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Resumo

Fundamento: As matrizes metaloproteinases (MMPs) podem afetar o volume extracelular (VEC) e seus compartimentos,
e isso pode oferecer informagoes mais detalhadas sobre o mecanismo de remodelacao adversa (RA) do ventriculo
esquerdo (VE) ap6s o infarto agudo do miocardio (IM).

Obijetivos: Investigar o papel que as alteracdes (A) nos compartimentos de VEC (volume matriz (MVi) e volume celular
(CVi)) desempenham no desenvolvimento de RA apés o IM, e sua relacao com as expressdées de MMP-2.

Métodos: Um total de noventa e dois pacientes com primeiro IM passaram por exames de imagens por ressonancia
magnética cardiovascular 3 Tesla realizados 2 semanas (linha de base) e 6 meses apés o IM. Medimos o mapeamento
T1 com sequéncias MOLLI. O VEC foi obtido apés o realce pelo gadolinio. O VEC e a massa do VE foram usados para
calcular 0 MVi e o CVi. A RA foi definida como um aumento de = 12% no volume diastélico final do VE em 6 meses. As
MMPs foram medidas usando-se um sistema de imunoensaio multiplex em granulos no primeiro dia (linha de base) e
2 semanas ap6s o IM. Um P valor <0,05 foi aceito como estatisticamente significativo.

Resultados: Os niveis de linha de base de MVi média e VEC médio foram mais altos no grupo com RA em comparacao
com o grupo sem RA (42,9+6,4 vs. 39,3%x8,2 %, p= 0,037; 65,2+13,7 vs. 56,7+14,7 mL/m?, p=0,010; respectivamente).
Os niveis de CVi eram semelhantes entre os grupos. Foi encontrada uma correlacao positiva entre os niveis de linha
de base de MMP-2 e os niveis de linha de base de VEC (r=0,535, p<0,001) e MVi (r=0,549, p<0,001). O aumento dos
niveis de AMVi foi um preditor independente da RA (RC=1,03, p=0,010). O AMVi teve um desempenho diagnéstico
superior quando comparado ao AVEC na previsao do (AAUC: 0,215%0,07, p<0,001).

Conclusao: Niveis altos de MVi estao associados a RA, e o AMVi foi um preditor independente de RA. Isso pode estar
associado a liberacao de MMP-2 devido ao aumento da resposta inflamatéria.

Palavras-chave: Infarto do Miocardio/metabolismo; Remodelacao Ventricular Esquerda; Miofibroblastos/citologia;
Metaloproteinase da Matriz; Mapeamento TI.

Abstract

Background: Matrix metalloproteinases (MMPs) can affect myocardial extracellular volume (ECV) and its compartments, and this can provide
more detailed information about the mechanism of adverse left ventricular (LV) remodeling (AR) after acute myocardial infarction (Ml).
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Objectives: To investigate the role of changes () in ECV compartments (matrix volume (MVi) and cell volume (CVi)) in the development of AR
after Ml, and their relationship with MMP-2 expressions.

Methods: Ninety-two first Ml patients who underwent 3 Tesla cardiovascular magnetic resonance imaging performed 2 weeks (baseline)
and 6 months post-MI. We measured T1 mapping with MOLLI sequences. ECV was performed post-gadolinium enhancement. ECV and
LV mass were used to calculate MVi and CVi. AR was defined as an increase of = 12% in LV end-diastolic volume in 6 months. MMPs
were measured using a bead-based multiplex immunoassay system at first day (baseline) and 2 weeks post-MI. P <0.05 was accepted
as statistically significant.

Results: Mean ECV and mean MVi baseline levels were higher in AR group compared to without AR group (42.9%6.4 vs 39.3%+8.2%,
p=0.037;65.2+13.7 vs 56.7%14.7 mL/m? p=0.010; respectively). CVilevels was similar between groups. A positive correlation was found
between baseline levels of MMP-2 and baseline levels of ECV (r=0.535, p<0.001) and MVi (r=0.549, p<0.001). Increased AMVi levels
was independently predictor of AR (OR=1.03, p=0.010). AMVi had superior diagnostic performance compared to AECV in predicting AR
(AAUC: 0.215+0.07, p<0.001).

Conclusion: High MVi levels are associated with AR, and AMVi was independently predictor of AR. This may be associated with MMP-2 release
due to increased inflammatory response.

Keywords: Myocardial Infarction/metabolism; Ventricular Remodeling; Myofibroblasts/cytology; Matrix Metaloproteinase; Tl Mapping/

cytology.

Introducao

O infarto agudo do miocéardio (IM) inicia uma
resposta inflamatéria envolvendo a interacdo da matriz
extracelular (MEC) e a ativagao neuro-humoral e, depois
disso, avanca com aumento de fibroblastos. Fibroblastos
produzem as proteinas estruturais da MEC e podem causar
tempestades de citocina e producao excessiva de matriz
metaloproteinases (MMPs) em respostas inflamatérias
extremas.? Esses fatores contribuem para a produgao e
o actmulo das proteinas de MEC em excesso, causando
um efeito mal adaptativo nas propriedades estruturais
e funcionais do coracdo e resultando em remodelacao
adversa (RA) do ventriculo esquerdo (VE).?

O processo de desenvolvimento da RA estd associado
a expansao da matriz intersticial e alteragbes dinamicas
na rede da MEC.* O espago extracelular aumenta
quando o miocérdio saudavel é substituido por fibrose
ou tecido cicatricial.> O aumento da MEC é convertido
em valores quantitativos por meio dos valores de T1
e da fracao do volume extracelular (VEC) avaliados
pelo mapeamento T1 e por imagens por ressonancia
magnética cardiovascular (IRMC).® Além disso, os indices
derivados do VEC e do volume miocdardico (volume de
matriz do VE e volume celular) permitem a avaliagao da
reversibilidade das alteragoes em compartimentos celulares
e extracelulares.” As MMPs, que sdo enzimas proteoliticas
zinco-dependentes, tém um papel significativo na
modulacao da MEC e, portanto, tém significancia
prognéstica na remodelagdo do VE.® Entretanto, nao
conseguimos encontrar nenhum estudo prévio avaliando
a contribuigao de alteragdes nos compartimentos celular
e extracelular para o desenvolvimento de RA apés IM e
a relagao dessas alteragbes e as MMPs. Portanto, neste
estudo, o papel prognéstico (A) do mapeamento TT,
incluindo o volume de matriz do VE e volume celular com
desenvolvimento de RA em pacientes com primeiro IM
com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e
sua relacdo com a MMP-2 foram investigados.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Materiais e métodos

Populacao do estudo

A pesquisa foi realizada entre junho de 2015 e junho de
2018 como estudo prospectivo multicéntrico, de acordo
com a Declaragao de Helsinki, e foi aprovada pelo comité de
ética local (data/n? da decisao: 24.06.2013/106). O termo de
consentimento por escrito foi obtido de todos os pacientes.
Com base em estudos anteriores, a taxa de desenvolvimento
de RA no 62 més de acompanhamento apés o IM foi
considerada em 30% e o tamanho de amostra estimado foi
de, no minimo, 46 pacientes, com um valor alfa de 0,05 e
poder de 0,80.

Foram avaliados 567 pacientes acima de 18 anos de idade
que foram admitidos na emergéncia com diagnéstico de
IAMCSST pela primeira vez e que passaram por intervengao
coronaria percutanea (ICPp). Detectou-se que 351 pacientes
ndo atendiam aos critérios de inclusdo e foram excluidos do
estudo. Foram incluidos no estudo noventa e dois pacientes
que passaram por ICPp nas 12 horas apés o inicio da dor
tordcica e cujo mapeamento T1 foi avaliado por IRMC no 62
més de acompanhamento apds o IM (Figura 1). O diagndstico
de IAMCSST foi feito de acordo com a terceira definigao
universal de IM? e o tratamento foi planejado de acordo com
as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)
atualizadas mais recentemente.’

Os critérios de exclusao do estudo foram histérico anterior
de doenca arterial coronariana, admissao hospitalar tardia
(>12 horas), choque cardiogénico (pressao arterial sist6lica
de <90 mmHg), necessidade de suporte hemodinamico,
histérico anterior de isquemia/infarto silencioso, doenca
inflamatéria sistémica ou doenca autoimune, uso cronico
de corticosteroide ou medicamento anti-inflamatério,
gravidez/parto/amamentagdo nos Gltimos 3 meses, novo
infarto do miocdrdio apds enxerto de bypass na artéria
corondria emergencial ou eletivo depois de angiografia, ICPp
malsucedido, medo de IRM e claustrofobia.
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Pacientes com IAMCSST avaliados
quanto a elegibilidade
n=567

Critérios de exclusdo (n=351)

* Historico de DAC (n=94)

» Admissdo tardia (n=46)

« Exitus/choque/parada cardiaca (n=38)
» Acima de 75 anos (n=35)

+ IM direito (n=35)

\ 4

Cadastro com consentimento informado

IRMC (n=216)

\4

» CABG (n=21)

Doenca inflamatéria (n=10)

+ |ICP malsucedido (n=11)

+ Paciente ndo coopera (n=33)

» Medo de IRM/claustrofobia (n=4)
Malignidade (n=13)

Outros (n=11)

e SSFP ruim (n=10)

A 4
Andlise (n=168)

Acompanhamento

\

* IRMC sem mapeamento T1 pds-contraste (n=38)

Falta de tempo de exame

IRMC nao realizado no acompanhamento de
6 meses (n=76)

* Morte (n=6)

Y

IRMC 6 meses pos-IM
* Mapeamento T1 p6s-contraste

\

» Impossibilidade de contactar (n=22)
» Recusa (n=14)

» Motivo logistico (n=27)

« Sem mapa T1 p6s-contraste (n=7)

Figura 1 - Fluxograma do estudo de coorte. IRMC: imagens por ressondncia magnética cardiaca; SSFP: precesséo livre no estado estacionario; IAMCSST: IM
com supradesnivelamento do segmento ST; IM: infarto do miocérdio;, DAC: doenga arterial coronariana; CABG: enxerto de bypass de artéria coronaria; ICP:

Intervengdo corondria percuténea.

Protocolo do estudo

Todos os dados pertinentes foram regjstrados nos prontudrios dos
pacientes a medida que foram obtidos durante 0 acompanhamento,
incluindo dados demogréficos e dados sobre resultados clinicos,
laboratoriais e radiolégicos. O calculo do escore do Global Registry
of Acute Cardiac Events Risk - GRACE (Registro global do risco de
eventos cardiacos agudos) foi utilizado com a calculadora oficial
(www.gracescore.org). Durante 0 acompanhamento, os exames
de IRMC foram realizados em todos os pacientes participantes
2 semanas (linha de base) e 6 meses ap6s o IAMCSST usando
os mesmos dispositivos (scanner Magnetom Skyra 3-T, Siemens
Medical Systems, Erlangen, Alemanha) em todos os centros
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participantes. Os dados obtidos assim foram coletados para serem
avaliados por um individuo com experiéncia considerdvel em
interpretagdes de resultados de IRMC. As interpretagdes foram
cegas, ja que o individuo que as realizou ndo tinha conhecimento
de dados especificos do paciente ou dos resultados relevantes.
Para avaliar as MMPs, foram realizadas avaliagoes nesses pacientes
no primeiro dia (linha de base) e 2 semanas apés o IAMCSST.
Os soros foram mantidos a uma temperatura de -80 °C até
serem testados. Apds a coleta do soro de amostras completas, os
parametros relevantes foram quantificados pela mesma equipe
de laboratério, usando 0 mesmo dispositivo em uma sessao tinica
no Laboratério de tipagem histoldgica e Centro de diagndstico
genético do hospital relevante.
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Exames laboratoriais

Amostras de sangue venoso foram obtidas no momento
da admissao e centrifugadas a 1500 rpm por 10 minutos, e
um hemograma completo (HMC) e parametros bioquimicos
foram analisados. Os pardmetros do HMG foram medidos
com um analisador hematolégico Sysmex XN-1000 (Sysmex
Corporation, Kobe, Japao) e as medigdes de hemoglobina
foram realizadas pelo método fotométrico. O colesterol total
foi medido pelo método enzimético colorimétrico homogéneo
(autoanalisador Hitachi Modular P800, Roche Diagnostics
Corp., Indianapolis, IN, EUA) e os niveis de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) foram determinados
pelo método de Friedewald." Os niveis de troponina |
cardiaca sérica (cTn-1) foram medidos em um analisador
Dimension (Dade Behring Diagnostics, Amersfoort, Holanda)
com um método de imunoensaio enzimatico de uma etapa
baseado no principio de sanduiche.

As medigoes de MMP-2 foram repetidas duas vezes.
Soros previamente congelados foram descongelados em
gelo e os valores de MMP-2 foram analisados em seguida
com o auxilio de um sistema de imunoensaio multiplex em
granulos (Bio-Plex Pro Human Inflammation Panel, Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, EUA). Para medir e quantificar
o desenvolvimento de imunocomplexos de sanduiche
selecionados, o sistema Bio-Plex MAGPIX System (Bio-
Rad) foi aplicado aos conjuntos de granulos relevantes. As
concentragoes finais de analitos foram determinadas com o
auxilio do software Bio-Plex Manager v.5.0 (Bio-Rad). Amostras
de sangue foram coletadas em momentos semelhantes para
evitar o efeito do ritmo didrio nas diferengas de expressao
de marcadores inflamatérios. Portanto, 46 pacientes que
tiveram suas coletas no periodo da manha (8:00-12:00) foram
examinados quanto a expressoes de MMP-2.

Imagens por ressonancia magnética cardiaca

No processo de obtengao de dados de IRMC, foi obtida
uma Gnica vista com 4 camaras e secoes de cine de eixo
curto (espessura do segmento de 6 mm em intervalos
de 10 mm), bem como uma Unica vista com 2 camaras.
Foram realizadas avaliagoes dos indices de funcao sistélica
do VE com a aplicagdo de sequéncias de pulso rapido
(turbo-FLASH) de eletrocardiograma retrospectivo com
tempo de eco (TE) de 1,42 ms, tempo de repeticdo (TR)
de 39 ms, angulo de giro de 57° e dimensao do voxel de
1,67 X 1,67 X 6 mm. Os dados de IRMC obtidos dessa
forma em seguida foram transferidos inteiramente para
uma estagdo de trabalho. A partir daf, o volume sistélico
final (VSF) do VE e o volume diastélico final (VDF) do VE
foram determinados por um leitor, usando o software
de imagem Siemens syngo.via VA30. Nesse processo,
as bordas endoteliais das fases sistélica final e diastélica
final de imagens de eixo curto, que incluiram o VE dentro
de uma faixa de espago da linha anular da mitral até o
vértice, foram tracadas manualmente com excecao dos
musculos papilares. Para imagens cine, a primeira fase foi
considerada a fase diastélica final, e a fase sistélica final
foi identificada visualmente com base na interrupgao dos
movimentos do VE para o interior."?

A dimensdo do infarto foi calculada pela soma do
volume de hiper-realce por segmento, e apresentado como
porcentagem da massa total do VE.

A definicao de RA foi aplicada a luz dos valores limitrofes
de VDF-VE amplamente aceitos (AVDF-VE >12%)."

Mapa T1

Mapas T1 foram obtidos antes e 15 minutos depois do
processamento do contraste por gadolinio. Trés segmentos
axiais curtos (apical, médio e basal) foram considerados
ao se obter o mapeamento T1 com aplicagao de uma
sequéncia de protétipo investigativo de recuperagao de
inversao de look-locker modificada (MOLLI) (Siemens
Healthcare, Malvern, PA, EUA),"*'> juntamente com a
incorporagao de um algoritmo de registro automatico,
conforme destalhado em uma publicagao anterior.” No
processo de aquisicao de dados cardiacos de MOLLI TT,
um total de 3 experimentos look-locker preparados para
recuperagao de inversao foram realizados de acordo com
um Unico protocolo.” Para as etapas descritas aqui, 0s
pardmetros de IRMC aplicados inclufram uma largura de
banda de ~1090 Hz/pixel, angulo de giro de 35°, tempo
de eco (TE) de 1,1 ms, T1 experimental inicial de 100 ms,
incremento de Tl de 80 ms, matriz de 192 X 124 pixels,
resolugdo espacial de 2,2 x 1,8 x 8,0 mm, espessura
do segmento de 8 mm, e tempo de digitalizacao de 17
batimentos cardfacos.

Medicao do VEC

Regides de interesse (ROI) foram obtidas do miocardio
remoto em uma localizacao a 180° da zona de infarto,
da zona de infarto através de toda a drea da lesao
registrada, e do reservatério de sangue do VE. Essas
ROI especificadas foram copiadas com a aplicacdo de
mapas T1 antes e depois da administragao de um agente
de contraste. Nesse processo também foram aplicadas
correcoes manuais para manter as margens de separagao
das interfaces de tecido. Os valores de VEC foram
calculados com base nas razées de valores da area de
infarto T1 relevantes previamente obtidas antes e depois
da administragao de agentes de contraste em cada ROI.
Consequentemente, nao foi necessdrio fazer registros
entre mapas T1 para se obter os célculos de VEC com
precisdao. A equagao (1) foi usada aqui para VEC, em que
A= AR1mi()cérdi(J/AR1sangue’ ART = R1 pés-contraste pré-contraste’
e R1 = 1/T1. O hematécrito (HCT) também foi avaliado
enquanto esses exames estavam sendo realizados.

VEC = (1-HCT) x A (1)

O indice de volume de matriz foi calculado pelo produto
do volume miocardico do VE (massa do VE dividida pela
gravidade especifica do miocérdio [1,05g/mL]) e VEC ou
(1 — VEC) para indice de volume celular." Exemplos dessas
medigoes de mapas T1, e VEC e compartimentos sao
apresentados na Figura 2.
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Linha de base

RTG

1 Massa VE 130,6 g/m?
 (124,4 mLim?)
-—

Células 73,9 mL/m?
Matriz 124,4 mL/m?

Acompanhamento

T1pos

VEC RTG

VEC 48,3%
Células 60,3 mL/m?
Matriz 56,3 mL/m?

Figura 2 - Mapas de T1 e valores de VEC apés periodos de IM. CVi: indice de volume celular; VEC: volume extracelular; MVi: indice de volume de matriz;

VE: ventriculo esquerdo.

Analise estatistica

As varidveis categoricas foram apresentadas como ntimeros
e porcentagens, e as comparagdes entre 0s grupos foram
realizadas usando-se os testes qui-quadrado, corregao de
Yates e Fisher. A distribuicao normal das varidveis numéricas
foi avaliada com os testes de Kolmogorov-Smirnov e os
resultados com distribuicdo normal foram mostrados como
média + desvio padrao, enquanto os com distribuigdo nao
normal foram apresentados como mediana (faixa interquartil
(FIQ)). Comparagdes entre os grupos de varidveis numéricas
foram realizadas com os testes T de Student ou U de Mann-
Whitney. A alteracdo nos pardmetros de IRMC entre 2 semanas
e 6 meses foi avaliada com o teste T pareado ou o teste de
Wilcoxon de acordo com a normalidade da distribuicdo. Para
comparar os parametros de IRMC considerados, um modelo
misto de medidas repetidas (MMRM) foi definido com o
objetivo de comparar parametros de IRMC e niveis de MMP-
2 entre os grupos no periodo pds-IM. Essa correlagdo entre
varidveis numéricas foi testada pela analise de correlagdo de
Spearman. Os efeitos na RA foram avaliados pela realizagao
da analise de regressao logistica univariada. Fatores de risco
em potencial associados a RA (p<0,25) foram incluidos
nesses modelos de regressao logistica multivariada.'®'” Nos
modelos de regressdo multivariada stepwise, fatores de
risco potenciais e alteragdes nos parametros de IRMC de 2
semanas a 6 meses apds o IM foram incluidos. A andlise da
curva de caracteristica de operacao do receptor (ROC) foi
realizada para estabelecer uma discriminagdo diagnéstica
dos parametros de mapeamento T1 da RA. O software IBM
SPSS Statistics (IBM Corp., Armonk, NY, EUA) foi usado para
todas as andlises e p<0,05 (*) foi aceito como estatisticamente
significativo.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):946-957

Resultados

Foram avaliados 567 pacientes que foram admitidos
na emergéncia com diagnéstico de IAMCSST (média
de idade: 56,7+15,2 anos, 14,3% do sexo feminino).
Foram incluidos na andlise noventa e dois pacientes que
atenderam aos critérios de exclusao e que foram avaliados
por IRMC (média de idade: 54,1+9,0 anos). A maioria
dos pacientes era do sexo masculino (90,2%) com um
perfil de risco representativo de doenga cardiovascular.
As caracteristicas demograficas, clinicas e de IRMC sao
apresentadas nas Tabelas 1 e 2. A RA foi detectada em
32,6% (n=30) de todos os pacientes 6 meses ap6s o IM.
A troponina | cardiaca mediana e os niveis medianos de
proteina C reativa de alta sensibilidade foram mais altos
no grupo com RA em comparagao com o grupo sem RA.
Nao houve diferenga significativa entre as caracteristicas
demograficas e outras caracteristicas clinicas dos pacientes
dos grupos com e sem RA (Tabela 1).

No periodo pés-IM agudo, os niveis médios de T1 do
miocardio da zona de infarto nao foi significativamente
diferente entre os grupos com e sem RA. Os niveis médios
de VEC e MVi foram maiores no grupo com RA quando
comparados aos do grupo sem RA. Aos 6 meses ap6s o IM,
os niveis médios de VEC e MVi eram mais altos no grupo
com RA em comparacdo aos do grupo sem RA (Tabela 2).

As alteragoes dindmicas do IRMC 6 meses apds o IM
foram resumidas na Tabela 3. Da mesma forma, houve
uma reducao semelhante nos valores de T1 nativos no
miocardio da zona de infarto apés 6 meses nos grupos
com e sem RA, enquanto houve um aumento maior
nos niveis de VEC no grupo com RA. Os niveis de MVi
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Tabela 1 - Achados demograficos e laboratoriais

Achados demograficos

Idade, anos 54,1%9,0 53,4+8,5 54,4+9.3 0,623
Sexo masculino, n(%) 83(90,2) 25(83,3) 58(93,5) 0,241
IMC, kg/m? 26,7+4,3 27,0£3,7 26,5t4,6 0,704
ASC, m? 1,9£0,2 1,9£0,2 1,90,2 0,997
Hipertensao, n (%) 40(43,5) 12(40,0) 28(45,2) 0,661
Diabetes, n (%) 27(29,3) 9(30,0) 18(29,0) 0,999
Dislipidemia, n (%) 24(26,1) 10(33,3) 14(22,6) 0,315
Tabagismo, n (%) 46(50,0) 19(63,3) 27(43,5) 0,113
Achados clinicos
Frequéncia cardiaca, bpm 76,9+16,8 75,2+12,6 77,8+18,7 0,509
PAS, mm Hg 123+15,5 124,1+14,7 122,4+16,1 0,657
PAD, mm Hg 77,2+12,2 77,8+11,2 77,0£12,8 0,785
Tempo sintoma-baldo, min 312,2+68,4 304,6+67,2 317,4+69,8 0,535
Tempo porta-baldo, min 28,18,8 27,248,4 29,5+9,0 0,358
AR, n(%)
ADAE 67(72,8) 22(73,3) 45(72,6) 0,999
Cx 25(27,2) 8(26,7) 17(27,4)
Escore GRACE 128,5+30,4 131,1£24,0 127,3+33,2 0,529
Fluxo TIMI pré-ICP, n(%)
0 54(58,7) 18(60,0) 36(58,1)
1 15(16,3) 5(16,7) 10(16,1)
2 2(17,5) 5(16,7) 12(19,4) 0,648
8 6(6,5) 2(6,7) 4(6,5)
Fluxo TIMI p6s-ICP >2, n(%) 90(97,8) 29(96,7) 61(98,4) 0,999
Achados laboratoriais
cTn-l, ng/L 46,4(37,7-57,8) 56,5(50,4-60,0) 41,7(35,5-48,0) <0,001
Hemoglobina, g/dL 13,81,5 14,0+1,8 13,6+1,4 0,375
WBC, x10°%/L 12,3+3,3 12,443,2 12,2434 0,829
Linfécitos, x10%/L 2,340,8 2,2+0,8 2,4+0,8 0,149
Neutrofilos, x10°/L 8,4%2,1 8,8+1,9 8,242,2 0,190
Monécitos, x10%/L 0,7%0,2 0,8+0,2 0,7+0,2 0,884
Plaquetas, x10°/L 301,7+60,7 318,6154,0 293,5¢62,5 0,062
Glicemia, mg/dL 112(75-140) 114(100-149) 107(83-139) 0,390
Colesterol total, mg/dL 197(160-220) 191(155-211) 200(164-240) 0,264
LDL, mg/dL 132(100-157) 119(101-144) 136(100-170) 0,261
HDL, mg/dL 41,3+9,2 41,7+9,5 41,191 0,781
Proteina C reativa, mg/L 24,2(13-31,3) 28,0(16-41,2) 18,3(11,7-26,3) 0,024
Tratamento apés a alta, n(%)
ECA/BRA 90(97,8) 30(100,0) 60(96,8) 0,816
Betabloqueadores 90(97,8) 29(96,7) 61(98,4) 0,999
Estatinas 91(98,9) 30(100,0) 61(98,4) 0,999

Varidveis numéricas sdo mostradas como média * desvio padrdo ou mediana (FIQ). Varidveis categdricas sdo expressas como numeros (%). ASC: drea de
superficie corporal; ECA: enzima conversora da angiotensina;, BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il; IMC: indice de massa corporal; Cx: artéria
circunflexa; PAD: presséo arterial diastélica; HDL: lipoproteina de alta densidade; ARI: artéria relacionada ao infarto; ADAE: artéria descendente anterior
esquerda; LDL: lipoproteina de baixa densidade; ICP: intervengdo corondria percutanea; PAS: pressdo arterial sistolica; TIMI: trombdlise no infarto do miocardio.
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Segunda semana

FEVE, %

VDF-VE, mL

VSF-VE, mL

MiVE, g/m?

Dimensdo do infarto, % do VE

T1 nativo, ms
Pré-contraste
Pos-contraste

VEC, %

MVi, mL/m?

CVi, mL/m?

Seis meses

FEVE, %

VDF-VE, mL

VSF-VE, mL

MiVE, g/m?

Dimens&o do infarto, % do VE

T1 nativo, ms
Pré-contraste
Pos-contraste

VEC, %

MVi, mL/m?

CVi, mL/m?

Tabela 2 - Resultados da RMC no momento agudo e acompanhamento

46,8+9,6
155(130,1-172,5)
83,4(60,1-112,5)
144(130-165)
15(11-22)

1411,0+£148,8
490,8+88,2
40,1£7,4
59,5+14,9
88,0£15,0

47,749,7
155,4(130-180,9)
79(59,7-116,1)
126(116-144)
12(8-16)

1309,4+135,7
455,3+82,1
45,8+6,2
60,5£15,2
70,6+11,0

46,596 47,0£9,6 0,818
153(135-176,7) 157,6(129-170) 0,723
93,5(70,7-128) 78,3(60-102) 0,207

147(133-176) 143(128-162) 0,257
18(12-21) 15(10-21) 0,407
1421,24162,8 1406,5¢142,8 0,692
493,5£90,7 489,5+87,7 0,837

42,9+6,4 39,3t8,2 0,037

65,2413,7 56,7414,7 0,010

86,3+13,6 88,9+15,6 0,447

42,9+10,3 50,08,5 0,001
180,7(159-227) 140(125,6-162,3) <0,001
115,6(80-164) 68,9(54,4-90,7) <0,001

138(122-166) 123(112-137) 0,002
15(10-18) 11(7-15) 0,035
1325,24117,0 1302,4+136,7 0,490
438,7+69,4 463,3+86,9 0,179

49,7461 44,0£5,4 <0,001

70,7412,1 55,6+11,8 <0,001

70,9+12,2 70,4+10,4 0,851

Variaveis numéricas sdo mostradas como média * desvio padrdo e mediana (FIQ). CVi: indice de volume celular; VEC: volume extracelular; VDF-VE: volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda; VSF-VE: volume sistdlico final do ventriculo esquerdo;, MiVE: indice de

massa do ventriculo esquerdo; MVi: indice de volume de matriz.

aumentaram significativamente apds 6 meses nos pacientes
do grupo com RA, enquanto nao houve nenhuma diferenga
significativa no grupo sem RA. Os niveis de CVi diminuiram
significativamente nos grupos com e sem RA, e essa
diminuicao foi semelhante entre os grupos.

No modelo de regressao | que examina a relagao entre
RA e alteragoes dinamicas 6 meses apds o IM, niveis
aumentados de AMIVE e de AVEC foram preditores
independentes de RA. No modelo de regressao I, MVi e
CVi derivados deles foram adicionados em vez de MiVE e
VEC. Da mesma forma, um aumento dos niveis de AMVi
foi um preditor independente da RA. O modelo Il teve um
desempenho mais alto explicando a possibilidade de RA
comparado ao modelo | (modelo I: Nagelkerke R?=0,537
vs. modelo II: Nagelkerke R*=0,615) (Tabela 4). Além
disso, AMVi teve um desempenho diagnéstico superior
comparado a AVEC e AMIVE para prever a RA (Figura 3).
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Os niveis medianos de MMP-2 no primeiro dia apds o
IM eram mais alto no grupo com RA comparado ao grupo
sem RA [33241,6 (FIQ: 18811,3-60196,5) vs. 21333 (FIQ:
16043,3-28784,3) pg/mL, p=0,026], enquanto nao houve
diferenca significativa 2 semanas apés o IM [32811,3 (FIQ:
19906,7-51487,2) vs. 25572,8 (FIQ: 16831-46611,6) pg/mL,
p=0,340]. Os niveis medianos de MMP-2 nao eram
significativamente diferentes depois de 2 semanas em
comparagao com o primeiro dia ap6s o IM no grupo com RA
(33241,6 vs. 32811,3 pg/mL, p=0,809), mas aumentaram
no grupo sem RA (21333 vs. 25572 pg/mL, p=0,046). Foi
encontrada uma correlagdo positiva entre os niveis de linha
de base de MMP-2 e os niveis de linha de base de MiVE, VEC
e MVi (Figura 4) (Tabela 5).

Discussao

Os principais achados deste estudo foram que, em
pacientes com IAMCSST que desenvolveram RA durante
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Tabela 3 - Alteragoes dinamicas no miocardio lesionado de acordo com a presenca de remodelagdo adversa

MIVE, g/m?

Dimensao do infarto, % do VE

Infarto de T1 nativo, ms

VEC, %

MVi, mL/m?

CVi, mL/m?

Sim

Nao

Sim

Néo

Sim

143(128-162)
147(133-176)
15(10-21)
18(12-21)
1406,5£142,8
1421,2£162,8
39,3482
42,96,4
56,7414,7
65,2413,7
88,9+15,6

86,3+13,6

123(112-137)
138(122-166)
11(7-15)
15(10-18)
1302,4+136,7
1320,2+117
44,0£5,4
49,746,1
55,6118
70,7412,1
70,4+10,4

70,9+12,2

<0,001

0,011
<0,001
<0,001

0,715
<0,001
<0,001

0,378
0,005
<0,001

0,027
<0,001
0,480

0,007
<0,001
<0,001

0,164
<0,001

Variaveis numéricas sdo mostradas como média + desvio padrdo ou mediana (FIQ). p': Segunda semana vs. sexto més dentro dos grupos com remodelagéo.
p?: Comparagdo das alteragbes no acompanhamento (grupos com remodelagdo adversa: Nio vs. Sim). CVi: indice de volume celular; VEC: volume

extracelular; MiVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; MVi: indice de volume de matriz.

Tabela 4 - Associagdes multivariadas de parametros de mapeamento T1 com remodelagéo adversa no sexto més apos o IM

Modelo |
cTn-l
Proteina C reativa
AMIVE
ADimensao do infarto
Alnfarto de T1 nativo

AVEC

Modelo Il
cTn-I
Proteina C reativa
ADimensao do infarto
Alnfarto de T1 nativo
AMVi
ACVi

1,05
1,07
1,28
1,02
1,01
1,04

1,05
1,07
1,02
1,01
1,06
0,97

1,01-1,09
1,01-1,12
1,12-1,48
0,98-1,06
0,97-1,06
1,01-1,08

1,01-1,09
1,01-1,12
0,98-1,06
0,97-1,06
1,01-1,11
0,95-0,99

0,011
0,017
0,010
0,249
0,154
0,025

0,011
0,017
0,249
0,154
0,004
0,089

1,28 1,05-1,55 0,013
1,15 1,01-1,32 0,044
1,36 1,14-1,78 0,012
1,05 1,02-1,09 0,041
Nagelkerke R?=0,537, p<0,001
1,32 1,12-1,56 0,014
1,15 1,03-1,30 0,020
1,03 1,01-1,06 0,010

Nagelkerke R?=0,615, p<0,001

Fator de confus&o, incluindo parédmetros de idade, sexo masculino, tabagismo, linfcitos, neutrofilos e plaquetas, foram ajustados em todas as analises. A:
alteragdo nos pardmetros de mapeamento T1 de 2 semanas a 6 meses apds o IM. IC: intervalo de confianga; CVi: indice de volume celular; VEC: volume
extracelular; MiVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; MVi: indice de volume de matriz; RC: razdo de chance.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):946-957
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1,0
AMVi
AMIVE
0,8
) .
° Linha de
3 0.6 referéncia
3
(7]
g 0,4 AVE
n
0,2
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidade

AMVi AMIVE AVEC
AUCzep 0,8650,04 0,650+0,03 0,640+0,06
IC 95% 0,793-0,938 0,527-0,774 0,526-0,753
Sensibilidade 93,30% 76,70% 73,30%
Especifidade 69,40% 56,50% 53,20%
p <0,001 0,023 0,034

Comparagao pareada de curvas ROC

AUCEEP p
AMVivs AMIVE ~ 0,215£0,047 <0,001
AMVivs AVEC  0,225£0,006 <0,001
AMIVE vs AVEC ~ 0,010£0,008 0,812

Figura 3 - Desempenho diagndstico de AVEC, AMIVE e AMVi na previsdo da RA. AUC: érea sob a curva; AAUC: diferenga da drea sob a curva; IC: intervalo de
confianga; VEC: volume extracelular; MiVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; MVi: indice de volume de matriz; EP: erro padrao.

o acompanhamento de 6 meses: 1) Os valores de VEC
aumentaram mais proeminentemente ap6s 6 meses;
2) Esse aumento foi na direcio do volume da matriz;
3) Foi identificada uma correlacdo positiva entre os
niveis de MMP-2 e os niveis de VEC e MVi; 4) AMVi no
acompanhamento de 6 meses foi superior a AVEC na
previsdo da RA; e 5) O modelo de regressao em que o
MVi foi incluido foi superior para explicar RA.

O mapa T1 quantitativo mede o tempo de relaxamento
T1 baseado em pixels no miocardio. O tempo de
relaxamento T1 varia dependendo da diferenciagao ao
redor do tecido e reflete processos patolégicos no nivel do
tecido.?® Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, relatou-
se que os tempos de relaxamento de T1 tém correlagao
positiva com a fibrose detectada por biépsia."” Quantidades
aumentadas de fibrose miocérdica atrapalham a estrutura
do miocardio e causam disfuncao diastélica e sistlica.?’
Isso é caracterizado pelo acimulo excessivo de proteinas
MEC. Aumentos no total de dgua, edema e depésito de
coldgeno no miocérdio se devem ao resultado da resposta
inflamatéria em valores de T1 nativo.?? Diminuicoes
nos valores de T1 nativo em pacientes de IAMCSST,
independentemente do desenvolvimento de RA podem
ser associadas a preservacao da capacidade de cura,
reabsorcdo de edema, e tecido necrético no miocardio
infartado. A fibrose segmentar se desenvolve na area da
necrose e a fibrose intersticial ou substitutiva se desenvolve
em dareas nao necrdticas apés o IM. Valores altos de VEC
refletem depdsitos excessivos de colageno, cicatrizagao,
e fibrose intersticial extensa® e podem ser indicadores
importantes de RA.%?

Isso é consistente com o fato de que VEC foi um preditor
independente no modelo de regressdo | estabelecido na
presente pesquisa. Além disso, a eliminagao do T1 nativo
corrobora a ideia de que o espago extracelular tem um
papel mais prognéstico no desenvolvimento de RA.?2*

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):946-957

O mapa T1 introduziu um novo conceito na prética
cardiolégica permitindo que o miocdrdio se separe em
seu compartimento celular (principalmente miécitos) e
compartimento intersticial (principalmente colageno ou
edema). O VEC reflete uma razdo de volume relativa
do volume miocérdico total. Entretanto, ele nao reflete
sensivelmente as alteragdes dindmicas no tecido miocardico
quando hd alteracao dos componentes celular e extracelular.’”
Portanto, a avaliacdo do VEC dividindo-o em indices de
matriz e volume celular pode oferecer informagdes mais
detalhadas sobre o mecanismo da RA e fazer com que o
novo paradigma de vulnerabilidade cardiaca seja mais facil
de entender e aplicar. Em estudos anteriores de doencas
cardiacas diferentes, foram estabelecidos modelos de matriz
e célula aumentada, foi detectada uma diminuigao em seus
niveis com tratamento médico de acordo com as diretrizes
relevantes, e a redugao foi associada a melhoria no volume e
nas fungdes cardiacas.”'” Em nosso estudo, embora o tempo
sintoma-baldo nao tenha sido diferente entre os pacientes
que desenvolveram e os que nao desenvolveram RA apés o
IM, todos os pacientes receberam o tratamento de diretriz e
foi detectada uma reducao significativa no indice de volume
celular. Além disso, nao houve diferenca significativa na
dimensao do infarto na segunda semana entre os dois grupos
de estudo. Entretanto, uma reducao semelhante em CVi foi
observada entre os que desenvolveram RA apesar de receber
tratamento semelhante, mas concluiu-se que a alta variagao
incremental no MVi foi um preditor independente de RA.
Esse achado é consistente com os mecanismos pelos quais
a recuperagdo de midcitos pode preceder a remodelagao
adaptativa no componente extracelular.”* Além disso,
pode indicar que os volumes celulares se normalizam mais
cedo que os volumes de matriz. Por outro lado, niveis altos
de MMPs podem contribuir para a normalizagdo tardia
de volumes de matriz, que pode estar associada a uma
melhoria posterior na dimensao do infarto ap6s 6 meses
em pacientes com RA.?
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Figura 4 - Relacdo entre matriz metaloproteinases-2 e pardmetros VEC (A),
MiV (B) e CVi (C). RA: remodelagéo cardiaca adversa; CVi: indice de volume
celular; VEC: volume extracelular; MVi: indice de volume de matriz.

Tabela 5 - Relagao entre matriz metaloproteinases-2 e parametros
de RMC

2 semanas
MiVE 0,301 0,047 0,089 0,551
Dimens&o do infarto 0,024 0,878 0,221 0,144
Infarto de T1 nativo 0,135 0,367 0,166 0,263
VEC (%) 0,535 <0,001 0,355 0,014
MVi 0,549 <0,001 0,325 0,029
CVvi 0,031 0,837 0,143 0,338

CVi: indice de volume celular; VEC: volume extracelular; MiVE: indice de
massa do ventriculo esquerdo; MMP-2: matriz metaloproteinases-2; MVi:
indice de volume de matriz.

O modelo de regressao incluindo o VEC demonstrou
desempenho diagndstico menor comparado ao modelo de
regressdo, incluindo componentes do VEC. Por outro lado,
o desempenho diagnéstico mais baixo do VEC comparado
a componentes celulares e extracelulares na anélise ROC
corrobora o fato de que o VEC pode ser menos sensivel
a alteragoes histolégicas. O desempenho diagnéstico
superior do MVi para prever a RA, comparado ao VEC
e ao CVi, pode indicar que ele pode ser mais sensivel a
alterages histoldgicas. Todas as constatagoes apresentadas
aqui destacam a importancia dos fibroblastos cardiacos nas
alteragdes da estrutura dindmica da matriz extracelular,
incluindo a fibrose difusa (volume de matriz).?” A associacdo
entre fibroblastos cardiacos e alteragdes no ciclo de colageno
destaca a natureza dinamica da matriz extracelular. A
quantificagao de MVi poderia acrescentar mais informagoes
preditivas e corroborar a reversibilidade do desenvolvimento
da RA, especialmente considerando sua associagao a
MMPs. Na pratica clinica, o MVi pode oferecer informagoes
detalhadas sobre o mecanismo de RA refletindo melhor as
alteragbes no tecido miocardico. Portanto, o MVi pode ser um
guia em termos de prognéstico desfavoravel apés o IAMCSST.
Também pode ser importante em termos de desfechos,'”
porque a fibrose focal e a fibrose extensa demonstraram ser
preditores univariados de resultado.?® Pesquisas anteriores
demonstraram que fibroblastos cardiacos constituem 60
a 70% de todas as células miocardicas, exercendo uma
influéncia crucial no processo de reparo miocdrdico para
garantir a continuagao das fungdes cardiacas pés-lesao.
Perfis pro-inflamatérios e pro-fibréticos realgados podem
levar a aumentos graduais na rigidez o miocardio bem como
uma conformidade miocardica diminuida juntamente como
disfungao diastélica e sistélica ventricular. Esse processo esta
fundamentado na ativagdo precoce de MMPs.?30 MMP-2
podem ser autoativadas na MEC pela agao de radicais
livres produzidos por macréfagos teciduais ativados.*' Uma
resposta inflamatéria excessiva pode resultar em producao

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):946-957

955



956

Eyyupkoc et al.
Relacao entre VEC e MMP-2 Pés IM

Artigo Original

excessiva de MMP-2, e isso, por sua vez, pode ter um papel
na RA causando vulnerabilidade cardiaca.* O mecanismo
desse processo pode ser orientado para um aumento de
VEC (principalmente com o aumento do volume de matriz)
resultante de uma produgao de MMP-2 excessiva devido a
uma resposta inflamatéria excessiva. Portanto, a ativacao
de MMP pode representar um alvo terapéutico viavel para
a regulagdo da transformacao de MEC durante o processo
patoldgico de desenvolvimento de RA apds IM.

Este estudo, que representa uma coorte de pacientes
que passaram por IAMCSST pela primeira vez, tem certas
limitagoes. Embora os achados desta pequena amostra
estejam alinhados a literatura, uma amostra maior poderia
oferecer resultados mais consistentes. Por outro lado, a
fisiopatologia da RA é complexa. Alteragdes no miocérdio da
zona remota, micro RNAs e citocinas podem desempenhar
papéis importantes que nao puderam ser avaliados neste
estudo. A consideragao desses fatores em estudos futuros
poderia iluminar melhor a associagdo entre mudanga nos
compartimentos do VEC com inflamacao.

Conclusao

Este estudo oferece maiores evidéncias para a
significancia fisiopatolégica das caracteristicas histolégicas
e daremodelagao do VE no inicio do IAMCSST. Concluimos
que alteragao no volume de matriz, superior a alteragao
de VEC, ap6s o periodo do IM agudo, é um preditor
independente de RA, refletindo fibrose intersticial
aumentada. Niveis aumentados de MMP-2 no inicio do IM
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