100

Artigo Original

Pressao Diastolica Final do Ventriculo Esquerdo e Sindromes
Coronarianas Agudas

Left Ventricular End Diastolic Pressure and Acute Coronary Syndromes

Rogério Teixeira, Carolina Lourenco, Rui Baptista, Elisabete Jorge, Paulo Mendes, Fitima Saraiva, Silvia Monteiro,
Francisco Goncalves, Pedro Monteiro, Maria |. Ferreira, Mario Freitas, Luis Providéncia
Departamento de Cardiologia, Hospital Universitdrio e Faculdade de Medicina de Coimbra - Portugal

Resumo
Fundamento: Ha falta de dados sobre o impacto prognéstico da pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo (PDFVE)
sobre as sindromes coronarianas agudas (SCA).

Objetivo: Avaliar a PDFVE e suas implicagoes prognésticas em pacientes com SCA.

Métodos: Estudo prospectivo, longitudinal e continuo de 1.329 pacientes com SCA de um tnico centro, realizado entre
2004 e 2006. A funcao diastélica foi determinada através da PDFVE. A populacao foi dividida em dois grupos: Grupo
A - PDFVE < 26,5 mmHg (n = 449); Grupo B - PDFVE = 26,5 mmHg (n = 226).

Resultados: Nao houve diferencas significantes entre os grupos em relacio aos fatores de risco para doenca
cardiovascular, histérico médico e terapia médica durante a admissao. Nos pacientes do grupo A, a SCA sem elevacao
do segmento ST foi mais frequente, bem como angiogramas coronarianos normais. A mortalidade hospitalar foi similar
entre os grupos, mas a sobrevida de um ano foi maior entre os pacientes do grupo A (96,9 vs 91,2%, log rank p = 0,002).
Em um modelo multivariado de regressao de Cox, uma PDFVE = 26,5 mmHg (RR 2,45, 1C95% 1,05 - 5,74) permaneceu
um preditor independente para mortalidade de um ano, quando ajustado para idade, fracao de ejecao sistélica do VE,
SCA com elevacao do segmento ST, pico da troponina, glicemia na admissao hospitalar e diuréticos apds 24 horas. Além
disso, uma PDFVE = 26,5 mmHg foi um preditor independente de uma futura rehospitalizacao por IC congestiva (RR
6,65 1C95% 1,74 - 25,5).

Conclusao: Em nossa populacao selecionada, a PDFVE apresentou uma influéncia prognéstica significante. (Arq Bras
Cardiol 2011; 97(2) : 100-110)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, disfuncao ventricular esquerda, sindrome coronariana aguda/prognéstico.

Abstract
Background: Data is lacking in the literature regarding the prognostic impact of left ventricular-end diastolic pressure (LVEDP) across acute
coronary syndromes (ACS).

Objective: To assess LVEDP and its prognostic implications in ACS patients.

Methods: Prospective, longitudinal and continuous study of 1,329 ACS patients from a single center between 2004 and 2006. Diastolic function
was determined by LVEDP. Population was divided in two groups: A - LVEDP < 26.5 mmHg (n = 449); group B - LVEDP = 26.5 mmHg (n = 226,).

Results: There were no significant differences between groups with respect to risk factors for cardiovascular disease, medical history and
medical therapy during admission. In group A, patients with non-ST elevation ACS were more frequent, as well as normal coronary angiograms.
In-hospital mortality was similar between groups, but one-year survival was higher in group A patients (96.9 vs 91.2%, log rank p = 0.002). On
a multivariate Cox regression model, a LVEDP = 26.5 mmHg (HR 2.45, 95%Cl 1.05 - 5.74) remained an independent predictor for one-year
mortality, when adjusted for age, LV systolic ejection fraction, ST elevation ACS, peak troponin, admission glycemia, and diuretics at 24 hours.
Also, a LVEDP = 26.5 mmHg was an independent predictor for a future readmission due to congestive HF (HR 6.65 95%CI 1.74 - 25.5).

Conclusion: In our selected population, LVEDP had a significant prognostic influence. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(2) : 100-110)
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Introducao

Apbs 10 a 20 segundos de oclusao arterial coronariana, o
tempo de relaxamento comega a diminuir com um aumento
simultaneo na pressao diastélica final do ventriculo esquerdo
(PDFVE). Anormalidades na motilidade da parede ocorrem
de 15 a 30 segundos apés a oclusao da artéria responsével,
sendo seguidas por uma queda na fragao de ejegao. Apds essa
cascata, os sintomas isquémicos e sinais elétricos de isquemia
podem se suceder. Contudo, esta apresentagao é bastante
varidvel, e depende do fluxo colateral, perfusao colateral e
pré-condicionamento isquémico’.

De acordo com o relatério de 1998 do grupo de
trabalho da Sociedade Europeia de Cardiologia sobre
como diagnosticar insuficiéncia cardiaca diastélica (ICD),
trés condigdes obrigatérias precisam ser simultaneamente
satisfeitas: 1 - presenca de sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC); 2 - presenca de fungao sistélica do ventriculo
esquerdo (VE) normal ou apenas ligeiramente anormal;
3 - evidéncia de relaxamento ou enchimento anormal,
distensibilidade diastélica anormal ou rigidez diastélica do
VE?. O documento revisado de 2007 desafiou o terceiro
toépico, reconhecendo as dificuldades na avaliagao da fungao
diastélica do VE e, baseado em dados recentes®, a medida da
funcao diastélica do VE nao foi necessaria para diagnosticar IC
diastélica, também chamada IC com fragao de ejegao normal.
Entretanto, os autores comentaram que evidéncias adquiridas
de forma invasiva da disfuncao diastélica do VE continuam a
ser consideradas como provas definitivas de IC com fungao
sistdlica preservada®.

Ambos os documentos afirmaram que a presenga de
PDFVE > 16 mmHg na presenca de um ventriculo esquerdo
nao dilatado é sinbnimo de uma reducao na distensibilidade
diastélica do VE e portanto um marcador da disfungao
diastdlica do VE°.

Autores anteriores demonstraram que uma pressao de
cunha capilar pulmonar (PCCP) e um baixo indice cardiaco
eram preditores independentes de desfecho no contexto de
infarto agudo do miocardio (IAM)®®. A maior parte dos dados
atuais na literatura sobre pacientes com SCA e fungao diastélica
esta relacionada a avaliagao ecocardiografica nao invasiva da
fungao diastélica do VE. Como relatado por Oh e cols.?, um
padrao de enchimento restritivo ap6s um IAM estava associado
com a ocorréncia de IC durante a hospitalizacao. Outros
indices ecocardiograficos também foram considerados como
tendo valor prognéstico, tais como o tempo de desaceleragao
(TD) < 140 ms'"2 e também a razao E/E’ > 15, como relatado
por Hillis e cols.’. Esse tltimo grupo observou que em 250
pacientes com IAM a razao E/E’ tinha um papel prognéstico
em relagao a mortalidade por todas as causas, com um valor
incremental sobre a idade e a fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE). Contudo, havia alguns dados conflitantes na
literatura em relacao a fungao diastélica como um marcador
de prognéstico, como o estudo AT Tenuation by Adenosine of
Cardiac Complications (ATTACC), um estudo randomizado
controlado do valor aditivo da adenosina sobre a fibrindlise
no IAM com elevagao do segmento ST (STEMI), o qual ndo
demonstrou uma importancia prognéstica independente do
enchimento restritivo definido tanto por um TD <140 ms ou
razao E/A > 24,

Devido a falta de dados prognésticos relativos aos padroes
de enchimento do VE determinados de forma invasiva em
pacientes com SCA, especialmente em relacdo a PDFVE,
levantamos a hipétese que esta seria um preditor de desfecho
adverso ap6s uma SCA. Para testar esta hipdtese avaliamos
o valor prognéstico da PDFVE em uma populagao com SCA
de um Gnico centro nado selecionado, admitida para uma
estratégia invasiva durante a fase aguda.

Métodos

Populacao de estudo

O presente foi um estudo continuo, observacional e
prospectivo de 1.459 admissdes consecutivas por SCA, entre
maio de 2004 e dezembro de 2006, de uma Gnica unidade de
cuidados coronarianos. Excluimos 130 registros porque eram
readmissoes. A populagdo final consistiu de 1.329 pacientes.
Destes, selecionamos aqueles admitidos para uma estratégia
invasiva - 786 pacientes.

O IAM foi definido de acordo com a Definicao Universal de
infarto de miocardio, como um biomarcador cardiaco positivo
(nomeadamente troponina 1), com sintomas de isquemia ou
variagoes do ECG indicativas de nova isquemia (ondas ST e
T e novo bloqueio de ramo)™.

Em relacdo aos dados do ECG, STEMI foi definido como
um novo aumento do segmento ST > 2 mm em derivagao
precordial para homens e 1,5 mm para mulheres, e > 1 mm
em outras derivagbes. IAM sem elevacao do segmento ST
(NSTEMI), além dos critérios laboratoriais e clinicos anteriores,
podia estar associado ou ndo com variagdes isquémicas no ECG
(nomeadamente depressao do ST ou inversao de onda T)'°.

Angina instavel foi definida tanto por novo inicio de
angina (pelo menos classe Il da Canadian Cardiovascular
Society [CSS]), angina progressiva ou angina de repouso,
com ou sem alteragdes isquémicas e um ensaio negativo de
biomarcador cardiaco'.

A funcgao sistélica do VE foi avaliada através de
ecocardiografia, de acordo com o método de Simpson. A
avaliacao considerada nesse estudo foi realizada nas 24 horas
ap6s a avaliagdo invasiva.

A PDFVE foi determinada no laboratério de cateterizacao,
usando um sistema calibrado preenchido de fluido antes da
ventriculografia esquerda. A PDFVE foi medida no ponto Z, o
qual foi identificado no tragado da pressao ventricular esquerda
como o ponto no qual a inclinagao (slope) da elevacao da
pressao ventricular muda, aproximadamente 50 ms apés a onda
Q do ECG e geralmente coincidindo com a onda R do ECG".
A decisdo de determinar a PDFVE foi tomada pelo médico
hemodinamicista. Todos os pacientes foram encaminhados
para procedimento invasivo primariamente para diagnéstico
de doenca arterial coronariana (DAC) e nao exclusivamente
para avaliagao invasiva da hemodinamica do VE.

Biomarcadores cardiacos, nomeadamente Troponina | e
CKMB foram avaliados diariamente e os valores de pico durante
a hospitalizacao também foram utilizados em nossa andlise.

A populagédo foi dividida em dois grupos, com base na
PDFVE. O grupo A incluiu 449 pacientes com PDFVE <
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26,5 mmHg. Os pacientes do Grupo B tinham PDFVE =
26,5 mmHg e consistia em 226 individuos. A PDFVE nao foi
determinada em 111 pacientes.

O presente estudo seguiu os principios contidos na
Declaragao de Helsinki. O Comité de Etica local aprovou o
protocolo de pesquisa e consentimento livre e informado foi
obtido de todos os individuos.

Dados basais e seguimento dos pacientes

Analisamos registros padronizados durante a hospitalizagao
que inclufam dados demogréficos, clinicos, eletrocardiograficos,
ecocardiograficos e laboratoriais. Terapia médica, dados de
cateterizagao, curso intrahospitalar e medicamentos na alta
hospitalar também foram registrados.

A mediana do seguimento clinico foi de até 19 meses
apos a alta hospitalar. As informagoes foram coletadas por
telefone, a partir de registros hospitalares ou no ambulatério.
O endpoint primario foi mortalidade por todas as causas
um ano apds a alta. Outros resultados foram analisados, tais
como o resultado combinado de morte cardiovascular, infarto
nao fatal, rehospitalizacao por angina instavel e intervencao
coronariana percutanea nao programada - eventos cardiacos
adversos importantes (MACE) e rehospitalizacao por ICC um
ano ap6s a hospitalizagao por SCA.

Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar
se as varidveis continuas tinham distribuicao normal ou
ndo. Dados continuos foram apresentados como médias
e desvios-padrao e comparados com o teste t de Student.
Variaveis categéricas foram apresentadas como frequéncias
e porcentagens e o teste y?ou Exato de Fisher foram usados
quando apropriado.

As curvas de sobrevida cumulativa foram construidas com
o método de Kaplan-Meier e os grupos foram comparados
através do teste de log rank. O perfodo observacional iniciou-
se com a alta hospitalar e durou um ano.

Uma andlise multivariada de regressao de Cox foi realizada
para o endpoint primario e também para a rehospitalizagao
por IC um ano apds a SCA. Varidveis que foram significantes no
nivel bivariado (p < 0,05), ou que tinham relevancia clinica,
foram incluidas nos modelos.

Com excegao do teste de Kolmogorov—Smirnoy, todos os
testes estatisticos eram bicaudais e um valor de p < 0,05 foi
considerado significante. As analises foram realizadas com
o pacote estatistico SPSS 15 (Statistical Package for Social
Sciences) da SPSS Inc, Chicago, IL.

Resultados

O valor da PDFVE estava disponivel para 675 pacientes.
O valor médio para a populagao foi de 23,2 mmHg, com
um valor maximo de 52,0 mmHg, e minimo de 2,3 mmHg.

O valor de corte de 26,5 mmHg apresentou a maior
sensibilidade (58%) e especificidade (61%) - drea sob a
curva ROC de 0,60, para o endpoint primério selecionado
(mortalidade por todas as causas).
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A coorte do estudo consistiu em 499 homens e
176 mulheres, com média de idade de 63,5 anos. As
caracteristicas basais demograficas e clinicas e o tratamento
durante a hospitalizacdo de ambos os grupos sao mostrados
nas Tabelas 1 a 4.

Uma maior PDFVE estava associada com infarto do
miocardio com elevacao do segmento ST (STEMI), maiores
valores de pico de biomarcadores cardiacos, menor fracao
de ejecao do VE (FEVE) e um VE mais dilatado. Houve uma
correlagao negativa significante entre a PDFVE e a FEVE (r:
-0,324; p < 0,01).

Pacientes com menor PDFVE tinham menor
probabilidade de IC durante a hospitalizagao, receberam
menos prescricoes de diuréticos em 24 horas (17,4 vs 28,3
%, p = 0,001), e mais frequentemente apresentavam um
angiograma coronariano normal.

Nao houve outras diferencgas significantes em relagao
a terapia intrahospitalar e ap6s a alta hospitalar. A
mortalidade intrahospitalar foi similar em ambos os grupos
(2,4 vs 4,9%, p = 0,095).

Desfecho

Em relacdo ao seguimento, dados estavam disponiveis para
618 dos pacientes que receberam alta hospitalar, com uma
taxa de perda de seguimento de 5,4%.

Uma maior PDFVE estava associada com menor taxa de
sobrevivéncia em um, seis e doze meses ap6s a alta - Tabela
5. A taxa de sobrevida cumulativa era significantemente
menor nos pacientes do grupo B (96,9 vs 91,2% log rank p =
0,002) - Figura 1. Essa diferenga permaneceu significante para
o subgrupo com fungao sistélica preservada (FEVE = 40%),
mas a estratificagdo proposta para PDFVE como marcador de
sobrevida nao foi significante para depressao da fungao do
VE (FEVE < 40%). O valor de p para a interagao entre essas
trés Gltimas variaveis nao foi significante (0,59).

Na andlise univariada, uma PDFVE = 26,5 mmHg estava
significantemente associada com maior mortalidade um ano
apo6s a alta hospitalar - Tabela 6, bem como a idade, FEVE,
STEMI, diuréticos em 24 horas, glicemia na hospitalizagao e
valor de pico da Troponina I. Em um modelo composto que
incluiu as sete varidveis anteriores, a PDFVE como variavel
continua nao foi um preditor independente de desfecho
(HR = 1,03, 1C95%: 0,98 - 1,08; p = 0,17) - Tabela 6. Nao
houve interacoes entre a PDFVE e a FEVE em relagao a esse
endpoint, bem como em um modelo de regressao de Cox que
incluiu apenas aquelas duas varidveis, ambas permaneceram
significantes (dados nao mostrados).

A sobrevida cumulativa livre de ICC no ano ap6s a
hospitalizagao inicial foi significantemente mais alta em
pacientes com menor PDFVE (98,1 vs 93,2%, log rank p
= 0,004) - Figura 2. A estratificacdo da PDFVE proposta
também teve um impacto significante para a subpopulagao
com FEVE = 40%, mas ndo para aqueles pacientes com FEVE
< 40%. O valor de p para a interagdo de PDFVE, FEVE e IC
no seguimento nao foi significante (0,37). A PDFVE, como
varidvel continua, permaneceu um preditor independente
de rehospitalizagao por IC em um modelo composto que
incluiu a PDFVE (como variavel continua), idade, pico da
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Caracteristicas basais

Todos os pacientes A -PDFVE < 26,5 B - PDFVE 2 26,5 p
Numero de pacientes 675 449 226
Sexo masculino (%) 499/675 (73,9) 337/449(75,1) 162/226 (71,7) 0,35
Idade (média, DP) 635+124 633+ 11,8 63,8+ 134 0,61
Diagnéstico na hospitalizagéo (%)
STEMI 281/654 (43,0) 164/439 (37,3) 1171215 (54,4) <0,01
NSTEMI 234/654 (35,8) 171/439 (39,0) 63/215 (29,3) 0,01
Al 123/654 (18,8) 94/439 (21,4) 29/215 (13,5) 0,02
Padréo indeterminado 16/654 (2,4) 10/439 (2,3) 6/215 (2,8) 0,69
Fatores de risco para doenga cardiovascular (%)
Diabete 1711671 (25,3) 108/446 (24,2) 63/225 (28,0) 0,29
Dislipidemia 439/628 (65,0) 283/416 (68,0) 156/212 (73,6) 0,15
Hipertensao 440/631 (65,2) 284/418 (67.9) 156/213 (73,2) 0,17
Tabagismo atual 1530675 (22,7) 101/449 (22,5) 52/226 (23,0) 0,88
Histérico cardiovascular (%)
Infarto do miocardio prévio 89/616 (13,2) 57/409 (13,9) 32/207 (15,5) 0,61
ICP prévia 67/661 (9,9) 44/439 (10,0) 23/222 (10,4) 0,89
IC prévia 2/310(0,3) 1/235 (0,4) 175 (1,3) 0,39
AVC prévio 36/671 (5,3) 271446 (6,1) 9/225 (4,0) 0,27
Medicamentos prévios (%)
Aspirina 150/401 (37,4) 106/275 (38,5) 44/126 (34,9) 0,49
Outros antiplaquetarios 51/401 (12,7) 351275 (12,7) 16/126 (12,7) 0,99
Betablogueadores 86/401 (21,4) 621275 (22,5) 24/126 (19,0) 0,43
Inibidores de ECA 148/401 (36,9) 104/275 (37,8) 44/126 (34,9) 0,58
Estatinas 133/401 (33,2) 91/275 (33,1) 42/126 (33,3) 0,96
Diuréticos 77/401 (19,2) 56/275 (20,4) 21/126 (16,7) 0,38
Nitratos 72/401 (18,0) 521275 (18,9) 20/126 (15,9) 0,46

STEMI - infarto agudo do miocérdio com elevagdo do segmento ST, NSTEMI - infarto agudo do miocérdio sem elevagdo do segmento ST; Al - angina instavel; ICP -
intervengao coronariana percuténea; IC - insuficiéncia cardiaca; ECA - enzima conversora de angiotensina; PDFVE - presséo diastélica final do ventriculo esquerdo.

Troponina I, STEMI, escore de risco TIMI, diuréticos em 24
horas e fibrilagao atrial (FA) - Tabela 7.

Discussao

Nossos dados confirmaram a PDFVE como uma variavel
de estratificagcdo de risco durante a SCA. Como variavel
continua e ap6s ajustes, a PDFVE teve um impacto prognostico
em relagdo a rehospitalizagao por IC apds uma SCA - para
cada aumento de 1 mmHg, o risco relativo aumentou 1,10
vezes (1,04 a 1,16). Contrariamente, a PDFVE nao foi um
preditor independente em relagdo a mortalidade hospitalar,
mortalidade de um ano e complicagoes isquémicas de um ano
(taxa de MACE). O ponto de corte de 16 mmHg utilizado para
identificar a disfuncao diastélica do VE*, nao foi um preditor
univariado de mortalidade no seguimento. Estava associado
com uma taxa mais alta de rehospitalizagao por IC (dados nao
mostrados), mas com menor sensibilidade e especificidade.

Prognoéstico

Como relatado anteriormente, uma maior PCCP - um

marcador de distensibilidade diastélica do VE no contexto
de IAM estava associada com infartos maiores' e com pior
fungao sistolica do VE™.

Em nossa populagdo, uma maior PDFVE estava mais
frequentemente relacionada com STEMI e com maiores
valores de pico de Troponina I. Isso estava de acordo com o
trabalho de Bronzear e cols.?’, pois o miocardio isquémico
estava associado com pressoes de enchimento do VE mais
altas e redugao na distensibilidade do VE durante a isquemia
induzida por estimulo.

Nosso trabalho também corroborou os dados clinicos
anteriores relatados por Killip e Kimball em 1967, de que
uma pressao de enchimento do VE mais alta era sinbnimo
de diagnéstico intrahospitalar de IC*'.
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Dados hemodinamicos, elétricos e laboratoriais

Todos os pacientes A - PDFVE < 26,5 B - PDFVE 2 26,5 p
Dados hemodinamicos na hospitalizagao
FC, bpm (média, DP) 76,5+ 15,3 752+ 15,3 78,8+ 154 0,05
Pressao arterial sistélica, mmHg (média, DP) 1350 +24,3 136,3 + 23,2 134,8 +26,8 0,46
Pressao arterial diastdlica, mmHg (média, DP) 739+ 14,2 734 +137 743+153 0,48
Escore de risco TIMI < 2 (%) 342/675 (50,7) 236/449 (52,6) 106/226 (46.,9) 0,17
Escore de risco TIMI 3 e 4 (%) 276/675 (40,9) 1771449 (39,4) 99/226 (43,8) 0,27
Escore de risco TIMI = 5 (%) 57/675 (8,4) 36/449 (8,0) 211226 (9,3) 0,57
IMC (kg/m?) 27,7 +48 274+46 283+53 0,03
Dados elétricos na hospitalizagéo (%)
Ritmo sinusal 613/671 (91,4) 409/446 (91,7) 204/225 (90,7) 0,65
FA 36/671 (5,4) 23/446 (5,2) 13/225 (5,8) 0,74
Depressao do segmento ST 471671 (7,0) 33/446 (7,4) 14/225 (6,2) 0,57
Inversao da onda T 96/671 (14,3) 69/446 (15,5) 271225 (12,0) 0,23
Dados Laboratoriais (média, DP)
Pico da Troponina I, U/l 44,5+63,0 33,0+582 53,9 + 69,0 <0,01
Pico de CKMB massa, U/l 1254 +177,7 96,9 +134,8 171,0 £233,2 <0,01
Colesterol total, mg/dl 194,7 + 49,6 192,7 + 48,4 199,0 + 53,2 0,20
LDL colesterol, mg/d| 131,2+37,0 130,4 + 36,1 133,9+ 39,7 0,34
HDL colesterol, mg/dl 433+10,3 42,4 £10,0 445+105 0,04
Taxa de filtrag&o glomerular, ml/min 715+215 72,4 +£20,7 69,4 +23,2 0,12
Glicemia na hospitalizagdo, mg/dl 149,4+ 63,9 155,5 + 68,4 1447 +59,0 0,06
Hemoglobina na hospitalizago, g/dl 142+16 142+17 140+16 0,20
Hemoglobina minima, g/dl 124+17 124 +17 121+17 0,06

FC - frequéncia cardiaca; IMC - indice de massa corporal; FA - fibrilagéo atrial; PDFVE - pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo.

Tratamento hospitalar

Nas primeiras 24 horas

Medicamentos na alta hospitalar

A-PDFVE <265 B - PDFVE 2 26,5 p A- PDFVE < 26,5 B-PDFVE 2265 p
AAS (%) 436/449 (97,1) 2191226 (96,9) 0,88 388/438 (88,6) 1971215 (87,2) 045
Clopidogrel (%) 3321449 (73,9) 1791226 (79,2) 013 268/438 (61,2) 1381215 (64,2) 046
Betablogueadores (%) 381/449 (84,9) 1841226 (81,4) 0,25 349/438 (79.7) 169/215 (78.6) 075
Inibidores de ECA (%) 406/449 (90,4) 206/226 (91,2) 076 389/438 (88,8) 187/215 (87,0) 0,49
Estatinas(%) 444/449 (98,9) 2211226 (97,8) 0,27 417438 (95,2) 206/215 (95,8) 073
Inibidores da Gp lIb/llla (%) 241/449 (53,7) 136/226 (60,2) 0,11

HBPM 4441449 (98,9) 2211226 (97,8) 0,27

Diuréticos (%) 781449 (17 4) 641226 (28,3) 0,01

Nitratos (%) 165/449 (36.7) 83/226 (36,7) 0,99

AAS - &cido acetilsalicilico; HBPM - heparina de baixo peso molecular; Gp - glicoproteina; PDFVE - presséo diastélica final do ventriculo esquerdo.

Similar aos dados publicados recentemente sobre a
classificacdo invasiva de Forrester, a PCCP nao foi um
preditor independente de desfecho intrahospitalar®, como
a PDFVE nao foi em nosso estudo. Essa falta de influéncia
progndstica pode ter as seguintes explicagdes: primeiro,
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embora a presente coorte representasse um grupo de
pacientes consecutivos, nem todos os pacientes submetidos
a angiografia coronariana foram submetidos a avaliagao
invasiva da funcao diastélica do VE. A mortalidade hospitalar
para os 111 pacientes submetidos a angiografia coronariana
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Dados do ecocardiograma e laboratdrio de cateterismo
A-PDFVE < 26,5 B - PDFVE 2 26,5 p
Dados ecocardiograficos
Atrio esquerdo, mm ° 41466 414+65 0,97
Diametro sistolico final do VE, mm °© 38,9+6,9 4M7+78 <0,01
Diametro diastdlico final do VE, mm ° 56,2 + 6,6 58,4 £ 6,6 <0,01
FEVE, %° 54,6 +9,05 48,8+ 11,2 <0,01
FEVE <40% * 58/447 (13,0) 64/226 (28,3) <0,01
Fragao de encurtamento do VE, % ° 315155 29,8+6,2 0,01
Motilidade anormal da parede do VE* 233/332(70,2) 146/175 (83,4) 0,01
Insuficiéncia mitral * 202/359 (56,3) 115/191 (60,2) 0,73
Press&o arterial sistdlica pulmonar, mmHg ° 324+10,4 31,9+ 11,0 0,81
Dados do laboratério de cateterismo
Tempo até baldo (angioplastia priméria), horas 20+19 1,5+15 0,06
Angiograma coronariano < 48 horas *+ 791224 (35,3) 30/70 (42,9) 0,25
Angiograma coronariano > 48 horas* + 1451224 (64,7) 40/70 (57,1) 0,25
Angiograma coronariano normal* 68/418 (16,3) 19/211 (9,0) 0,01
Doenga coronariana uniarterial* 172/418 (41,1) 91/211 (43,1) 0,64
Doenga coronariana biarterial* 96/418 (23,0) 521211 (24,6) 0,64
Doenga coronariana triarterial* 77/418 (18,4) 49/211 (23,2) 0,16
Totalmente revascularizado* 172/350 (49,1) 94/192 (49,0) 0,96
Parcialmente revascularizado* 89/350 (26,0) 50/192 (26,0) 0,88
Nao revascularizado* 89/350 (25,4) 48/192 (25,0) 0,91
Stent* 258/418 (61,7) 1331211 (63,0) 0,75
Stents farmacolégicos* 181/258 (70,2) 91/132 (68,9) 0,81
Revascularizagao cirtrgica* 16/418 (3,8) 6/211 (2,8) 0,53

°-média = DP; *- %; + para SCA sem elevagéo do segmento ST; FEVE - fragdo de eje¢éo do ventriculo esquerdo; PDFVE - presséo diastélica final do ventriculo esquerdo.

Desfechos hospitalares e um ano apds a alta hospitalar

A-PDFVE < 26,5 B - PDFVE 226,5 OR (IC95%) p
Tempo de permanéncia (dias) 52+25 59+37 <0,01
Mortalidade hospitalar (%) 11/449 (2,4) 11/226 (4,9) 1,99 (0,88 - 4,51) 0,01
Diagnostico hospitalar de IC (%) 128/446 (28,7) 84/225 (37,3) 1,48 (1,05 - 2,08) 0,02
Mortalidade geral em 30 dias (%) 1/414 (0,2) 41204 (2,0) 8,12(0,91-722) 0,03
Mortalidade geral em 6 meses (%) 9/414 (2,2) 14/204 (6,9) 3,16 (1,39-7,17) <0,01
Mortalidade geral em 1 ano (%) 13/414 (3,1) 18/204 (8,8) 2,81(1,41-562) 0,01
Mortalidade cumulativa em 30 dias (%) 12/449 (2,7) 15/226 (6,6) 2,48 (1,18-5,22) <0,01
Mortalidade cumulativa em 6 meses (%) 20/449 (4,5) 25/226 (11,1) 2,48 (1,41-4,37) <0,01
Mortalidade cumulativa em 1 ano (%) 241449 (5,3) 29/226 (12,8) 2,40 (1,43-4,03) <0,01
MACE 1 ano (%) 46/414 (11,1) 33/204 (16,2) 1,45 (0,96 - 2,19) 0,08
IC 1 ano (%) 8/414 (1,9) 14/204 (6,9) 3,59 (1,51-833) 0,01

MACE - eventos cardiacos adversos importantes; IC - insuficiéncia cardiaca; PDFVE - presséo diastélica final do ventriculo esquerdo.
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Sobrevida de um ano ao final do primeiro ano apés a SCA
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Fig. 1 e 2 - Desfechos em relagéo a sobrevida geral e rehospitalizagéo por IC um ano apés a SCA.

e cuja fungdo diastdlica nao foi avaliada, foi 9% e dessa
forma, uma exclusdo dos pacientes com maior risco pode
ter acontecido. Segundo, o tratamento médico com nitratos,
diuréticos e vasodilatadores influenciaram as condicoes de
carga do VE e, consequentemente, a PDFVE, e por (ltimo,
a evolugao da SCA com o tempo pode ter tido um impacto
na isquemia miocardica, desenvolvimento de fibrose e
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alteragdes na geometria do VE, o que também influenciou
as pressoes de enchimento e a distensibilidade do VE?2.

Como descrito anteriormente, o atordoamento precoce do
miocdrdio pode, de maneira transitéria, aumentar a PDFVE
com subsequente normalizagdo das pressoes de enchimento
em longo prazo®. Isso, associado com a exclusdao de 111
pacientes também poderia, em nossa opinido, explicar a baixa
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Preditores univariados de mortalidade por todas as causas um ano apés a SCA

Sobreviventes Falecidos OR (IC95%) p

Ntmero 587 31

Sexo feminino* 150/587 (25,6) 7131 (22,6) 0,85 (0,36 - 2,01) 0,71
STEMI¥ 238/570 (41,8) 19/29 (65,5) 2,65 (1,21-5,80) 0,01
Diabete* 142/587 (24,2) 11/31 (35,5) 1,72 (0,81 -3,68) 0,16
Hipertensao* 386/553 (69,8) 22/27 (81,5) 1,90 (0,71-5,11) 0,19
Fibrilagao atrial * 29/587 (4,9) 1131(3,2) 0,64 (0,08 - 4,87) 0,67
Depresséo do ST ao ECG * 41/587 (7,0) 1131(3,2) 0,44 (0,06 - 3,34) 0,42
Angiograma coronariano normal * 85/587 (14,5) 1/31(3,2) 0,20 (0,03 - 1,46) 0,08
Doenga triarterial* 114/587 (19,4) 10/31(32,3) 1,98 (0,91-4,31) 0,08
Revascularizagéo percutanea completa* 2481502 (49,4) 11/30 (36,7) 0,59 (0,28 - 1,27) 0,18
Diuréticos 24 horas * 102/587 (17 4) 15/31 (48 ,4) 4,46 (2,13-9,31) <0,01
Maior pico de troponina | (U/l) ° 337+514 92,9 +102,0 <0,01
Glicemia na hospitalizagdo (mg/dl) ° 144,1 +60,3 184,9 + 66,0 <0,01
Idade (anos) ° 62,9+ 121 71,3+109 <0,01
PDFVE (mmHg) * 23,048,1 273+ 117 <0,01
FEVE (%) ° 532+99 451+114 <0,01
IMC (kg/m?) © 277+48 210435 041
Taxa de filtragdo glomerular (ml/min) ° 724 +20,4 71,6 £26,0 0,82

°média = DP; * %

Andlise de regressao multivariada de Cox para mortalidade geral um ano apés a SCA

Variaveis RR Valor de p 1C95%

Pico da Troponina | 1,01 <0,01 1,00 -1,01
Idade 1,05 0,02 1,01-1,09
Glicemia na hospitalizagao 1,01 0,02 1,00-1,01
Diuréticos em 24 horas 2,35 0,048 1,01-5,48
PDFVE 1,03 0,17 0,98 - 1,08
STEMI 1,13 0,80 0,44 -2,90
FEVE 0,99 0,45 0,96 - 1,02

Numero de eventos - 27; Populagéo - 490 pacientes; Qui-quadrado - 47,3; p < 0,01. STEMI - infarto agudo do miocérdio com elevagdo do segmento ST, ECG -
eletrocardiograma; PDFVE - presséo diastélica final do VE; FEVE - fragdo de eje¢ao do VE; IMC - indice de massa corporal.

sensibilidade e especificidade do ponto de corte proposto
para a PDFVE, para o desfecho primario de nossa andlise.

A importancia da fungao diastélica como marcador
progndstico estava de acordo com autores de estudos anteriores,
que analisaram o papel de varios marcadores ecocardiograficos,
tais como a razao E/A, o TD da onda E e a razao E/E™ .

A razdo E/E’ é o método mais confidvel de avaliacao
da funcao diastélica como a correlagdo com as pressoes
de enchimento do VE e ao contrario de outros indices,
estd presente mesmo em pacientes com fungao sistélica
preservada. Quando a razao E/E’ é maior que 15, as pressoes
de enchimento do VE estao elevadas e quando razao é menor
que 8, as pressoes de enchimento do VE estao baixas**. Uma
razao E/E" variando de 8 a 15 é considerada sugestiva, mas nao
diagnostica de disfuncao diastélica do VE e outras investigagoes
nao-invasivas precisam ser realizadas para confirmar o

diagnéstico de disfuncao diastdlica®. Outras desvantagens da
razao E/E’ sdo o fato de que o Doppler tecidual ndo consegue
separar contragao ativa de movimentagao passiva (tethering),
velocidades anulares podem variar dependendo da localizacao
da amostra e sao influenciados por IAM “local” e a presenca
de calcificagao do anel mitral™. Analisando os dados do
trabalho de Hillis e cols.”?, uma razao E/E’ maior que 15 teve
significancia progndstica, mas a média da razao E/E’ para os
250 pacientes pés-infarto selecionados foi 13,8 + 6,8, o que
estava precisamente na zona “cinza” da avaliacao da fungao
diastélica’. Entretanto, a razao E/E’ > 15 foi um preditor
independente de sobrevivéncia no seguimento. Em nossa
populagao, a PDFVE como variavel categérica (com um ponto
de corte em 26,5 mmHg, dados ndo mostrados), também
permaneceu um preditor independente de sobrevivéncia, mas
como variavel continua, perdeu essa capacidade.
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Preditores univariados de rehospitalizagdo por ICC um ano apés a SCA

Sem eventos Eventos OR (95% Cl) p

Numero 596 22

Sexo feminino * 151/596 (25,3) 6/22 (27,3) 1,11 (0,43 -2,88) 0,84
STEMI¥ 243/578 (42,0) 14121 (66,7) 2,76 (1,10 - 6,93) 0,03
Diabete* 146/596 (24,5) 7122 (31,8) 1,10 (0,83 - 1,48) 0,44
Hipertensao* 392/560 (70,0) 16/20 (80,0) 1,71(0,57 - 5,20) 0,34
Escore de risco TIMI < 2* 311/596 (52,2) 3/22 (13,6) 0,15 (0,04 - 0,49) <0,01
PDFVE = 26,5 mmHg * 190/596 (31,9) 14/22 (63,6) 3,74 (1,54 -9,07) 0,02
Fibrilagdo atrial * 27/596 (4,5) 3/22 (13,6) 3,33(0,93-11,94) 0,05
Angiograma coronariano normal * 85/596 (14,3) 1122 (4,5) 0,29 (0,04 - 2,16) 0,20
Revascularizagdo percutanea incompleta * 259/511 (50,7) 14/22 (66,7) 1,95 (0,77 - 4,90) 0,15
Diuréticos 24 hours * 107/596 (18,0) 10/22 (45,5) 3,81 (1,60 -9,04) 0.01
PDFVE (mmHg) ° 22,8+8,2 30,8+8,6 <0.01
Pico da troponina | (U/l) 35,0 £53,3 88,5+ 104,6 <0.01
|dade (anos) ° 62,9 +12,1 742+7,1 <0.01
FEVE (%) ° 532+99 41,1+10,0 <0.01
IMC (kg/m?)° 21,7+48 28,0+3,0 0.77

°média + DP; * %

Andlise de regressdo multivariada de Cox para rehospitalizagao por ICC um ano apds a SCA

Variaveis RR Valor de p 1C95%

PDFVE 1,10 <0,01 1,04-1,16
Idade 1,10 0,01 1,02-1,16
Pico da troponina | 1,01 0,03 1,00-1,01
Diuréticos 24 horas 1,44 0,49 0,52 -3,94
FEVE 0,98 0,31 0,95-1,02
Fibrilagao atrial 0,94 0,95 0,12-7,38
STEMI 0,73 0,63 0,21-2,57
Escore de risco TIMI < 2 0,27 0,09 0,06 -1,27

Numero de eventos - 17; Populagdo - 489; Qui-quadrado -52,1; p < 0,01. ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva; FEVE - fragédo de eje¢éo do VE, IMC - indice de massa
corporal; PDFVE - presséo diastélica final do VE; STEMI - infarto agudo do miocérdio com elevagéo do segmento ST.

De IC diastodlica a congestiva

O maior valor prognéstico da hemodinamica invasiva
vs sinais clinicos de pressdes de enchimento elevadas ja
havia sido descrito por Shell e cols.?>. Em nossa populagao,
observamos que a avaliagao da funcdo diastélica teve um
maior valor preditivo para rehospitalizacao por ICC do que
variaveis clinicas, tais como a classe de Killip-Kimball, e
mesmo o grau de revascularizacao percutanea.

A histéria natural da IC de etiologia isquémica é
baseada no desenvolvimento de disfungdo diastélica,
seguida por IC diastélica e finalmente pelo aparecimento
de IC sistélica*®. A sobrecarga de pressdo do VE ira
causar estiramento do miécito, aumento do estresse da
parede, piora na perfusdo subendocardica e redugao
da producao de energia, o que por sua vez ird causar a
ativacdo neurohormonal e remodelamento ventricular.
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Esses mecanismos compensatérios sao deletérios e assim,
causarao, no futuro, a perda da funcao sistélica do VE e
de sobrevida.

Nossos dados fortemente confirmam esse paradigma, pois
a funcao diastélica foi um determinante de hospitalizacao
futura por ICC e, portanto, de remodelamento do VE,
principalmente no grupo de pacientes com fungdo sist6lica
preservada. Na populagao com FEVE < 40% durante a
hospitalizagao inicial pela SCA, a fungao diastélica nao
foi forte o suficiente para determinar o prognéstico - a
disfuncao sistélica superou a disfungao diastdlica.

Esse subgrupo de pacientes com SCA e fracao de ejecao
preservada e PDFVE mais alta nao deveriam, portanto, ser
estereotipados como sendo de baixo risco e bloqueadores
neuro-hormonais, vasodilatadores e provavelmente
diuréticos podem ter uma importancia crucial.
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Limitagoes do estudo

Embora a presente coorte represente um grupo de
pacientes consecutivos, nem todos os pacientes submetidos
a angiografia coronariana tiveram uma avaliagao invasiva da
fungao diastélica do VE, ja que tal avaliagao foi realizada
por decisdo do cardiologista invasivo. Além disso, somente
60% dos 1.329 pacientes admitidos em nossa Unidade
Coronariana foram submetidos a estratégia invasiva.
Portanto, uma exclusdo dos pacientes com maior risco
pode ter ocorrido. Também lamentamos a taxa de perda
de seguimento de 5,4%.

Os indices sistolico e diastélico refletiram medidas
instantaneas e podiam variar durante o periodo da SCA.
Sendo assim, uma Gnica medida pode nao refletir o melhor
indice prognostico. Além disso, ndo havia registros de fungao
diastélica antes da hospitalizacdo inicial por SCA, nem
avaliagdo nao-invasiva por ecocardiografia do fluxo mitral.
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