grupo de
pacientes, quando comparado a RMC, seria de 62,8 ng/ml, correspondendo a cerca
de 16 vezes o limite superior do normal (sensibilidade = 86%, especificidade = 93%
e acuracia = 91%), e o nivel de corte com maior sensibilidade seria de 43,9 ng/ml,
cerca de 11 vezes o limite superior do normal (sensibilidade = 100%, especificidade

= 80% e acuracia = 86%) (Figura 6).
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Figura 5 — Comparacao do valor de pico de CKMB, nos pacientes com e sem IMPO
detectado pela RMC
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Figura 6 — Curva ROC dos valores de pico de CKMB para a detecgdo de IMPO,
assumindo a RMC como método diagndstico de referéncia
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Troponina |

Em dois pacientes, ndo foi realizada a dosagem seriada desse biomarcador,
depois da cirurgia, impossibilitando a determinacdo do pico de sua elevacdo. Houve
elevacdo pos-operatoria significativa de troponina I em 55% dos casos. Todos os
pacientes com lesdo perioperatoria detectada pela RMC tiveram elevacdo de, pelo
menos, 10 vezes o seu limite superior da normalidade. Em 36% dos casos sem novas
areas de realce tardio miocardico, ocorreu elevacdo significativa de troponina I,
sendo observada moderada concordancia entre os métodos (Kappa = 0,60), quanto a
detec¢do de lesdo miocérdica perioperatoria, considerando o nivel de corte de cinco
vezes o limite normal do biomarcador. Os pacientes com necrose perioperatdria
identificada pela RMC também tiveram um pico de elevacdo de troponina I
significativamente maior do que o grupo sem novas areas de realce tardio miocardico
(36,7 £ 32,6 versus 54 £ 5,5 pg/L; p = 0,006) (Figura 7) e houve moderada
correlagdo entre a massa de IMPO, medida pela RMC e o pico de troponina I (r =
0,625; p = 0,003). Analisando-se a curva ROC dos valores de pico de troponina I,
depois da cirurgia, verifica-se uma area sob a curva de 0,893 (IC 95%: 0,749 a 1,037)
e deduz-se que o melhor nivel de corte para a detecgdo de IMPO, nesse grupo de
pacientes, quando comparado a RMC, seria de 8,3 ng/L, correspondendo a cerca de
oito vezes o limite superior do normal (sensibilidade = 100%, especificidade = 79% e

acuracia = 85%) (Figura 8).
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Figura 7 — Comparacao do valor de pico de troponina I, nos pacientes com e sem
IMPO detectado pela RMC
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Figura 8 — Curva ROC dos valores de pico de troponina I para a detec¢do de IMPO,
assumindo a RMC como método diagnostico de referéncia
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4.5. Diagnostico clinico de infarto do miocardio perioperatorio

O diagnéstico clinico de IMPO definitivo (todos os trés critérios presentes)
ndo foi feito em nenhum paciente e o diagnostico de IMPO provavel (presenca de
dois critérios) foi feito em apenas um. Este caso foi o que apresentou a maior massa
infartada perioperatoria a RMC, correspondendo a 23,9% da massa total do VE.
Comparada aos achados do realce tardio miocardico pela ressonancia, a freqiiéncia
de IMPO foi significativamente menor pelo diagnostico clinico, no grupo estudado
(diagnostico clinico definitivo: 0 versus 33%; p = 0,008; diagndstico clinico

provavel: 4% versus 33%; p = 0,016) (Figura 9).

Figura 9 — Comparagao entre o diagnostico clinico e a RMC, quanto a freqiiéncia de
detec¢ao de IMPO

p=0,008

p=0,016

O Clinico definitivo

%

m Clinico provavel
m RMC

4.6. Cintilografia miocardica para pesquisa de necrose
O exame pré-operatério foi realizado, em média, 18 = 15 (mediana, 10) dias

antes da cirurgia e o pds-operatorio, 5 + 2 (mediana, 5) dias depois. Em cinco
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pacientes, ndo foi possivel a execucdo do exame pds-operatorio nos 7 primeiros dias
depois da cirurgia (periodo estimado de captacdo do pirofosfato): quatro, por
complicagdes clinicas, que impediram seu deslocamento para o setor de Medicina
Nuclear e o outro caso, em fun¢do de defeito com o equipamento. Portanto, 19
pacientes conseguiram completar o exame pds-operatoério no periodo estipulado.
Desses, quatro (21%) apresentaram nova area de captacdo do radiofarmaco, depois
da cirurgia, indicando necrose perioperatoria. Em trés deles, as areas de captagdo
corresponderam as regides de realce tardio miocardico pds-operatério, visualizadas a
RMC (Figura 10). De forma geral, houve moderada concordancia diagnostica entre
os métodos (Kappa = 0,46). Em trés dos seis casos (50%) que tiveram lesdo
perioperatdria detectada pela RMC e fizeram a cintilografia pés-operatoria, ndo
ocorreu nova captagdo do pirofosfato. A massa infartada, medida pela RMC, nesses
casos, foi pequena (média de 1,8 g). Em um caso, existiu captagcdo pos-operatéria do
radiofdrmaco, apesar da auséncia de nova area de realce tardio miocardico a RMC.
Este paciente ndo evoluiu com elevacdo significativa de CKMB nem com alteracao

eletrocardiografica ou da contragdo ventricular depois da cirurgia.

Figura 10 — Correspondéncia entre o achado de necrose miocardica perioperatéoria a RMC e a
cintilografia miocardica, com pirofosfato de tecnécio-99m, em um dos pacientes estudados. A:
imagem pré-operatoria de ressonancia, em eixo curto, sem areas de realce tardio miocardico. B:
imagem pds-operatoria de ressondncia, no mesmo plano, evidenciando lesdo focal, em segmento
infero-septal medial do ventriculo esquerdo (seta). C: cintilografia pods-operatoria, demonstrando
captagdo do radiofarmaco no mesmo segmento (seta).
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4.7. Evolucao clinica

Intra-hospitalar

Dos 24 pacientes que realizaram a RMC pré e pos-operatéria, nenhum 6bito
ocorreu durante a internagdo. Dois pacientes com IMPO detectado pela RMC
sofreram intercorréncias hemodindmicas durante a cirurgia: um teve fibrilagdo
ventricular persistente, na saida de CEC, necessitando de nove cardiodesfibrilagdes
elétricas; no outro caso, houve aumento significativo da pressdo arterial pulmonar, no
retorno da circulagdo espontdnea. Nao foram registradas complicagdes intra-
operatdrias no grupo sem IMPO detectado pela RMC. No periodo pos-operatdrio
precoce, seis casos evoluiram com complicagdes cardiovasculares: trés no grupo com
IMPO identificado pela RMC (choque cardiogénico, com necessidade de droga
vasoativa até o nono dia pos-operatorio; sindrome vasoplégica pos-CEC; e fibrilagdo
atrial revertida com medicagdo) e trés no outro grupo (angina instavel, controlada
com tratamento clinico; fibrilagdo atrial de alta resposta ventricular, revertida
quimicamente; e fibrilagdo ventricular, revertida com uma desfibrilagdo).
Considerando-se todo o periodo perioperatdrio, ndo houve diferenca, entre os grupos,
quanto a freqliéncia de intercorréncias cardiovasculares. Também ndo se observou
diferenga em relagdo ao tempo de permanéncia na UTI e hospitalar, entre os grupos

(Tabela 1).

Tardia
Os pacientes foram acompanhados por um periodo médio de 12 + 8
(mediana, 8) meses, depois da cirurgia. Cinco (21%) sofreram eventos

cardiovasculares, nesse intervalo de tempo: trés no grupo com detec¢do de IMPO
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pela RMC (infarto do miocardio, internacdo por ICC descompensada e ataque
isquémico transitério, respectivamente) e dois no grupo sem deteccdo de IMPO (um
deles teve morte subita, no quinto més e o outro sofreu acidente vascular cerebral

isquémico).

4.8. Ressonancia magnetica cardiovascular pos-operatdria tardia

Dos 24 pacientes, 22 (8 no grupo com e 14 no grupo sem IMPO a RMC)
foram submetidos a terceira RMC (a partir do sexto més de acompanhamento). Além
daquele que faleceu no quinto més pds-operatorio, outro paciente mudou-se de
cidade, ndo podendo repetir o exame. A terceira RMC foi realizada, em média, 8 + 3
(mediana, 8) meses depois da cirurgia. A analise da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda desses pacientes, na RMC pos-operatdria tardia, evidenciou uma tendéncia
de aumento, em relagdo ao valor aferido no exame pos-operatorio precoce, no grupo
sem necrose miocardica perioperatdria (de 43 £+ 15% para 45 = 12%; p = 0,120). Por
outro lado, os valores de fracdo de ejecdo ventricular esquerda pds-operatoria
precoce e tardia, no grupo com necrose miocardica perioperatéria & RMC,
permaneceram no mesmo patamar (de 43 + 18% para 43 = 16%; p = 0,882).
Comparando-se a evolucao da fungdo sistélica global ventricular esquerda, ao longo
de todo o estudo, constatou-se uma diferenca significativa na variagao total da fracao
de ejecdo entre os grupos (-6% no grupo com lesdo miocardica perioperatoria versus
+1% no grupo sem lesdo perioperatéria; p = 0,027). Essa diferenca deveu-se,
sobretudo, a redugdo pds-operatéria precoce da fracdo de eje¢do do VE, no grupo

com necrose miocardica perioperatoria (Figura 11).
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Figura 11 — Variacdo da fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE), medida pela
RMC, nos pacientes com e sem IMPO detectado pelo método e que completaram o
terceiro exame, apos 6 meses de acompanhamento (n = 20%)
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Excluidos da analise os pacientes submetidos a aneurismectomia do VE, previamente nao

planejada.

Nos casos em que foi repetida a seqiiéncia pos-contraste, na terceira RMC

(pelo menos 6 meses depois da cirurgia), observou-se a persisténcia das imagens de

realce tardio miocéardico nas areas de lesdo perioperatoria, identificadas no segundo

exame, confirmando sua irreversibilidade (Figura 12). Notou-se, porém, redu¢do da
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area infartada, provavelmente relacionada ao recolhimento cicatricial da lesdo, em

funcdo da substituicao por tecido fibroso.

Figura 12 — Imagens de realce tardio miocardico do mesmo paciente ilustrado na Figura 10,
evidenciando lesdo focal (setas), no exame pos-operatorio precoce (A), persistindo, no exame pds-
operatorio tardio, transcorridos mais de 6 meses depois da cirurgia (B).
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5. DISCUSSAO:

Este ¢ um dos primeiros estudos sobre a utilizagdo da RMC, com técnica de
realce tardio miocardico, para a deteccdo de IMPO. Os resultados confirmaram a
primeira hipotese formulada, de que a freqiiéncia de IMPO, em pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizagdo miocardica, ¢ subestimada pelo diagnostico clinico,
quando comparado a RMC. Tao importante quanto esta constatagdo, foi a
confirmacdo da segunda hipotese elaborada, de que o achado de pequenas lesdes
miocardicas perioperatorias pode ter impacto funcional, observando-se significativa
reducdo pods-operatoria da fracdo de eje¢do ventricular esquerda, no grupo com
evidéncias de IMPO a RMC.

Até o momento em que foi escrita esta tese, apenas dois grupos haviam
estudado esse tema. Em 2004, Selvanayagam et al.*’ utilizaram a técnica de realce
tardio para a deteccdo de lesdes miocardicas perioperatorias, em pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica, com e sem CEC. Para isso, a
RMC foi realizada antes e depois da cirurgia e seus achados correlacionados com o
surgimento de novas ondas Q ao ECG e com os niveis séricos de troponina I. Foram
observadas lesdes perioperatorias, pela RMC, em 36% dos pacientes submetidos a
cirurgia com CEC e em 44% daqueles submetidos a cirurgia sem CEC (diferenga
estatisticamente ndo significativa). O surgimento de novas ondas Q, ao ECG,
mostrou-se um sinal de baixa sensibilidade para o reconhecimento das lesdes
miocérdicas perioperatérias € houve moderada correlacdo entre a massa infartada,

medida pela RMC e a elevagio de troponina I. No mesmo ano, Steuer et al.*
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empregaram a RMC, com técnica de realce tardio, em pacientes que apresentaram
elevacdo de CKMB, troponina I e T apds cirurgia de revascularizagdo miocardica.
Foi relatado IMPO em 78% dos 23 pacientes avaliados. Esse estudo, porém, teve
algumas limitacdes metodologicas: como ndo foi realizado o exame pré-operatorio, ¢
provavel que parte das lesdes miocardicas observadas no pds-operatdrio
correspondesse a infartos miocardicos antigos silenciosos, ja presentes antes da
cirurgia, elevando falsamente a freqiiéncia de IMPO. Além disso, ndo foi utilizada a
bobina mais apropriada para a aquisicdo dos exames (bobina de superficie cardiaca),
o que pode ter influenciado a qualidade das imagens, dificultando a diferenciacdo de

pequenas areas de infarto do miocardio.

5.1. Comparacao entre a RMC e os critérios de diagndstico clinico de IMPO

A elevada freqiiéncia encontrada de lesdes perioperatdrias (33%) a RMC, no
presente estudo, foi semelhante 4 observada por Selvanayagam et al.”’, muito
superior aquela determinada pelo diagnostico clinico (4%). Nao ¢ surpreendente esta
diferenga, entre os achados da RMC e o diagnoéstico clinico. A técnica de realce
tardio miocéardico ¢ uma poderosa ferramenta para a visualizagao de infarto, com alta
resolugcdo espacial e estreita correspondéncia com as areas de necrose e fibrose a
anatomia patologica. Os atuais critérios clinicos de diagnostico de IMPO, por sua
vez, apresentam vdrias limitacdes.

O desenvolvimento de novas ondas Q, ao ECG, ¢ um sinal de baixa

a1 4:10:11
sensibilidade™ ™

, acusando apenas areas de necrose miocardica de maior extensao,
que sdo a minoria, na situagdo perioperatoria. No presente estudo, nenhum paciente

evoluiu com o surgimento de novas ondas Q persistentes, depois da cirurgia.
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A anélise da contra¢do segmentar, apesar de amplamente empregada, também
se revelou um critério de baixa acurdcia diagnostica, havendo piora desse parametro
em apenas um caso, com infarto de moderada extensao, permanecendo inalterada nos
outros pacientes com lesdo perioperatoria visualizada pela técnica de realce tardio
miocardico. Em um dos casos, houve o surgimento de hipocinesia segmentar, apesar
da inexisténcia de necrose perioperatoria a RMC e elevacdo significativa dos
biomarcadores séricos, em conseqiiéncia, provavelmente, de atordoamento
miocérdico pos-operatorio. A recuperacdo contratil dessa area, observada na RMC
pos-operatoria tardia, fortalece essa hipotese. A fungdo contratil ventricular foi
avaliada por meio da cine-ressonancia, considerada método de referéncia para esse

3
fim®’.

Pode-se vislumbar resultado ainda mais limitado com a utilizagdo do
ecocardiograma transtoracico (o mais comum na pratica clinica), em fun¢do da
dificuldade técnica gerada pela toracotomia (janela acustica insatisfatoria), além de
maior variabilidade intra e interobservador.

Dos critérios clinicos de IMPO, os marcadores bioquimicos de lesdao
miocardica (CKMB e troponina I) foram os que obtiveram maior concordancia com
os achados da RMC. Existiu moderada correlacio entre a massa de IMPO,
mensurada pela técnica de realce tardio miocardico e o valor de pico dos
biomarcadores depois da cirurgia, assim como relatado por Selvanayagam et al.*’ ¢
Steuer et al.”® Todos os pacientes com necrose miocardica perioperatoria identificada
pela RMC evoluiram com aumento de, pelo menos, 10 vezes o limite superior do
normal dos biomarcadores e o valor de pico também foi maior neste grupo, em

comparagdo aos pacientes sem necrose perioperatoria, atestando que, de fato, houve

maior lesdo miocérdica, no primeiro grupo. Em cerca de metade (47%) dos pacientes
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sem novas areas de realce tardio miocardico, entretanto, houve elevacao significativa
de CKMB e, em cerca de um ter¢co (36%) desses casos, elevagdo significativa de
troponina I, depois da cirurgia. Sabe-se que diversos fatores podem levar a aumento
perioperatorio dos biomarcadores séricos, sem representar infarto do miocardio
ventricular, particularmente da CKMB, menos especifica para o musculo cardiaco.
Este aumento pode ser decorrente de lesdo da musculatura esquelética, canulacio

para a CEC, disseccdo de artérias corondrias intramiocardicas, desfibrilacdo e

8;13;14 38
| L.

autotransfusdo de sangue mediastina . Em estudo experimental, Lee et a
demonstraram que o miocardio atrial ¢ rico em CKMB e que a parede aodrtica
também contém este marcador, sugerindo que a canulagdo dessas estruturas, durante
a CEC, poderia determinar consideravel elevacdo sérica dessa enzima. Além dos
fatores citados, existem evidéncias iniciais de que parte da elevacdo dos
biomarcadores séricos poderia decorrer de sua liberacdo citoplasmatica, por

29;39 A
=7, mesmo na auséncia de necrose celular. Por

fendomeno de isquemia-reperfusao
outro lado, ndo se pode afastar a possibilidade de ocorréncia de necrose miocardica
microscopica difusa, como conseqiiéncia de hipoperfusdo global, durante a cirurgia.
Esse fendmeno poderia justificar aumento dos biomarcadores sem lesdes
correspondentes a RMC, que estariam abaixo de sua resolu¢do espacial. Outra
possibilidade seria o acometimento do ventriculo direito por necrose perioperatdria.
Essa cdmara ¢ de limitada avaliagdo pela técnica de realce tardio miocardico, em
funcdo da fina espessura de suas paredes e do efeito de volume parcial com a
cavidade ventricular e a gordura epicardica. No presente estudo, a andlise pos-

operatoria do ventriculo direito foi possivel em cerca de 67% dos casos, que nao

apresentavam novas areas de realce tardio miocardico. Finalmente, a atriotomia e a
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ventriculotomia também podem causar elevagdo significativa dos marcadores
bioquimicos. Dois pacientes, incluidos no estudo, foram submetidos a
aneurismectomia previamente ndo planejada do VE e apresentaram altos niveis pos-
operatorios de CKMB (129,0 e 101,0 ng/ml) e troponina I (49,5 e 39,0 ug/L). Apesar
do aumento de magnitude semelhante, um deles apresentou area de necrose
miocardica perioperatoria a RMC, com massa de 2,9 g. Nessa situacdo ¢ em outras
condi¢gdes, em que seja necessdria a incisdo e/ou ressec¢do atrial ou ventricular
(como no tratamento cirargico das valvopatias, por exemplo), os biomarcadores
séricos perdem seu valor diagndstico, uma vez que ndo permitem distinguir o trauma
cirtirgico de eventual IMPO, com base na sua elevagao.

Existe grande controvérsia, em relagdo aos melhores niveis de corte dos
biomarcadores séricos para a detec¢do de lesdao miocardica perioperatoria. Essa
incerteza deve-se, em boa parte, a auséncia, at¢ o momento, de um método
diagnostico nao-invasivo de referéncia, suficientemente comparavel a anatomia
patologica. Na maioria dos estudos publicados, esta comparagao foi feita com o ECG
ou com as alteragdes de contragdo segmentar pelo ecocardiograma, que, como ja
mencionado, tém baixa acurdcia para o diagndstico de IMPO. Neste projeto, optou-se
pelo nivel de corte de cinco vezes o limite superior do normal, tanto para CKMB
como para troponina I. Esta decisdo foi baseada em estudos que correlacionaram o
prognostico dos pacientes, depois da cirurgia, com o nivel de elevagdo pos-operatoria
dos biomarcadores’ e em sugestio de consenso publicado®. Entretanto, assumindo a
RMC, com realce tardio miocardico, como o método diagndstico de referéncia, foi
extraida a curva ROC dos valores méximos dos biomarcadores séricos (CKMB e

troponina I), depois da cirurgia, para o grupo de pacientes estudados (excluindo-se os
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casos de aneurismectomia). A maior sensibilidade diagndstica seria alcangada com os
niveis de corte de 43,9 ng/ml para CKMB e 8,3 pg/L para troponina I (11 e 8 vezes o
limite superior do normal, respectivamente), ambos com sensibilidade de 100%. Este
valor de corte, para CKMB, estd de acordo com os resultados do recentemente
publicado estudo “GUARDIAN”, uma das maiores coortes ja estudadas de pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica, com mais de 2000
participantes®’. Nesse estudo, so se observou impacto prognostico (menor sobrevida)
no grupo de pacientes com elevagao pds-operatoria de CKMB acima de 10 vezes o
limite superior da normalidade. A dosagem desses biomarcadores séricos poderia
servir como método de “triagem” de IMPO, sendo excluida a sua ocorréncia, nos
casos em que ndo fossem atingidos esses niveis de corte. Contudo, esses valores
devem ser vistos com cautela, antes de se pretender generaliza-los, levando em
consideragdo algumas caracteristicas, como o método laboratorial empregado,

técnica cirurgica, estratégia de protecdo miocardica, dentre outros.

5.2. Comparacdo entre a RMC e a cintilografia miocardica para pesquisa de
necrose

No presente estudo, comparando-se os resultados da cintilografia miocardica
com os achados da RMC, verificou-se moderada concordancia entre os métodos.
Houve divergéncia entre eles em quatro (21%) casos. Na maioria deles, foi
identificada lesdo perioperatoria @ RMC sem captagdo do pirofosfato, depois da
cirurgia. Esses pacientes tiveram pequena massa de IMPO, medida pela RMC (média
< 2,0 g). Levando em consideracdo a maior resolucao espacial desta tltima, ¢ mais

provavel tratar-se de falso-negativos da cintilografia. A grande elevagdo (maior do
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que 10 vezes o valor normal) dos biomarcadores séricos, nesses casos, reforca essa
hipotese. No entanto, ¢ importante salientar que, em dois desses casos, a cintilografia
so foi realizada no sétimo dia pds-operatorio, em fungdo de restricdes clinicas dos
pacientes, o que pode ter reduzido a sensibilidade do exame. O periodo,
relativamente curto, de positividade da captacdo do pirofosfato, depois da ocorréncia
de necrose miocardica, pode limitar sua utilizagao para o diagnostico de IMPO, uma
vez que ndo sdo incomuns instabilidades clinicas, nos primeiros dias apds a cirurgia,
impossibilitando sua realizacdo. De fato, neste estudo, quatro pacientes ndo puderam
ser transportados para a realizagdo do exame, no prazo determinado de 7 dias e,
portanto, ndo realizaram a cintilografia pos-operatdria. Uma opgdo ¢ o uso da
cintilografia planar, que pode ser realizada a beira do leito. Contudo, sua acuracia ¢
reconhecidamente inferior a da aquisicdo tomografica (SPECT) para a deteccdo de
infartos ndo-transmurais'", os mais comuns na situaco perioperatoria. Em um caso,
houve captacdo pds-operatéria do pirofosfato, sem o surgimento de nova area de
realce tardio miocardico 8 RMC. Embora ndo seja possivel descartar resultado falso-
negativo desta ultima, a evolucdo bioquimica (auséncia de elevacdo significativa de
CKMB) novamente sugere falha diagndstica da cintilografia. A captagdo do
pirofosfato pelo pool sanguineo ¢ uma das possiveis causas de resultados falso-
positivos do exame. Até o momento de conclusdo desta tese, ndo havia nenhum outro
estudo comparando a técnica de realce tardio miocdrdico com a cintilografia
miocardica, com pirofosfato de tecnécio-99m, para a detecgio de IM. Wagner et al.”’
compararam a RMC com a cintilografia (SPECT) com duplo isétopo (talio e
sestamibi). Os métodos foram equivalentes para a identificagdo de infartos

transmurais, porém a cintilografia foi inferior & RMC para a deteccdo de lesdes
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subendocardicas, de menor extensdo. Essa diferenca deve-se, provavelmente, a maior

resolucdo espacial da RMC.

5.3. Impacto funcional do IMPO sobre o ventriculo esquerdo

Apesar de sua pequena extensdo, na maioria dos casos, os pacientes com
areas de necrose miocardica perioperatoria a RMC apresentaram uma discreta, porém
significativa, reducdo da fracdo de eje¢do ventricular esquerda pds-operatéria, que se
manteve apds 6 meses de evolugdo. Essa reducdo parece ter sido gerada, pelo menos
em sua maior parte, por uma diferenga na variagao do indice de volume sistélico final
do VE (aumento no grupo com e reducdo no grupo sem necrose miocardica
perioperatoria a RMC), denotando pior func¢do contratil global nos pacientes com
novas areas de realce tardio. Como essas areas, individualmente, foram de pequena
extensdo e nao ocasionaram disfuncdo contratil segmentar, em sua maioria, ¢
plausivel especular que elas sejam marcadores de mecanismos geradores de maior
efeito global do trauma cirirgico sobre o ventriculo, tais como pior protecao
miocardica, doenga microvascular mais intensa e/ou maior atividade inflamatoria
sistémica, levando a queda do desempenho ventricular nesse grupo e influenciando
negativamente o remodelamento ventricular. Além disso, todos os pacientes com
necrose perioperatoria visualizada pela RMC evoluiram com elevacdo de, pelo
menos, 10 vezes o limite superior da normalidade dos marcadores bioquimicos de
lesao miocardica (CKMB e troponina I). Como ja citado anteriormente, grandes
estudos, recentemente publicados, comprovaram a associagdo de aumentos
significativos de CKMB, depois da cirurgia, com um pior prognostico a longo prazo,

5,40

havendo maior incidéncia de eventos cardiovasculares € menor sobrevida™" . Embora
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os pacientes tenham sido acompanhados, no presente estudo, por um periodo minimo
de 6 meses, o numero de eventos cardiovasculares, durante o seguimento, foi
pequeno e o projeto ndo foi desenhado para revelar diferengas na incidéncia desses

eventos entre os grupos com e sem IMPO detectado pela RMC.

5.4. Aspectos fisiopatogénicos do IMPO

A maioria das lesdes perioperatdrias visualizadas a RMC foi de pequena
extensdo. A massa média de necrose perioperatdria mensurada (5,7 g ou 4,1% da
massa ventricular esquerda) foi semelhante ao valor encontrado por Selvanayagam et
al.?? (6,5 g ou 4,6% da massa ventricular esquerda). O padrio mais freqiiente de lesdo
perioperatdria foi focal (62%). Estudando o coragdo de pacientes que faleceram até
um meés depois de revascularizagcdo miocérdica cirargica e que foram submetidos a
necropsia, Bulkley et al.*' também constataram uma maior propor¢io de lesdes
miocardicas focais, em relagdo as transmurais. O tipo histologico predominante foi
de necrose de contragdo de banda, que pode se desenvolver em areas de miocardio
reperfundido, apo6s periodos de isquemia ou certos insultos ndo-isquémicos, como
exposi¢do a catecolaminas. Esse padrao foi observado em territorios de irrigacao de
enxertos que se encontravam pérvios. O tipo histologico menos encontrado foi de
necrose de coagulacdo, que usualmente se desenvolve em areas de oclusdo vascular
permanente. Esse padrao foi observado, mais comumente, em territorios de irriga¢ao
de enxertos que se encontravam ocluidos’'. Embora nio tenha sido objetivo do
presente estudo investigar mecanismos fisiopatogénicos das lesdes perioperatorias
identificadas pela RMC, algumas indagacdes podem ser feitas, a partir dos

resultados. O padrao predominante de necrose focal, de pequena extensdo, muitas
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vezes sem envolvimento subendocardico, poderia sugerir mecanismo de lesdo ndo
relacionado a oclusdo vascular (enxerto). Possiveis causas seriam: protecao
miocardica inadequada, hipotensdo arterial, estresse catecolaminérgico, doenca
microvascular difusa e/ou atividade inflamatéria exacerbada. Como descrito
previamente, um dos pacientes, com pequena lesdo perioperatoria focal, foi
submetido a cineangiocoronariografia, depois da cirurgia, que revelou enxertos
pérvios, reforcando esta hipotese. J& o padrio, menos freqiiente, de necrose
transmural, de maior extensdo, sempre com envolvimento subendocardico, poderia
estar associado a oclusdo de enxerto ou complicacdo trombotica de artéria nativa, em
territorio ndo revascularizado. Um dos pacientes que sofreram IMPO transmural
também foi submetido a cineangiocoronariografia pos-operatdria, que evidenciou
oclusdo de enxerto (veia safena) para o ramo marginal esquerdo, favorecendo esta
hipotese.

Um achado interessante foi a constatacio de que a dose de estatina
(sinvastatina), em uso pelo grupo com IMPO detectado pela RMC, foi
significativamente menor do que aquela em uso pelo grupo sem lesdes pos-
operatorias. E intuitiva a especulagdo de que a dose mais elevada de estatina, no
grupo sem necrose perioperatéria, poderia ter exercido maior efeito protetor
(antinflamatorio, melhora da funcdo endotelial, supressdo de trombose e aumento da
fibrindlise, dentre outros), minimizando a agressdo cirurgica e as complicacdes
vasculares nesses pacientes. Existem evidéncias iniciais de que a estatina pode
aumentar a prote¢do miocardica em pacientes submetidos a cirurgia de

42:43

revascularizacao Todas essas hipoteses levantadas deverdo ser testadas em

estudos especificamente delineados para este fim.
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5.5. Limitac6es

Este estudo possui algumas limitagdes. A primeira, e principal delas, ¢ a
pequena casuistica, que pode ter encoberto diferengas sutis entre os grupos e limitado
a magnitude das diferengas observadas. Em segundo lugar, a inclusdo nio
consecutiva de pacientes restringe as conclusdes, quanto a incidéncia de IMPO, que
podem ser extraidas desse estudo. Além disso, ndo houve determinagdo da técnica
cirargica ou método de protecdo miocardica utilizados, nem do cirurgido executante.
Entretanto, o intuito do trabalho ndo foi avaliar uma técnica em particular, e sim,
averiguar os achados da RMC e compara-los com os demais métodos diagndsticos,
em pacientes operados rotineiramente num hospital de referéncia cardioldgica. Por
fim, a analise da fun¢do contratil segmentar do VE foi feita de forma subjetiva, pelas
imagens de cine-ressonancia. Embora esta ultima seja considerada método de
referéncia para a avaliagdo da funcdo ventricular, acurado e com baixa variabilidade
intra e interobservador, medidas quantitativas da contragdo segmentar (como aquelas
derivadas da marcagdo miocardica — myocardial tagging™), poderiam trazer maior

precisdo a esta analise.

5.6. Considerac0es finais

A cirurgia de revascularizacdo miocéardica ¢ um procedimento seguro e que
oferece, quando apropriadamente indicado, grande beneficio em termos de morbi-
mortalidade. Por sua vez, o desenvolvimento tecnologico dos métodos de diagndstico
tem permitido uma avaliagcdo mais detalhada dos resultados terapéuticos. Os achados
desse estudo indicam que os critérios clinicos atualmente utilizados para o

diagnostico de IMPO ndo sdo os mais adequados para esse fim, deixando de detectar
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grande parte das lesdes e que o surgimento de necrose miocardica perioperatoria,
detectada pela RMC, influencia negativamente a funcdo sistdlica ventricular
esquerda, a curto e médio prazos. A RMC, gracas a sua alta capacidade de deteccao
de infarto do miocérdio e carater ndo-invasivo, parece ser de grande utilidade nessa
situa¢do, constituindo-se em valiosa ferramenta para a monitorizacdo de novas
técnicas de revascularizagio e prote¢do miocardicas, que possam minimizar o trauma
cirargico. O aprimoramento da técnica de realce tardio miocardico pela RMC,
especialmente com as seqiiéncias tridimensionais de aquisi¢do rapida®’, podera
ampliar, ainda mais, o potencial de aplicacdo desse método na avaliagdo

perioperatdria de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.
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6. CONCLUSOES:

» A RMC, com técnica de realce tardio miocardico, proporcionou o
diagnodstico de IMPO em 33% dos pacientes estudados, permitindo a detec¢do de
pequenas areas de necrose (com massa inferior a 1,0 g) e a caracterizacdo do seu

padrao de distribuigao.

» Comparado aos achados da RMC, o diagndstico clinico subestimou a
freqiiéncia de IMPO, no grupo estudado, em fung¢dao da baixa sensibilidade dos
critérios eletrocardiografico e de analise da contracdo segmentar do VE. Houve
grande elevacao sérica (pelo menos 10 vezes o limite superior da normalidade) dos
marcadores bioquimicos de lesdo miocardica, nos pacientes com IMPO a RMC e
moderada correlagdo entre a massa de IMPO, medida pela RMC e o pico de elevagao

sérica dos biomarcadores.

» Apesar de sua pequena extensdo, na maioria dos casos, o achado de
lesdes miocardicas perioperatorias a RMC associou-se a significativa reducao da
fracdo de ejecdo ventricular esquerda pds-operatoria, mantendo-se apos 6 meses de

evolucao.

» Observou-se moderada concordancia diagnostica entre a RMC ¢ a
cintilografia miocardica para pesquisa de necrose, havendo maior divergéncia nos

pacientes com pequena massa de IMPO a RMC, nao detectada pela cintilografia.
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» As caracteristicas clinicas e cirirgicas foram semelhantes entre os
dois grupos, com excecdo do perfil lipidico (niveis séricos de colesterol ndo-HDL e
triglicérides significativamente mais elevados no grupo com IMPO a RMC) e a dose
média de estatina (sinvastatina), em uso pelos pacientes, antes da cirurgia

(significativamente menor no grupo com IMPO a RMC).
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7. ANEXOS:

ANEXO A: Composicdo da solucdo de cardioplegia sanguinea

1. Inducéo
e Soro glicosado 5% 350 ml
e KCI119,1% 15 ml
e NaHCO3 10% 60 ml

e Solugdo de anticoagulante derivado 30 ml

e Aspartato e glutamato 20 ml

2. Manutencéo

e Soro glicosado 5% 350 ml
e KCI19,1% 5ml
e NaHCO3 10% 60 ml

e Solugdo de anticoagulante derivado 30 ml



ANEXO B: Resultados dos métodos diagndsticos e evolucédo clinica dos pacientes com IMPO detectado pela RMC

RMC pré-op RMC pés-op . Mqrc_adores_ Evolugéo clinica RMC pos-op
bioguimicos (pico) i . L tardia
Massa Nova Onda Cintilografia Diagnostico
Caso . Massa . ~ Qao . miocardica clinico de
FEVE | infartada | FEVE disfuncéo CKMB | Troponinal . Intra- . o
(%) prévia (%) ”\?F;O segmentar ECG (ng/ml) (ug/L) pos-op IMPO hospitalar Tardia FEVE (%)
Q) Y do VE

1 32 0 22 2.1 Nao Nao 120.0 46.1 H Nao NDN AIT 32

2 43 25.7 39 3.6 Nio Nio 63.9 10.0 H Nio FVnasaida — \py 37
de CEC

3 63 3.7 42 30.7 Sim Nao 238.0 92.9 H Sn,n NDN ™M 44

(provavel)

4 70 0 64 1.1 Nao Nao 65.7 11.0 AH Nao FA NDN 53

5 64 0 63 0.7 Nao Nao 98.6 13.0 AH Nao NDN NDN 63

6 21 26.4 18 0.9 Nio Nio 1340 474 - Nio Choque 1cc 17
cardiogénico
1PAPe

7* 56 15.8 49 2.9 Nao Nao 129.0 49.5 - Nao vasoplegia NDN 44
p6s-CEC

8 55 0 53 3.6 Nao Nao 54.0 - AH Nao NDN NDN 58

FEVE = fragdo de ejecdo do VE; H = hipercaptagio do pirofosfato; AH = auséncia de hipercaptagao; NDN = nada digno de nota; FV = fibrilagdo ventricular;
FA = fibrilagao atrial; PAP = Pressao arterial pulmonar; AIT = Ataque isquémico transitorio
* Submetido a aneurismectomia, previamente ndo planejada, do VE.
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