Artigo Original

Impacto do Padrao Geomeétrico Ventricular na Remodelacao
Cardiaca apos o Infarto do Miocardio

Impact of Ventricular Geometric Pattern on Cardiac Remodeling after Myocardial Infarction
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Resumo
Fundamento: A relevancia do padrao de geometria apés o infarto do miocardio nao é conhecida.

Objetivos: Analisar a presenca de diferentes padroes de geometria ventricular esquerda (VE) e seu impacto como preditor de
remodelacao em pacientes com infarto do miocardio.

Métodos: Pacientes com infarto agudo anterior (n = 84) foram divididos de acordo com o padrao de geometria: normal
(indice de massa [IMVE] normal e espessura relativa da parede [ERP] normal), remodelagao concéntrica (IMVE normal e ERP
aumentada), hipertrofia concéntrica (IMVE e ERP aumentadas) e hipertrofia excéntrica IMVE aumentado e ERP normal). Apé6s
seis meses, foi repetido o ecocardiograma.

Resultados: Quatro pacientes foram a 6bito. Dos sobreviventes, 41 apresentaram remodelacao (R+), enquanto 39 nao
remodelaram (R-). Considerando-se o padrao geométrico, houve a seguinte distribuicdo: 24 pacientes com padrao
normal, 13 com remodelacao concéntrica, 29 com hipertrofia concéntrica e 14 com hipertrofia excéntrica. Os pacientes
que remodelaram apresentaram maiores tamanhos de infarto analisados pelo pico da CPK (R+ = 4.610 (1.688 - 7.970),
- = 1.442 (775 - 4.247), p < 0,001) e da CK-MB (R+ = 441 (246 - 666), R- = 183 (101 - 465), p < 0,001), tendéncia a maior
prevaléncia de remodelagao concéntrica (R+ = 10, R- = 3, p = 0,08) e menor prevaléncia de hipertrofia excéntrica (R+ = 2,
R- = 12, p = 0,006). Na andlise de regressao multivariada, o tamanho do infarto foi preditor (OR = 1,01; p = 0,020) e a
hipertrofia excéntrica foi fator protetor (OR = 0,189; p = 0,046) de remodelacao ventricular ap6s a oclusao coronariana.

Conclusao: O padrao de geometria ventricular pode ter impacto no processo de remodelagao em pacientes com infarto do
miocardio. (Arq Bras Cardiol. 2013;100(6):518-523)

Palavras-chave: Remodelacao Ventricular, Infarto do Miocardio, Funcao Ventricular Esquerda, Hipertensao.

Abstract
Background: The relevance of left ventricular (LV) geometric pattern after myocardial infarction is not known.

Objectives: To analyze the presence of different LV geometric patterns and their impact as a predictor of remodeling in patients with myocardial
infarction.

Methods: Patients with anterior acute myocardial infarction (n = 84) were divided according to the geometric pattern: normal (normal left ventricular
mass index [LVMI] and normal relative wall thickness [RWT]), concentric remodeling (normal LVMI and increased RWT), concentric hypertrophy
(increased LVMI and RWT) and eccentric hypertrophy (increased LVMI and normal RWT). After six months, echocardiographic assessment was repeated.

Results: Four patients died. Of the survivors, 41 showed remodeling (R +), whereas 39 did not (R-). Considering the geometric pattern, the cases
were distributed as follows: 24 patients with normal pattern, 13 with concentric remodeling, 29 with concentric hypertrophy and 14 with eccentric
hypertrophy. Patients who showed remodeling had larger infarction sizes analyzed by peak CPK (R + = 4,610 (1,688-7,970), R- = 1,442 (775-4247),
p <0.007) and CK-MB (R + = 441 (246 - 666), R- = 183 (101-465), p <0.0071), trend towards higher prevalence of concentric remodeling (R+ = 10,
R- = 3, p = 0.08) and lower prevalence of eccentric hypertrophy (R + = 2 R- = 12, p = 0.006). In the multivariate regression analysis, infarction size
was a predictor (OR = 1.01, p = 0.020) and eccentric hypertrophy was a protective factor (OR = 0.189, p = 0.046) of ventricular remodeling after

coronary occlusion.

Conclusion: The LV geometric pattern can have an impact on the remodeling process in patients with myocardial infarction. (Arq Bras Cardiol.
2013;100(6):518-523)
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Introducao

Apbés agressao ao coragdao, podem ocorrer alteragoes
moleculares, celulares e intersticiais cardiacas, que vao se
manifestar clinicamente por alteragdes na arquitetura, massa,
geometria, fungdo e no tamanho do coragao. Esse fenébmeno
recebe o nome de remodelagdo cardiaca'? e desempenha
papel fundamental na fisiopatologia da disfuncao ventricular
que ocorre em diferentes modelos de agressao ao coragao®“.

Por essa razdo, procura-se identificar varidveis associadas
ao processo de remodelacao que pudessem estratificar o risco
de eventos cardiovasculares. Entre esses indices, destaca-se o
padrao de geometria ventricular.

Em pacientes com hipertensao arterial sistémica,
observou-se que a sobrecarga de pressao pode resultar em
diferentes padroes de geometria. Utilizando como varidveis
ecocardiograficas o indice de massa e a espessura relativa da
parede do ventriculo esquerdo, os pacientes foram divididos
em quatro diferentes padroes de geometria: normal (indice
de massa normal e espessura relativa normal), remodelagao
concéntrica (indice de massa normal e espessura relativa
aumentada), hipertrofia concéntrica (indice de massa
aumentado e espessura relativa aumentada) e hipertrofia
excéntrica (indice de massa aumentado e espessura relativa
normal). Nesse modelo, o padrao de hipertrofia concéntrica
foi preditor de eventos cardiovasculares®.

Devemos considerar, no entanto, que a importancia do
padrao de remodelagdo cardiaca apés o infarto agudo do
miocardio permanece por ser elucidada. Assim, o objetivo
deste estudo foi analisar a presencga de diferentes padroes
de geometria ventricular esquerda (VE) e seu impacto como
preditor de remodelacdo em pacientes com infarto do
miocardio de parede anterior.

Métodos

Desenho

Estudo prospectivo, observacional, realizado na unidade
coronariana de nossa instituigdo. Foram incluidos pacientes
consecutivos, de ambos os sexos, com o primeiro episédio
de IAM de parede anterior no periodo compreendido
entre dezembro de 2008 a julho de 2010. O diagnéstico
de IAM de parede anterior foi estabelecido pela histéria de
dor precordial com duragdo superior a 20 minutos e pela
presenca de supradesnivelamento do segmento ST em pelo
menos duas derivagbes precordiais contiguas (V1-V4) ou pela
presenca de bloqueio completo de ramo esquerdo novo ao
eletrocardiograma. Os critérios de exclusao foram presenga
de cardiopatia congénita, valvopatia primdria significativa,
fibrilagao atrial, condigao inadequada para realizagcdo do
primeiro ecocardiograma durante a internagao, janela
ecocardiografica inadequada, presenca de neoplasia, doenga
autoimune, insuficiéncia renal cronica (clearence de creatinina
< 30 ml/min), insuficiéncia hepdtica, terapia cronica com
imunossupressores.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
de nossa instituigdo e os pacientes foram incluidos apds
assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido.
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Durante a internagdo, os pacientes foram avaliados
diariamente e submetidos ao primeiro ecocardiograma;
o tempo de seguimento apés a alta hospitalar foi de seis meses,
sendo que no sexto més, os pacientes foram submetidos a
reavaliagdo clinica e a novo ecocardiograma.

Variaveis clinicas

Dados relativos ao perfil clinico dos pacientes foram
obtidos a partir da anamnese e do exame fisico da admissao.
Amostras sanguineas foram obtidas conforme a rotina da
unidade coronariana. Eletrélitos, fungao renal e hemograma
foram dosados na admissao e a determinagao dos niveis de
glicemia e lipides foi realizada em amostra obtida apés jejum
de 12 horas. Os niveis de creatinofosfoquinase total (CPK) e
da isoenzima MB (CKMB) foram avaliados na admissao do
paciente e a cada seis horas até que seus niveis entrassem em
declinio. Foram realizadas duas dosagens de troponina | (na
admissao e 90 minutos ap6s a chegada do paciente).

As varidveis clinicas, os fatores de risco, os medicamentos
prescritos e demais definigbes utilizadas nesse estudo
foram semelhantes as varidveis utilizadas em outros
estudos clinicos®®.

Avaliacao ecocardiografica

A avaliagdo morfolégica e funcional do ventriculo
esquerdo foi realizada por meio do ecocardiograma.
Os exames foram realizados por trés ecocardiografistas que
ndo tinham conhecimento das caracteristicas clinicas dos
pacientes e do tratamento instituido. Os ecocardiogramas
foram realizados na fase intra-hospitalar e seis meses
apés IAM pelo mesmo examinador. Em nosso servigo, a
variabilidade interobservador é < 5% para as medidas
unidimensionais e < 10% para as medidas bidimensionais
e variaveis de tempo derivadas do Doppler; a variabilidade
intraobservador é < 5% para todas as varidveis.

Os exames foram realizados em equipamento Philips HDI-
5000 conforme técnica padrao’. A massa do VE foi calculada
pelaféormulaM = 0,8 x[1,04 x (espessura do SIV + espessura
da PP + didmetro diastélico do VE)? - (diametro diastélico do
VE)?] + 0,6, onde SIV é a espessura do septo interventricular
e PP é a parede posterior do VE. Para o indice de massa, a
massa foi corrigida pela superficie corpérea.

A espessura relativa da parede (ERP) do VE foi calculada
pela férmula ERP = 2x espessura da PP/DDVE, onde DDVE
é o diametro diastélico do VE.

Em relagdo ao padrao de geometria, o indice de massa foi
considerado aumentado se > 115 g/m? e a ERP foi considerada
aumentada se > 0,42'°. Os pacientes foram divididos de
acordo com o padrdo de geometria: normal (indice de massa
[IMVE] normal e espessura relativa da parede [ERP] normal),
remodelacdo concéntrica (IMVE normal e ERP aumentada),
hipertrofia concéntrica (IMVE e ERP aumentadas) e hipertrofia
excéntrica (IMVE aumentado e ERP normal).

Remodelagao ventricular foi definida como aumento
de, pelo menos, 15% nos volumes sistélicos e/ou
diastélicos do VE detectada entre o primeiro e o segundo
ecocardiograma'’.
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Analise estatistica

Variaveis continuas sdao apresentadas como média e
desvio-padrao ou mediana e percentis 25% e 75% no caso
de distribuicdo ndo normal. As varidveis proporcionais foram
analisadas pelo teste qui-quadrado ou pelo teste de Fisher
para comparacao entre os grupos. As varidveis continuas
foram testadas quanto a normalidade; varidveis continuas
com distribuicdo normal foram comparadas pelo teste t de
Student (comparagbdes entre dois grupos) e ANOVA, enquanto
varidveis continuas ndo normais foram comparadas pelo teste de
Mann-Whitney (comparagoes entre dois grupos) e Kruskal-Wallis.

As associagbes existentes entre o padrao de geometria
e a remodelagao pés-infarto foram analisadas por meio da
analise de regressao logistica multivariada. Foi utilizado o
pacote estatistico SigmaStat for Windows 3.5 (Systat Software
Inc. — San Jose, CA — USA). O nivel de significincia adotado
foi de 5% para todos os testes.

Resultados

Durante o periodo do estudo, 90 pacientes consecutivos
foram avaliados. Destes, trés pacientes ndo concordaram em
participar, trés pacientes apresentaram fibrilagao atrial e quatro

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas

pacientes foram a ébito no periodo de seis meses. Portanto,
nossa amostra foi constituida por 80 pacientes.

Em relagdo ao processo de remodelacdo, 41 pacientes
evoluiram com remodelacdo (R+), enquanto 39 pacientes
nao remodelaram (R-). As caracteristicas clinicas dos pacientes
estao na Tabela 1. Podemos observar que o tamanho do infarto
foi maior nos pacientes que evoluiram com remodelagao.

Em relacdo ao padrdao de geometria, 24 pacientes
apresentaram padrao normal (N), 13 apresentaram
remodelagao concéntrica (RC), 29 apresentaram hipertrofia
concéntrica (HC) e 14 apresentaram hipertrofia excéntrica
(HE). O padrao de geometria dos pacientes em relagao ao
processo de remodelacdo esta representado na Tabela 2.
Observa-se que pacientes que apresentaram remodelagdo
apresentaram tendéncia a maior prevaléncia de remodelagao
concéntrica (R+ = 10, R- = 3, p = 0,08) e menor prevaléncia
de hipertrofia excéntrica (R+ = 2, R- = 12, p = 0,006).

Considerando a relagao entre o padrdo de geometria e a
fungao ventricular, os pacientes com hipertrofia excéntrica
apresentaram menores valores de fragdo de ejecdo que os
pacientes com hipertrofia concéntrica (N = 0,48 = 0,08;
RC = 0,48 + 0,10; HC = 0,49 = 0,10; HE = 0,40 = 0,09;
p = 0,026). Nao foram observadas outras diferengas.

Remodelagao Ventricular

Variaveis p
Sim (n=41) Néo (n =39)

Idade (anos) 55+ 11 60+ 13 0.070
Masculino, (n°) 31 28 0, 894
HAS, (n°) 23 24 0,848
DM, (n°) 11 11 0,910
Dislipidemia, (n°) 25 23 0,964
Tabagismo, (n°) 20 14 0,348
IMC (kg/m?) 274 263 0,879
Angioplastia, (n°) 30 23 0,269
Trombdlise, (n°) 8 6 0,848
CPK (UIL) 4.610 (1.688-7.970) 1.442 (775-4.247) < 0,001
CPK-MB (ULL) 441 (246-666) 183 (101-465) < 0,001

HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes melito; IMC: indice de massa corpérea; CPK: creatina fosfoquinase; CPK-MB: creatina fosfoquinase — MB. Dados

s&0 expressos em média e desvio-padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%.

Tabela 2 - Padréo de geometria

Remodelagao Ventricular

Variaveis p
Sim (n=41) Nao (n=39)

Normal, (n°) 13 1 0.922

RC, (n°) 10 3 0,085

HC, (n°) 16 13 0,767

HE, (n°) 2 12 0.006

RC: remodelagéo concéntrica; HC: hipertrofia concéntrica; HE: hipertrofia excéntrica.

Arq Bras Cardiol. 2013;100(6):518-523
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Em relagdo a associagdo entre padrdao de geometria e o
tratamento utilizado, nao foram observadas diferencas entre
0s grupos, particularmente nas medicagdes com propriedades
de atenuar a remodelagao (Tabela3).

Na andlise de regressao multivariada, o tamanho do
infarto foi preditor e a hipertrofia excéntrica foi fator protetor
de remodelagao ventricular ap6s a oclusao coronariana
(Tabela 4).

Discussao

A identificagdo de fatores preditores de remodelagao
cardiaca pode auxiliar no manejo terapéutico ap6s o infarto
do miocérdio e, por essa razdo, vem sendo alvo de estudos
experimentais'*'® e clinicos®”. Considerando a falta de
informagoes sobre a relevancia do padrao de remodelagao
no modelo do infarto agudo do miocérdio, o objetivo deste
estudo foi analisar a presenga de diferentes padroes de
remodelacdo e sua relagdo com a funcao ventricular nesse
modelo.

O primeiro aspecto a ser considerado é a presenca de
diferentes padroes de geometria. Nos casos de hipertensao
arterial, os quatro diferentes padroes de geometria
sdo explicados por meio dos diferentes mecanismos
fisiopatologicos para a hipertensdo, com diferentes padroes
hemodinamicos. Desse modo, a geometria iria depender do
grau de vasoconstricao, da intensidade da ativagao de fatores
neuro-humorais e da presenga de sobrecarga de volume'.
No modelo do infarto do miocardio, Verna e colaboradores,
em andlise do VALIANT Echocardiographic Study'®, observaram
os quatro padroes de geometria em pacientes com disfungao

Tabela 3 - Padrdo de geometria e tratamento

ventricular apds o infarto: hipertrofia concéntrica (12,6%),
hipertrofia excéntrica (18,6%), remodelacao concéntrica
(18,2%) e normal (50,6%). Nesse estudo, os diferentes padroes
de geometria sdo atribuidos as diferentes comorbidades
apresentadas pelos pacientes como, por exemplo, hipertensao
arterial.

Em nosso estudo, pacientes com infarto de parede anterior
também apresentaram os quatro padroes de geometria,
o que poderia ser explicado por diferentes caracteristicas
clinicas. No entanto, em modelos experimentais, ratos
com infarto do miocardio e expostos a fumacga do cigarro
também apresentaram diferentes padroes de geometria'”'%.
Se considerarmos que os animais tinham as mesmas
caracteristicas (cepa, idade, sexo, procedéncia, condigoes
de aclimatagao) e nao apresentavam comorbidades, esses
achados sugerem que animais com as mesmas caracteristicas
respondem de forma diferente quando submetidos ao mesmo
agente agressor.

Outro aspecto importante é que diferentes autores
mostraram que o padrao de remodelagao pode ter implicagoes
prognésticas. Assim, em pacientes com hipertensao, o padrao
de hipertrofia concéntrica foi associado com risco aumentado
de eventos cardiovasculares em relagdo aos outros padroes
de geometria'. Outros estudos sugerem que a remodelagao
concéntrica esta associada a aumento de risco de eventos
cardiovasculares®®?#. Por outro lado, a geometria nao esteve
associada com pior prognéstico em outras anélises?>%,
indicando que a relevancia do padrao de remodelagao em
pacientes hipertensos permanece controversa. Em pacientes
com infarto agudo do miocérdio, o indice de massa, a
espessura relativa da parede e o padrao de geometria com

Normal RC HC HE

(n=24) (n=13) (n=29) (n=14)
TR, (n) 21 10 21 1"
Betabloqueador, (n) 22 12 26 13
IECA, (n) 22 1 26 13
Espironolactona, (n) 2 3 6 5
AAS + Clopidogrel, (n) 24 13 29 14

TR: terapia de reperfuséo; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; RC: remodelagéo concéntrica; HC: hipertrofia concéntrica; HE: hipertrofia
excéntrica. P> 0,05 entre os grupos para todas as variaveis, AAS: &cido acetilsalicilico.

Tabela 4 - Regressao multivariada para os fatores preditores de remodelagédo ventricular

OR 5% 95% p
|dade 0,976 0,935 1,019 0,270
Sexo masculino 0,885 0,274 2,864 0,839
CPK 1,010 1,000 1,100 0,020
RC 3,085 0,707 13,462 0,134
HE 0,189 0,0369 0,972 0,046

CPK: creatina fosfoquinase; RC: remodelagdo concéntrica; HE: hipertrofia excéntrica.
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hipertrofia concéntrica foram fatores preditores independentes
de 6bito'. Nao temos conhecimento de estudos que avaliaram
a relevancia do padrao geométrico como preditores de
remodelagdo no modelo de infarto agudo do miocérdio.

Nesse sentido, devemos ponderar que o processo de
remodelagao cardiaco ap6s o infarto estd bem caracterizado. Em
coragdes infartados, consequentemente a expansao, o ventriculo
perde sua forma eliptica normal, assumindo configuragao
esférica. Nesse novo formato, ha aumento da tensdo parietal,
com aumento significativamente maior na diastole do que na
sistole. Acredita-se que o aumento desse estresse estimularia
a replicagdo dos sarcomeros, preferencialmente em série.
Portanto, maiores cavidades ventriculares na fase aguda do infarto
seriam estimulo para posteriores dilatagoes ventriculares, o que
caracteriza, clinicamente, o processo de remodelagao cardiaca
apds o infarto'**2%. O nosso estudo, no entanto, nao confirmou
essa teoria. Diferentemente do esperado, a presenca de dilatagao
excéntrica na fase precoce foi fator protetor para a ocorréncia de
remodelacdo apds seis meses da oclusdao coronariana. Aspecto
relevante a ser considerado é que os mecanismos responsaveis
por esse fendmeno permanecem por ser investigados.

Finalmente, devemos considerar que diversas estratégias
terapéuticas podem modular o processo de remodelagao apés
o infarto. Entre elas, na prdtica clinica, destacam-se a terapia de
reperfusao, os inibidores da enzima conversora de angiotensina,
os betabloqueadores e os antagonistas da aldosterona. Desse
modo, o tratamento utilizado durante a fase de recuperagao
pode ser fator confundidor em estudos que avaliem o processo
de remodelagao apés o infarto. No entanto, devemos enfatizar
que, em nosso estudo, nao foram encontradas diferencas no
tratamento entre os pacientes que evoluiram ou ndo com
remodelagdo ou entre os pacientes com diferentes padroes
de geometria. Assim, esse achado tem duas implicagbes.
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