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ARTIGO ORIGINAL
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Beneficio da revascularizacao do miocardio em
pacientes com disfun¢ao ventricular e masculo
viavel: remodelamento ventricular reverso e

prognostico

The beneficial effect of revascularization on patients with severe left ventricular dysfunction and
viable myocardium: reverse remodeling and prognosis

Gustavo Calado de Aguiar RIBEIRO, Ana NUNES, Fernando ANTONIALI, Mauricio Marson LOPES, Cledicyon

Eloy da COSTA

RBCCV 44205-741

Resumo

Objetivo: Analisar a importiancia da viabilidade do
miocardio e parametros clinicos na melhora da funcéo
ventricular, sintomas e prognéstico, como reversio do
remodelamento.

Método: Cento e quinze pacientes submetidos a
revascularizacio do miocardio com analise prévia da
viabilidade do miocardio com thallium-201. Fracio de ejecio,
volumes sistélicos e diastolicos do ventriculo esquerdo e classe
funcional foram determinados, antes da cirurgia e a cada
seis meses por 3 anos.

Resultados: Pacientes com = 4 segmentos viaveis
demonstraram melhora da fracio de ejecio de 34+6 para
44+4% (p<0,001), o volume diastolico foi de 113+31 para 91+22
ml/m? (p<0,001) e o volume sistolico foi 78,3x11 para 57+17
ml/m? (p<0,001). No grupo com < 4 segmentos viaveis, foi de
33,4+4 vs. 35,1£5% (p=0,19), o volume diastolico foi de 112+24
para 11816 ml/m? (p=0,34), volume sistolico de 72+23 para
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73+12 ml/m? (p= 0,81). Analise multivariada apontou fatores
clinicos relacionados com evolucdo desfavoravel (diabetes
mellitus, mais que um infarto e longo intervalo de tempo
entre infarto e operagio). Melhora da classe funcional (NYHA)
no grupo com mais segmentos viiaveis e menor quantidade de
eventos (log rank test, p = 0,0053).

Conclusdo: O beneficio da revasculariza¢io, em pacientes
com miusculo viavel, além da melhora fun¢io ventricular,
proporciona remodelamento reverso, atenua a dilatacio e
reduz eventos.

Descritores: Revascularizacdo miocardica. Remodelagao
ventricular. Insuficiéncia cardiaca congestiva.

Abstract
Objectives: To evaluate the integration of both viability
and clinical parameters on the improvement in systolic
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performance, symptoms and prognosis, with post-
revascularization reverse remodeling.

Method: One hundred and fifteen patients underwent
thallium-201 imaging before myocardial revascularization.
Left ventricular ejection fraction, left ventricular end-systolic
volume index and left ventricular end-diastolic volume index
were determined before and at each 6 months post-
revascularization for 3 years.

Results: Patients with > 4 viable segments on thallium-201
imaging demonstrated an improvement in left ventricular
ejection fraction from 346 to 44+4%, p<0.001), left ventricular
end-systolic volume decreased from 78.3+11 to 57+17 mL/m?,
p<0.001; left end-diastolic volume decreased from 113+31 to
91+22 ml/m?, p<0.001). Patients with < 4 viable segments failed
to demonstrate an improvement of the left ventricle ejection
fraction, 33.4+4 vs. 35.1£5% (p=0.19), and exhibited ongoing
left ventricle end-systolic remodeling, 72+23 vs. 73+12 mL/m?

INTRODUCAO

A funcao ventricular esquerda (VE) ¢ um potente preditor
de progndstico em pacientes com doenca arterial coronaria.
Na cardiomiopatia isquémica, a revascularizagdo do miocardio
¢ a melhor opcao terapéutica para o incremento da funcao
do VE [1-2]. Entretanto, devera ser verificada a viabilidade
do miocardio no pré-operatorio para predizer a reversao do
remodelamento e melhor prognostico em longo prazo, a
despeito do desfecho final da revascularizagdo, a melhora
da funcao ventricular. Com maior acesso aos métodos de
identificacdo de areas vidveis, houve a necessidade de
critérios para selecionar pacientes que se beneficiariam da
revascularizacdo. Uma substancial quantidade de musculo
disfuncional, mas vidvel (hibernante), tem alta probabilidade
de melhora da fun¢ao ventricular, redug¢ao dos sintomas e
melhor prognostico [3]. A restauragdo do adequado fluxo
para o miocardio viavel pode prevenir dilatacdo do VE e
remodelamento e, por conseguinte, prevenir a progressao
da insuficiéncia cardiaca e morte, principalmente em infarto
recente com residual viabilidade [4-5]. A integracdo entre
viabilidade e parametros clinicos pode ser util na definicao
terapéutica dos pacientes com disfuncao de VE.

Neste estudo, analisamos a importancia da viabilidade
do miocardio e parametros clinicos na melhora da funcdo
ventricular, sintomas e prognostico. Com o uso do thallium-
201, presenca/auséncia de musculo viavel e dados clinicos
analisamos: melhora da fracao de ejecao (Fe%), do volume
sistolico final (VSF) e diastolico final (VDF) e melhora dos
sintomas de insuficiéncia cardiaca.

METODO

Este estudo incluiu 115 pacientes (82 homens, idade
61£10 anos), entre janeiro 1998 a dezembro 2000, com
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(p= 0.81), and the left ventricle end-diastolic volume increased
from 112424 to 118+16 mL/m? (p=0.34), without improvement
in NYHA class, and worse long-term prognosis (event; log rank
test, p=0.0053). The multivariable analysis demonstrated
clinical variables related to the unfavorable evolution showed
diabetes, more than one myocardial infarction, and time
interval between myocardial infarction and surgery were
associated with worse prognosis.

Conclusion: The benefits of myocardium
revascularization in patients with viable muscle, as well as
an improvement in the left ventricular ejection fraction,
provide reverse remodeling, improvement in functional class
and favorable long-term prognosis.

Descriptors: Myocardial revascularization. Ventricular
remodeling. Heart failure, congestive.

cardiomiopatia isquémica e sintomas de insuficiéncia cardiaca,
agendados para revasculariagdo do miocardio com os
seguintes critérios clinicos: 1) doenga arterial corondria
estavel; 2) disfuncao ventricular (Fe% do VE <40%); 3) sem
doenca valvar concomitante (pacientes com 3—4+ regurgitacdo
mitral foram excluidos); 4) sem cirurgia cardiaca prévia; 5)
sem infarto do miocardio recente (<4 semanas do estudo).
Todos pacientes apresentavam ritmo sinusal. Cento e
doze (97,5%) pacientes tinham histéria de infarto do
miocardio que ocorreu a > 6 meses do inicio da entrada no
estudo. O resultado do estudo de thallium-201 nao
influenciou a decisdo da revascularizacdo. Para a decisao de
revascularizagao foram usados: sintomas e dados clinicos,
teste de esfor¢o, ecocardiograma e angiograma. A indicagio
de operacao foi insuficiéncia cardiaca em todos o casos.

Protocolo do estudo

Pacientes com cardiomiopatia isquémica foram
estudados prospectivamente para analise de remodelamento
do VE, Fe % do VE e eventos cardiacos durante a evolucao
(trés anos) e a relagdo com a viabilidade miocardica. Antes
da operagdo, ecocardiograma bidimensional (2D) foi realizado
para andlise da funcdo miocardica (regional e global) e
geometria do VE. A viabilidade miocérdica foi avaliada com
thallium-201. Apds a operagdo, ecocardiograma 2D foi
repetido a cada 6 meses até 3 anos. Exames e entrevistas
clinicas foram feitas a cada 6 meses. Eventos cardiacos foram
obtidos durante 3 anos da evolugdo. A Comissdo de Etica
aprovou o protocolo, assim como os pacientes estavam
informados e concordantes com o protocolo.

Estudo Ecocardiogrifico

Todos os ecocardiogramas foram feitos pelo equipamento
Vivid 3 (General Eletric) equipado com segunda-harmonica
com transdutor de 1.8-a 3.6-MHz. Imagens padrao do VE
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foram obtidas em repouso (antes e seqiiencialmente apos a
operacdo). Todas as medidas foram realizadas pelo mesmo
profissional. Os volumes do VE foram medidos pelo método
biplanar da regra de Simpson. Os volumes sistolicos e
diastdlicos finais do VE (VSF e VDF, respectivamente) foram
indexados pela area da superficie corpérea (IVSF e IVDF).
Aumento de 5% na Fe% do VE foi considerado melhora da
funcdo ventricular.

Thallium-201

Os pacientes foram submetidos a teste farmacologico
com infusdo de dipiridamol. Cloridato de Thallium-201 (111
MBgq) foi injetado via intravenosa e imagens foram obtidas.
Imagens de redistribui¢do foram feitas 3—4 h. Vinte quatro
horas apos, imagens tardias no repouso e reinjecao foram
analisadas. Dividiu-se em 20 segmentos miocardicos: seis
segmentos basais, seis segmentos médio-ventriculares, e
seis segmentos apicais, enquanto o apice representa dois
segmentos. Tanto isquemia quanto viabilidade foram
analisadas. Segmentos no pico do exercicio (stress), 3—4 h
redistribuicao, 24 h tardio foram classificados como sendo
captagdo normal de thallium-201 (>75% de captagdo maxima),
moderadamente reduzida a captagdo (50-75% de méxima
captacdo) ou severamente reduzida a captagdo (<50% da
maxima captacao).

Segmentos foram classificados como isquémicos
quando o defeito de perfusdo estava presente no stress e
com significante redistribui¢do ocorria na 3—4 h da
redistribuicdo (>10% aumento de atividade). Segmentos
foram classificados como viaveis quando a atividade na
imagem tardia era normal (>75% de captacdo), moderadamente
reduzido (>50% de captacdo) ou quando significante
redistribuicdo estava >10% de aumento na atividade da 3—4
h de redistribuicdo para a fase tardia. Para a evolug@o apods
a revascularizacdo, a isquemia e a viabilidade sdo
importantes. Além disso, os segmentos foram classificados
como isquémicos e/ou viaveis. Segmentos com defeito fixo
de perfusdo e atividade <50% foram classificados como
cicatriz (fibrose). O paciente foi classificado como miocardio
viavel quando quatro ou mais segmentos (representa>20%
do VE) estavam sob risco. Dividimos os pacientes em 2
grupos: grupo A, quatro ou mais segmentos vidveis; € o
grupo B, ndo-viavel, menos de 4 segmentos vidveis.

Sintomas e evoluc¢ao

A insuficiéncia cardiaca foi mensurada pela classe
funcional de acordo com os critérios da New York Heart
Association (NYHA). Para cada paciente, a classe funcional
foi determinada antes da operacao, 3-6-12-18-24-30-36 meses
apos, por entrevista e exame clinico. Eventos incluiram morte
(cardiaca e nao-cardiaca), infarto do miocardio,
hospitaliza¢@o por insuficiéncia cardiaca e necessidade de

nova terapéutica como implante de marcapasso para
ressincronizagdo ou desfibrilador implantavel.

Analise estatistica

Dados continuos foram expressos em média=DP e
comparados por teste ¢ de Student pareado e nao-pareado.
Andlise univariada para varidveis categoricas foi feita com
teste-qui-quadrado. Andlise multivariada correlacionou
mortalidade hospitalar, recorréncia da insuficiéncia cardiaca,
recorréncia da angina, melhora da classe funcional (NYHA)
e foi feita com regressao logistica. As variaveis analisadas
foram: idade, sexo, insuficiéncia cardiaca, hipertensao,
diabetes mellitus, mais que um infarto do miocardio, intervalo
de tempo entre infarto e operacao (intervalo de 6/6 meses),
numero de enxertos utilizados, viabilidade miocardica, fracao
de ejecdo. Sobrevivéncia livre de evento dos dois grupos
de pacientes foram comparadas com curva de Kaplan—Meier.
Diferencgas na sobrevivéncia de livre de eventos foram
analisadas com log-rank qui-quadrado.

RESULTADOS

Inicialmente foram incluidos 115 pacientes no estudo;
31 (27%) destes ndo completaram o protocolo. Vinte e um
pacientes foram perdidos e/ou desistiram do
acompanhamento.

Durante o periodo de observagao, dez (8,9%) pacientes
morreram, cinco de causa cardiaca. A mortalidade hospitalar
foi de 2,6%. Mortalidade de causa cardiaca ocorreu em trés
pacientes na fase precoce apds a operagdo, um paciente por
progressdao da insuficiéncia cardiaca, 6 meses apos a
intervencao, e um paciente de morte subita, quinze meses
apos. Estes pacientes foram incluidos na andlise da evolugao.

Thallium-201

Nos 115 pacientes, um total de 2300 segmentos foi
analisado pelo thallium-201 e classificados como: 777
segmentos normais (>75% de captacdo no stress); 431
segmentos eram isquémicos; 576 segmentos eram viaveis;
516 segmentos eram de cicatriz. Baseado nos dados do
thallium-201, os pacientes forma divididos em dois grupos.
Grupo A consistiu de 71 pacientes com > 4 segmentos
vidveis, e o grupo B consistiu de 44 pacientes com <4
segmentos viaveis. Ambos 0s grupos apresentaram a mesma
distribui¢do dos tipos de segmentos, exceto de cicatriz
(fibrose): grupo A, 196 (13,08%) segmentos versus grupo B,
320 (36,6%) segmentos; p = 0,008.

Evolucao vs. thallium-201

As caracteristicas clinicas ndo apresentaram diferencas
entre os grupos, exceto para diabetes, tempo entre infarto e
aoperacao e mais que um infarto do miocardio (Tabela 1). A
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Fe% do VE no pré-operatorio foi similar nos grupos. No grupo
A, Fe% do VE aumentou significativamente de 34+6 para
44+4% (p<0,001), onde a Fe% do VE no grupo B permaneceu
amesma (33,444 vs. 35,1+£5%, p=0,19). No pré-operatério, o
indice de VDF foi comparavel entre os grupos. No grupo A, o
indice de VDF diminuiu significativamente de 113431 para
9122 ml/m? (p<0,001). Ao contrario, o indice de VDF do grupo
B aumentou de 112+24 para 118+16 ml/m? (p=0,34). O mesmo
com o pré-operatdrio do VSF que foi similar nos grupos. No
grupo A, o indice de VSF diminuiu e VSF aumentou no grupo
B de 72423 para 73+12 ml/m? (p=0,81) de 78,3+11 para 57+17
ml/m? (p<0,001). As variagdes nos pardmetros de fungio ¢
volumes estdo na Tabela 2 e apontam para direcdes opostas:
remodelamento reverso no grupo A e progressao do
remodelamento no grupo B (Tabela 2). A analise multivariada
identificou alguns fatores relacionados com o aparecimento
de eventos (Tabela 3).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes.

Caracteristicas clinicas grupo A grupo B p valor

n= 71 n=44

Idade 66+7 63 £9 ns
Sexo (m/f) 49/22 33/11 ns
HAS 32 19 ns
Diabetes 24 36 0,001
DPOC 8 5 ns
At TAM-cirurgia 12 27 0,002
IAM prévio 68 44 ns

> 1 1AM 13 17 0,03
aa. estenose 2,7+0,6 2,840,2 ns
NYHA 2,9+1,1 3,1+0,8 ns
CCS 2,2+1,2 2,0+0,9 ns

CCS: Canadian Cardiovascular Society; NYHA: classe funcional
da New York Heart Association; aa estenose: estenose das artérias
corondrias; > IAM: mais que um infarto agudo do miocardio; At
IAM-cirurgia: intervalo de tempo entre cirurgia e o infarto em
meses, Diabetes: Diabetes Mellitus; HAS: hipertensdo arterial
sistémica; Sexo (m/f): sexo masculino e feminino.

Tabela 2. Variagdo da fracdo de ejegdo e volumes ventriculares
apos revascularizagdo nos grupos A e B.

Funcdo ventricular Grupo A Grupo B p valor

n=59 n=25
Variacdoda Fe%  9,4+29 -0,8+3,1 <0,001
Variagdodo IVSF ~ -2149.8 0,8+6 <0,001
Variagdo do IVDF ~ -22+6,1 6+9.2 <0,001

Fe%: porcentagem da fragdo de eje¢do; IVSF: indice de volume
sistolico final; IVDF: indice de volume diastdlico final.
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Tabela 3. Fatores relacionados com eventos.

Variavel fator B valor p
Diabetes 0,04 0,012
IAM-cirurgia(>18m) 0,02 0,03
>11AM 0,69 0,02

Diabetes: presencga de diabetes; I[AM-cirurgia: intervalo de tempo.
Analisado de 6/6 meses. > IAM.: pacientes com mais que um IAM.

Entretanto, no grupo A, oito pacientes ndo apresentaram
melhora da Fe% do VE. Estes pacientes tinham o indice de
VSF maior que os tiveram melhora da funcao cardiaca (68422
versus 92+5 ml/m?, p = 0,003). Também, no grupo B, seis
pacientes tiveram melhora da funcao cardiaca (Fe%). Estes
pacientes tinham volumes menores do que os que ndo
apresentaram melhora da Fe% do VE.

Evolucao e classe funcional

A classe funcional (NYHA) no pré-operatério foi
comparavel em ambos os grupos A e B (2,9+0,7 vs. 3,1+0,5,
respectivamente). No grupo A, a classe funcional melhorou
de 2,9+0,7 para 2,140,6 nos 3 meses pos-cirurgia (p<0,001), e
continuou a melhoria na evolugdo para 1,6+0,6 (p<0,001) em
longo prazo. Em contraste, no grupo B, a classe funcional
(NYHA) ndo variou nos 3 meses pos-revascularizaciao ou a
longo prazo (2,7+0,6 vs. 2,5+0,7 vs. 2,7+0,7, NS). Os eventos
cardiacos foram menos freqiientes no grupo de pacientes
viaveis (log rank test, p=0,0053) - Figura 1.

Sobrevida livre de eventos

Proporgdo livre de eventos

= Grupo 0
<* Grupo 1

00 Bt b
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Tempo de evolugdo

Fig. I - Curva Kaplan-Meier para eventos
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COMENTARIOS

Pacientes com cardiomiopatia isquémica e miocardio
hibernante apresentam melhora da funcdo ventricular,
alivio de sintomas e melhor prognostico quando
submetidos a revascularizacdo do miocardio [1,3,6].
Provavelmente, o beneficio da cirurgia de coronaria em
pacientes com musculo vidvel se estende muito além da
simples prevencdo da isquemia recorrente e envolve
diretamente a fun¢@o ventricular global. Os dados do
presente estudo indicam que estes pacientes, com
quantidade razoavel de miocardio hibernante, apresentam
regressdo e prevencdo do processo de remodelamento
instalado apds a operagdo, estando associado com
melhora dos sintomas e bom prognostico em longo prazo.
Revelam também que o intervalo de tempo entre a
operagdo e o infarto ¢ um fator importante, como foi
mostrado pela analise multivariada, como a presenca de
diabetes e infartos de repeticao. Estes dados corroboram
os achados de Haas et al. [7], que encontraram maior
normalizacdo da fung¢do ventricular em miocardio
atordoado comparado ao hibernante. Diferentes graus
de lesdo miocardica coexistem nos mesmos pacientes, € a
melhor recuperacdo apods revascularizagdo ¢ tempo-
dependente.

Estudos tém demonstrado que a revascularizacdo em
pacientes com cardiomiopatia isquémica e areas vidveis
melhora a fun¢do regional e global do ventriculo [8]. Uma
quantidade substancial (> 25% do VE) de miocardio viavel
¢ necessaria para resultar em incremento da fragao de
eje¢do do VE e melhora da funcdo ventricular [2,4-6].
Entretanto, em alguns pacientes com < 4 segmentos
vidveis, observou-se aumento da fracdo de ejecdo. Estes
pacientes tinham angina intensa e, ao ecocardiograma,
volumes ventriculares pequenos. Nestes pacientes com
severa sintomatologia anginosa e preservada geometria
ventricular, Di Carli et al. [2] sugerem que a viabilidade
miocardica é relativamente menos importante. Dados
recentes sugerem em que pacientes com cardiomiopatia
isquémica, a preservacdo da geometria ventricular e a
freada do processo de remodelamento apos
revascularizacdo sdo objetivos adicionais importantes [5].
De acordo com este estudo, a revascularizagdo resultou
em melhoria da fracdo de eje¢do (>5% de aumento da
Fe% do VE do pré-operatério) em somente 79,6% dos
pacientes com > 4 segmentos vidveis, enquanto
remodelamento reverso do ventriculo ocorreu em 89%
destes pacientes “vidveis”. Seis pacientes deste grupo,
> 4 segmentos viaveis, ndo apresentaram melhora do
processo de remodelamento. Estes pacientes
apresentavam maiores volumes ventriculares do que os
que mostraram regressao do remodelamento. Yamaguchi

et al. [9] ja apresentaram que grande volume sistolico
final no pré-operatorio (>100ml/m?) e auséncia de
insuficiéncia cardiaca sdo fatores preditivos de
recorréncia da insuficiéncia cardiaca em 39 pacientes
revascularizados seguidos por 3,6 anos. Por esta razao,
ap6s revascularizacdo, alguns pacientes com musculo
hibernante apresentam melhora do processo de
remodelamento, embora sem incremento da fragdo de
ejecao.

E sabido que o remodelamento ap6s infarto agudo do
miocardio ¢ o maior determinante de progndstico
desfavordvel [10]. Mule et al. [5] mostraram que a
diminui¢do dos volumes ventriculares 3 meses apds a
cirurgia s6 ocorre em pacientes com bastante musculo
hibernante determinado por Thallium-201 e,
simultaneamente, observaram aumento dos volumes
ventriculares em 24 pacientes sem miocardio viavel apos
revascularizagao. Neste estudo, um grande numero de
pacientes foi incluido, e mais importante, a determinacao
dos volumes ventriculares foi feita seqiiencialmente ao
longo do tempo. Isto nos mostrou que a mudanca destes
volumes ocorreu em direcdes opostas em relagdo a
presenca ou nao de segmentos viaveis. Em pacientes com
auséncia de viabilidade e naqueles com poucos
segmentos viaveis, os volumes (VSF e VDF) do ventriculo
continuaram a aumentar, indicando progressao do
remodelamento, oposto aos pacientes com mais
segmentos viaveis que apresentaram atenuacdo e
reversao da dilatagdo ventricular. O beneficio da
revascularizacdo do miocardio hibernante e a alteracao
do processo de remodelamento tém importante implica¢ao
prognoéstica. Neste estudo, pacientes com varios
segmentos viaveis de miocardio, juntamente com melhora
da geometria ventricular, tiveram melhora persistente dos
sintomas de insuficiéncia cardiaca e poucos eventos na
evolucdo tardia.

CONCLUSAO

Pacientes com miocardio vidvel submetidos a
revascularizagdo do miocardio exibem melhora da fun¢ao
ventricular, com diminui¢do dos volumes sistolicos e
diastolicos, indicando reversdao do processo de
remodelamento. Também, ocorre melhora dos sintomas
de insuficiéncia cardiaca e apresentam melhor
progndstico. O beneficio da revascularizagdo em
miocardio viavel se estende além da melhora da funcao
ventricular.
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