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de Reperfusao em Pacientes com Infarto Agudo do Miocardio
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Resumo

Fundamento: Pacientes com infarto do miocardico com elevacao do segmento-ST atendidos em centros de atendimento
primério e tratados de acordo com a estratégia farmaco-invasiva sao submetidos a fibrinélise seguida de coronariografia
em periodo de 2-24h. Neste cendrio, o conhecimento de marcadores de reperfusio como a reducao em 50% do
segmento-ST é fundamental.

Objetivo: Analisar o desempenho da dispersao do intervalo QT em adicao aos critérios classicos, como marcador
precoce de reperfusao pds-terapia trombolitica.

Métodos: Estudo observacional com a inclusao de 104 pacientes tratados com tenecteplase (TNKase) e referenciados a
hospital de atendimento terciario. A anélise dos eletrocardiogramas (ECG) consistiu em mensuracao do intervalo QT e
sua dispersao nas 12 derivacoes, e também apenas na regiao com supradesnivelamento-ST antes e 60min pdés-TNKase.
A angiografia foi realizada em todos os pacientes com obtencao do fluxo TIMI e Blush da artéria culpada. Foram
considerados significantes valores de p < 0,05.

Resultados: Observamos aumento da dispersao do intervalo QT, corrigido pela frequéncia cardiaca, regional (dQTcR)
60min pos-lise (p = 0,006) em infartos de parede anterior nos casos com fluxo TIMI 3 e Blush 3 [T3B3(+)]. Adicionando
a dQTcR ao critério ECG (reducao do ST > 50%) de reperfusao, a area sob a curva aumentou para 0,87 [(0,78-0,96),
1C95%, p < 0,001] em pacientes com fluxo coronario T3B3(+). Nos pacientes com critério de ECG para reperfusao
e dQTcR > 13 ms a sensibilidade e especificidade foram 93% e 71%, respectivamente, para reperfusao em T3B3(+),
possibilitando reclassificar 6% dos pacientes com sucesso de reperfusao.

Conclusao: Os dados sugerem a dQTcR como instrumento promissor na identificacdo nao invasiva de reperfusdo na
artéria coronaria culpada, 60min pés-trombélise. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):20-29)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST; Eletrocardiografia; Reperfusao Miocardica;
Intervencao Coronaria Percutanea; Biomarcadores.

Abstract

Background: Patients with ST-elevation acute myocardial infarction attending primary care centers, treated with pharmaco-invasive strategy, are
submitted to coronary angiography within 2-24 hours of fibrinolytic treatment. In this context, the knowledge about biomarkers of reperfusion,
such as 50% ST-segment resolution is crucial.

Objective: To evaluate the performance of QT interval dispersion in addition to other classical criteria, as an early marker of reperfusion after
thrombolytic therapy.

Methods: Observational study including 104 patients treated with tenecteplase (TNK), referred for a tertiary hospital. Electrocardiographic
analysis consisted of measurements of the QT interval and QT dispersion in the 12 leads or in the ST-segment elevation area prior to and 60
minutes after TNK administration. All patients underwent angiography, with determination of TIMI flow and Blush grade in the culprit artery.
P-values < 0.05 were considered statistically significant.

Results: We found an increase in regional dispersion of the QT interval, corrected for heart rate (regional QTcD) 60 minutes after thrombolysis

)

(p = 0.06) in anterior wall infarction in patients with TIMI flow 3 and Blush grade 3 [T3B3(+)]. When regional QTcD was added to the

electrocardiographic criteria for reperfusion (i.e., > 50% ST-segment resolution), the area under the curve increased to 0.87 [(0.78-0.96). 95% IC.

p < 0.001] in patients with coronary flow of T3B3(+). In patients with ST-segment resolution >50% and regional QTcD > 13 ms, we found a 93%

sensitivity and 71% specificity for reperfusion in T3B3(+), and 6% of patients with successful reperfusion were reclassified.

Conclusion: Our data suggest that regional QTcD is a promising non-invasive instrument for detection of reperfusion in the culprit artery

60 minutes after thrombolysis. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):20-29)
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Introducao

A despeito dos avangos no tratamento, altas taxas de infarto
agudo do miocardio (IAM) ainda sao observadas. Desta forma,
a reperfusao da “corondria culpada” tornou-se o objetivo
principal da terapia nos infartos do miocardio com elevagao
do segmento-ST (IAMCST), sendo a reperfusao precoce
com a manutencao da permeabilidade arterial, responsaveis
pela redugdo da mortalidade na fase aguda, bem como em
médio e longo prazo."? Entretanto, quando o fluxo arterial é
reestabelecido, o miocédrdio permanece “atordoado” devido
ao processo de injdria-reperfusao.’*

A intervencdo coronaria percutanea (ICP) primaria é
considerada padrdo-ouro no tratamento do IAMCST.®
Todavia, quando a ICP nao estd disponivel ou nao pode ser
oferecida em tempo habil, a estratégia farmaco-invasiva (EFI) é
alternativa de reperfusao, constituida por fibrinélise intravenosa
em centros de cuidados primdrios ou pré-hospitalar, seguida de
angiografia e ICP, quando apropriada.®® Os critérios classicos
de reperfusao incluem a redugao da intensidade ou alfvio dos
sintomas isquémicos e a redugao da elevagao do segmento-ST
(maior que 50% na derivagdo com maior elevagdo), avaliada
em 60 a 90 minutos apds a fibrindlise.” '

Existem alguns aspectos controversos sobre o comportamento
do intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca (QTc) apés
o IAMCST. Alguns estudos relataram aumento desta varidvel
na fase aguda e subsequente diminuigao pés-reperfusao,
e em outros, um aumento do QTc esteve associado a nao
reperfusao.” > A dispersao do intervalo QTc (dQTc) esteve
reduzida em pacientes com IAM apds terapia fibrinolitica bem
sucedida e aumentada naqueles com artéria nao reperfundida.
A redugdo da dQTc pds-fibrindlise foi preditiva de reperfusao
coronaria.” Ha evidéncias de que a recanalizagdo apds um
evento agudo esteja associada a diminuicao da dQTc, como
observado nos estudos TEAM-2 e TEAM-3."*15 Ao nosso
conhecimento, ndo houve nenhum estudo de dQTc apds
EFI associado a perfusao angiogréfica [fluxos TIMI e Blush)
pos-trombdlise com tenecteplase (TNKase).

Desta forma, nosso estudo teve como objetivo avaliar
o comportamento da dQTc como marcador precoce de
reperfusdo pés-terapia trombolitica, em adicao aos critérios
classicos, em eletrocardiogramas (ECC) pré e 60 min pos-
trombélise conforme EFI.

Métodos

Estudo observacional, com dados coletados prospectivamente.
O protocolo foi aprovado pelo comité de ética local e todos os
pacientes ou seus representantes legais assinaram termo de
consentimento informado.

Casuistica

Foram selecionados pacientes com IAMCST atendidos em
unidades de pronto-atendimento no municipio de Sao Paulo,
submetidos a trombélise com TNKase, referenciados a hospital
tercidrio para estudo angiografico e que apresentaram ou ndo
critério eletrocardiografico de reperfusao (reducao > 50%
do supra-desnivelamento do segmento-ST). Foram incluidos
apenas pacientes atendidos com diagnéstico de primeiro
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infarto e elegiveis para tratamento trombolitico em EFI, e de
forma consecutiva. Iniciamos com 110 pacientes, mas seis
foram excluidos por razdes eletrocardiograficas. Os critérios de
exclusao foram as contra-indicagoes formais para fibrindlise ou
condigoes eletrocardiogréficas que pudessem afetar as medidas
do intervalo QT, como bloqueio de ramo, fibrilagao atrial ou
infarto prévio do miocardio.

Neste estudo foram incluidos, portanto, 104 pacientes de
ambos os sexos, com primeiro IAM e tratados com TNKase
em centros de cuidados primarios de satide nas primeiras 6h
de inicio de sintomas e referenciados posteriomente a hospital
terciario para realizagdo da coronariografia em 2-24 horas
apos fibrindlise, ou imediatamente se a terapia de resgate
fosse necesséria. O funcionamento da rede IAMCST de Sao
Paulo foi publicada previamente.”?

Caracteristicas clinicas e demogréficas da populagao
estudada foram obtidas. Um ecocardiografista experiente e
que desconhecia os dados clinicos prévios aferiu a fragdo de
ejegao ventricular no quinto dia pés-IAM de todos os pacientes.

Analise eletrocardiografica

A analise eletrocardiografica consistiu de ECGs pré e
60 minutos pés-fibrinélise, em dispositivos certificados
e calibrados, com o paciente em posicao supina.
Dois observadores independentes e que desconheciam as
caracterfsticas clinicas dos pacientes interpretaram os ECGs.
O critério de reperfusao eletrocardiografico foi definido
pela redugao do segmento-ST maior que 50% na derivagao
com maior elevacdo do segmento, enquanto que a falha
na reperfusao foi definida como redugdo do segmento-ST
inferior a 50% p6s 60 minutos da fibrinélise.

O intervalo QT foi medido manualmente usando-se
paquimetro digital em um sistema linear sem contato e com
resolugdo de 0,1 mm/ 0,01"; precisdao de = 0,2 mm /0,001"
(< 100 mm) e = 0,03 mm/0,01"(> 100 - 200 mm) e com
indice de repetibilidade de 0,1 mm/0,01". Os valores obtidos
do intervalo QT foram convertidos em milissegundos (ms)
e corrigidos para a frequéncia cardiaca (QTc) pelo método
linear de Hodges utilizando a férmula: [QTc = QT + 1,75
(RR - 60)]. Com o propésito de minimizar a variabilidade
intra-observador, o valor do intervalo QT foi calculado pela
média de trés mensuragoes em complexos QRS consecutivos
e em todas as derivagbes do ECG. Para minimizar a
variabilidade inter-observadores, calculou-se o coeficiente de
reprodutibilidade de Kappa. O método da tangente foi usado
para medir o QT, onde o final da onda T foi definido pelo ponto
de intersegao da linha tangente, desenhado no ponto de maior
inclinagdo da porgao final da onda T com a linha de base.®
Na presenca de onda U, a tangente foi desenhada pelo ponto de
contato entre as ondas T e ondas U. Outro aspecto importante
foi a exclusdo na andlise das derivagdes do ECG onde havia
imprecisdo em determinar algumas varidveis, notadamente a
identificagao adequada do intervalo QT.

A dispersao do intervalo QT foi definida como a diferenga
entre o QT maximo (QT_.) e o QT minimo (QT,_ ) no ECG
de 12 derivagoes. A dispersao regionalizada do intervalo QT
(dQTcR) foi calculada como a diferenca entre QT_. e QT
somente nas derivagbes com elevacdo do segmento-ST.
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Consideramos IAM de parede anterior a elevagdo do
segmento-ST nas derivaces DI, aVL, V, V,, ouV,-V,; e IAM
de outras paredes como “ndo anterior” para elevagao do
segmento-ST nas derivagdes DI, DIll, aVF e V-V,

Analises angiograficas

Estudos angiograficos foram realizados em hospital terciario
de acordo com o protocolo de EFI descrito previamente. Dois
hemodinamicistas independentes, com mais de 15 anos de
experiéncia e sem informagées que pudessem influenciar
o estudo angiogréfico, realizaram as andlises de fluxo
em nivel epicardico de acordo com a defini¢ao de fluxo
TIMI,"” e também a analise de microperfusdo miocérdica de
acordo com a graduagdo de Blush.”® O Blush miocardico —
definido como a densidade de contraste na microcirculagao
miocardica (Quadro 1) — foi analisado apenas em pacientes
que apresentaram fluxo TIMI grau 3.

Analise estatistica

Os dados numéricos foram expressos como média e desvio
padrao (DP) para variaveis com distribuicdo normal, ou como
medianas e intervalo interquartil (md e IIQ) para variaveis
quantitativas com distribuicdo ndo Gaussiana. Para avaliagao
de normalidade foram utilizados testes como o Shapiro-Wilk
e o Kolmogorov-Smirnov, sendo verificadas também a curtose
e a assimetria. As varidveis categoricas foram expressas como
ndmero (n) e porcentagem (%) e comparadas pelo teste de do
qui-quadrado de Pearson, ou teste exato de Fisher, quando
apropriado. Varidveis continuas foram comparadas entre grupos
por teste t de Student para amostras independentes, ou teste de
Mann-Whitney, conforme apropriado. Comparagdes intra-grupo
foram feitas pelo teste t para amostras relacionadas, ou teste
de Wilcoxon. Todos os testes foram bicaudais e um p < 0,05
foi considerado estatisticamente significante. Curvas ROC
(receiver operating characteristic curve), baseadas na estatistica
C, foram construidas para determinar o melhor ponto de corte
para algumas varidveis e da observacia das areas sob a curva.
Todos os testes foram realizados utilizando-se o programa

Statistical Package for Social Sciences (SPSS)® versao 17.0, da
SPSS Inc, Chicago, IL, EUA.

Resultados

Caracteristicas da populacao no periodo basal

Foram incluidos 104 pacientes atendidos em unidades de
atengdo primdria, com o diagndstico clinico e eletrocardiografico
de IAMCST, que receberam tratamento com agente fibrinolitico
(TNKase) e posterior angiografia coronaria em 2-24 horas.
As principais caracteristicas demogréficas e clinicas desses pacientes
sdo apresentadas na Tabela 1. O intervalo de idade variou de 35
a 74 anos, com maior prevaléncia do sexo masculino. O tempo
entre o inicio dos sintomas e o inicio da terapia trombolitica foi
180 minutos (120-240 minutos) (med e 1IQ).

Localizagao do infarto

IAM foi classificado de acordo com a parede ventricular afetada.
Para simplificar a analise estatistica, foram agrupados como parede
anterior (n = 42) e infartos de parede ndo anterior (n = 62).

Distribuicao do QTc e da dQTc segundo critério de
reperfusao pelo ECG

A partir de uma amostra de 104 pacientes, 67 (64%)
apresentaram critério de reperfusao eletrocardiografico.
Dois observadores independentes analisaram os tragados
eletrocardiograficos, com um coeficiente de concordancia
Kappa de 0,84. Os pacientes foram categorizados em dois
grupos: aqueles com sinais de reperfusao e aqueles sem sinais,
considerando apenas a reducao do segmento-ST em pelo
menos 50%. Valores do QTc e da dQTc pré e pés-fibrindlise
sao mostrados na Tabela 2. O intervalo QTc e a dQTc nas
12 derivagbes nao diferiram entre os grupos. A dQTcR
aumentou nos pacientes com critério de reperfusao pelo ECGC.
Quando analisado pela parede ventricular afetada, observou-se
um aumento significativo na dQTcR em infartos de parede
anterior com critério de reperfusao (p = 0,023) (Tabela 3).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes (n = 104) no periodo basal

Idade (anos) Homens n (%) DM2 n (%) HAS n (%)

Dislipidemia n (%)

Tabagistas n (%) Inicio dos sintomas (min), m  DP

55,6+ 8,78 66 (62,9) 21 (20) 60 (57,1)

36 (34,3) 51 (48,6) 192,16 + 94,35

Dados expressos como média e desvio padrdo (m £ DP), ou nimero e porcentagem n (%), DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertenséo arterial sistémica.

Quadro 1 - Definigoes de perfusdo miocardica (microperfuséo) — pela graduagéo do Blush miocérdico

Grau 0 (sem microperfusao): ruborizagdo miocardica pelo contraste ausente

Grau 1 (microperfusao minima): ruborizagao miocardica pelo contraste minima.

Grau 2 (microperfusao parcial): ruborizagdo miocardica pelo contraste moderada, porém menor que a ruborizagéo obtida na injecéo de contraste de uma artéria

corondria contralateral ou ipsilateral sem relagdo com o infarto.

Grau 3 (microperfusao completa): ruborizacdo miocardica pelo contraste normal, comparavel com a ruborizagdo obtida na injegdo de contraste de uma artéria

coronaria contralateral ou ipsilateral sem relagdo com o infarto.

Adaptado de van 't Hof et al.”®
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Tabela 2 - Comportamento do intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca (QTc), da dispersao do QTc (dQTc) nas 12 derivagdes, e somente
nas derivagdes com supradesnivelamento de ST (dQTc regional) entre os grupos com e sem critério eletrocardiografico de reperfusao

Variavel Com redugédo do segmento-ST (n = 67) Valor de p Sem redugao do segmento-ST (n = 37) Valor de p
Pré-TNKase Pré- TNKase
423,79 + 27,89 416,10 + 26,17
QTc (ms), m + DP 0,25 0,06
Pés- TNKase Pés-TNKase
429,02 + 44,60 42486 + 24,12
Pré- TNKase Pré-TNKase
59,0 (45-84) 61(42-73,5)
dQTc (ms), md (1IQ) 0,28 0,29
Pés-TNKase Pés-TNKase
63,0 (47-76) 64 (44,5-90)
Pré-TNKase Pré-TNKase
420,30 + 26,27 420,00 + 30,67
QTcR (ms), + DP 0,12 0,24
Pés-TNKase Pos-TNKase
430,00 + 45,70 423,89 + 31,95
Pré-TNKase Pré-TNKase
28 (16-44) 11,5 (23-44)
dQTeR (ms), md (1IQ) 0,01 0,13
Pés-TNKase Pés-TNKase
33 +(20-59) 42 (20-64)

Dados expressos como média e desvio padréo (m + DP); mediana e intervalo interquartil, md (I1Q); QTcR: QTc regional, ou seja, QTc na regido do infarto (derivages
com supra de ST); dQTcR: disperséo do intervalo QTc regional (derivagbes com supra de ST); TNKase: tenecteplase. Teste t de Student para amostras relacionadas,
ou teste de Wilcoxon, conforme apropriado.

Tabela 3 - Comportamento do intervalo QT regional, corrigido pela frequéncia cardiaca (QTcR), e da dispersdo do QTcR em infartos de parede
anterior, entre os grupos com e sem redugdo do segmento-ST, e grupos com e sem TIMI 3 e Blush 3 (n = 42)

Com redugédo do segmento-ST n = 23 Valor de p Sem redugao do segmento-ST n =19 Valor de p
Pré-TNKase Pré-TNKase
428,54 + 28,24 419,56 + 28,44
QTR (ms), m = DP 0,35 0,17
Pds-TNKase Pés-TNKase
429,75 + 42,59 424,26 + 30,55
Pré-TNKase Pré-TNKase
28 (17,5-51,25) 21,5 (9,5-39,25)
dQTeR (ms), md (1IQ) 0,023 0,07
Pds-TNKase Pés-TNKase
40 (30-66,7) 38,5 (17,5-59)
T3B3 (+)n=18 Valor de p T3B3(-)n=24 Valor de p
Pré-TNKase Pré-TNKase
425,53 + 28,24 421,66 + 28,44
QTcR (ms), m + DP 0,26 0,70
Pos-TNKase Pos-TNKase
439,88 + 42,59 417,62 + 30,55
Pré-TNKase Pré-TNKase
23 (15,75-39,25) 25 (18-46)
dQTeR (ms), md (1IQ) 0,006 0,07
Pés-TNKase Pés-TNKase
38 (24,25-73,0) 42 (21-61)

Dados séo expressos como média e desvio padrdo (m + DP); mediana e intervalo interquartil, md (IIQ); QTcR: média do intervalo QTc regional (parede anterior);
dQTcR: disperséo do intervalo QTc regional (parede anterior); TNKase: tenecteplase; T3B3 (+): TIMI fluxo 3 e Blush 3; T3B3 (-): TIMI fluxo < 3 e Blush < 3. Teste t de
Student para amostras relacionadas, ou teste de Wilcoxon, conforme apropriado.
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Distribuicao da dQTc segundo dados da angiografia

Os pacientes foram categorizados de acordo com os escores
TIMI e Blush em dois grupos. Pacientes com reperfusao étima,
isto é, fluxo TIMI grau 3 e Blush 3 chamado grupo T3B3 (+);
e aqueles com nivel TIMI < 3 e Blush < 3 chamado grupo
T3B3 (). A dQTcR para infartos de parede anterior aumentou
no grupo com T3B3 (+) na angiografia (p = 0,006), mas nao
nos infartos da parede nao anterior (p = 0,77). Para descartar
a possibilidade de viés de aferigio em IAM nao anteriores, a
dQTcR das derivagdes unipolares no ECG (V,-V,) foi comparada
com a dQTcR nas derivagoes bipolares e nao houve diferengas
significativas desta variavel.

Distribuicao do fluxo coronario de acordo com fluxos
TIMI/Blush

A distribuicao de fluxo da artéria corondria culpada de
acordo com os escores TIMI de grau 0, 1, 2 e 3 foi de: 20,2%;
7,7%; 13,5% e 58,7%, respectivamente. Na (Figura 1), podemos
observar: (a) a distribuicdo porcentual dos pacientes de
acordo com a classificagdo de TIMI fluxo associado ao critério
eletrocardiogréfico de reperfusao (redugdo do segmento-ST);
(b) distribuicao dos pacientes, em frequéncia absoluta, segundo
escores de TIMI e Blush (T3B3) e critério eletrocardiogréfico de
regressao do segmento-ST. Poucos pacientes com fluxo TIMI 3
nao apresentaram microperfusao adequada com base no escore
de Blush miocérdio. A distribuicao do Blush miocardico 0, 1,
2 e 3 foi respectivamente: 4,9%; 3,3%; 4,9% e 86,9%, em
pacientes com fluxo TIMI 3.

Na predigao da reperfusao coronaria ideal [T3B3 (+)], o
critério de reperfusao pelo ECG com andlise da dQTc mostrou
valor preditivo positivo de 73%, valor preditivo negativo
de 89%, sensibilidade de 93% e especificidade de 71%.
As caracteristicas demogréficas basais dos pacientes de

acordo com os fluxos TIMI/Blush nao foram significativamente
diferentes entre os grupos T3B3 (+) e T3B3 (-), com excegao
da fragao de ejegao ventricular esquerda que estava menor
no grupo T3B3 (-) [(52,6 = 9,8 vs 47,8 £ 8,5; p = 0,009)]
(Tabela 4). As medidas dos ECGs foram semelhantes entre os
ECGs pré e pos-fibrinélise (Tabela 5). As curvas ROC foram
construidas para analisar a capacidade de estratificacao
da dQTcR e determinar o melhor ponto de corte, como
mostrado na (Figura 2).

Considerando-se apenas os pacientes em que o critério
classico de reperfusao pelo ECG falhou em distinguir a
reperfusdo corondria, houve 18 pacientes com diminuicdo
do segmento-ST que nao alcangaram reperfusdo angiografica
ideal (reperfusao falsa por ECG), e quatro pacientes sem
diminuicdo do ST tiveram fluxo TIMI de grau 3 e Blush 3
(falso resgate). No grupo de falsa reperfusao pelo ECG, nao
observamos diferenga na dQTcR entre ECG pré e pos-lise
(p = 0,46), como mostrado na (Figura 3). Desta forma, de
104 casos pds-trombdlise com TNKase, observamos dados de
reperfusao incorreta pelo ECG em 22 casos (21%).

Discussao

O intervalo QT varia entre as derivagoes do ECG e tem sido
considerado um indice de dispersao espacial da recuperagao
ventricular sinalizando, desta forma, a heterogeneidade da
repolarizagao."” Vdrios estudos mostraram que os pacientes
com a dQTc aumentada (aproximadamente > 60 ms) tinham
2 a 3,4 vezes maior risco de mortalidade cardiovascular.
Em andlise multivariada desses estudos, houve 34% de
aumento do risco cardiovascular a cada 17 ms de incremento
na dQTc, ou quando superior a 60 ms em pacientes com
diabetes com ou sem IAM prévio.20-2?
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Figura 1 - Distribuigdo dos pacientes com base no critério de reperfuséo eletrocardiogréfica classico (regressdo do supra-ST) e no perfil angiogréfico do fluxo TIMI na
artéria culpada (1a) ou no padréo de perfuséo (fluxo TIMI e Blush escore); T3B3 (+): pacientes com TIMI 3 e Blush 3; e T3B3 (-): pacientes com TIMI < 3 e Blush < 3

na artéria culpada (1b).
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Tabela 4 - Distribui¢do das caracteristicas clinicas entre os grupos com ou sem critérios angiograficos de adequada reperfuséo, de acordo

com fluxo TIMI e escore Blush

T3B3 (+) T3B3 ()
Caracteristicas Valor de p
n=53 n=51

Idade (anos): md (IQR) 54 (47-63) 56 (52-62) 0,51
Género masculino: n (%) 28 (52,8) 38 (74,5) 0,02
DM2*: n (%) 8(15,1) 13(25,5) 0,19
Hipertenséo: n (%) 27 (50,9) 33 (64,7) 0,16
Dislipidemia: n (%) 15 (28,3) 21(412) 017
Tabagistas, n (%) 24 (45,3) 27 (53) 0,43
Tempo para o inicio do TNKase, (min): md -I1Q 185 (137-257) 138 (110-240) 0,18
Tempo <180, (min), n (%) 32 (60) 22 (43) 0,12
Frag&o de ejegéo, (%), m + DP 5261938 478+85 0,009
IAM anterior, n (%) 18 (34) 24 (47) 0,17
IAM “ndo anterior”, n (%) 35 (66) 27 (53) 0,17

Os dados séo expressos como média e desvio padrao (m + DP), mediana e intervalo interquartil (md - IIQ), nimero e porcentagem, n (%); T3B3 (+): grupo com artéria
coronéria culpada com fluxo TIMI 3 e Blush 3; T3B3 (-): grupo com artéria coronéria culpada com fluxo TIMI < 3 ou Blush < 3 ; DM2*: diabetes mellitus Tipo 2; IAM: infarto
agudo do miocardio; TNKase: tenecteplase. Variaveis categdricas foram comparadas entre os grupos pelo teste do qui-quadrado de Pearson, ou teste exato de Fisher e
as varidveis numéricas continuas comparadas pelo teste t de Student para amostras independentes, ou teste de Mann-Whitney, conforme apropriado.

Tabela 5 — Variaveis eletrocardiograficas medidas antes e apds administragao de tenecteplase (TNKase) nos pacientes com TIMI 3 e Blush 3

[T3B3 (+)] e TIMI <3 e Blush < 3 [T3B3 (-)] na artéria culpada

Pré-TNKase T3B3 (+) T3B3 (+)

Valor de p
N 53 51
QTc (ms), m+ DP 421,56 + 28,51 423,29 + 25,77 0,72
dQTc (ms), md (11Q) 59 (44-82) 59 (43-81) 0,97
QTR (ms), m = DP 418,86 + 27,01 423,55 + 30,41 0,38
dQTeR (ms), md (1IQ) 25 (11,5-40) 29 (18-50) 0,09
Pré - TNKase T3B3 (+) T3B3 (+)

Valor de p
N 18 24
dQTcR anterior (ms), md (11Q) 23 (11,75-39,25) 25 (18-46) 0,65
Pés -TNKase T3B3 (+) T3B3 ()

Valor de p
N 53 51
QTc (ms), m + DP 426,90 + 43,98 431,94 + 27 47 0,42
dQTc (ms), md (1IQ) 62 (49-75) 66 (40-91) 0,62
QTcR (ms), m + DP 430,53 + 44,01 424,14 + 36,12 0,19
dQTeR (ms), md (1IQ) 33 (20-59) 42 (19-63) 0,71
Pés -TNKase T3B3 (+) T3B3 (+)

Valor de p
N 18 24
dQTcR anterior (ms), md (11Q) 38 (24,25-73) 42 (21-61) 0,05

Os dados séo expressos como média e desvio padrdo (m + DP), mediana e intervalo interquartil (md — 11Q).QTc: média do intervalo QT, corrigido pela frequéncia
cardiaca, nas 12 derivagdes; dQTc: dispersao do intervalo QTc nas 12 derivagbes; QTcR: média do intervalo QTc regional em infartos de parede anterior;
dQTcR: disperséo do intervalo QTc regional em infartos de parede anterior. Varidveis numéricas continuas, comparadas pelo teste t de Student para amostras

independentes, ou teste de Mann-Whitney, conforme apropriado.

A dQTc varia durante os primeiros dias do IAM. A dQTc
aumenta nas primeiras horas e reduz dias depois, sobretudo
apos tratamento fibrinolitico?*?* ou procedimento de
revascularizagdo.?**” A reducao da dQTc nos dias seguintes
a fibrindlise demonstra a eficacia da terapia.?® Diante da
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especulagdo de que as alteragoes da dQTc poderiam prever
a reperfusao 90 minutos po6s fibrindlise, um pequeno estudo
com 47 pacientes registrou a dispersao apenas nas derivagoes
precordiais e encontrou uma dQTc maior no grupo com
critério de reperfusao pelo ECG. No entanto, dQTc ndo foi
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(a) Regresséo do ST no grupo T3B3(+) (b) Aumento da dQTcR no grupo T3B3(+) (c) Regresséo do ST associada ao aumento
da dQTcR no grupo T3B3(+)
1,0 1,0 1
0,8 - 0,84
@ 2 @
§ 054 3 § 064
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E 0,4 3 E 0,4+
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Figura 2 - Curvas ROC para o critério eletrocardiografico classico (redugdo do segmento-ST), disperséo regional do intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca
(QTe), e associagéo do critério de reducdo ST com disperséo regional do intervalo QTc em pacientes com padréo 6timo de reperfuséo [T3B3 (+)]. A) nos pacientes com
critério classico de reperfusdo pelo ECG obteve-se érea sob a curva de 0,81 [(0,72-0,89); IC 95%, p < 0,001) para detectar o fluxo TIMI grau 3 e Blush 3 [T3B3 (+)];
B) 0 aumento da dQTcR 60 minutos pos-lise mostrou érea sob a curva de 0,84 [(0,73-0,95); IC 95%, p < 0,001 para detectar T3B3 (+). Assumindo um ponto de corte
da dQTcR > 13 ms obteve-se sensibilidade de 94% e especificidade de 74%,; C) a dQTcR aumentada associada ao critério classico de reperfusdo de ECG 60 minutos
pos-lise mostrou &rea sob a curva de 0,87 [(0,78-0,96); IC 95%, p < 0,001 para detectar T3B3 (+). Com o ponto de corte para dQTcR > 13 ms, a sensibilidade foi de 93%
e a especificidade de 71%. Foi possivel reclassificar seis pacientes (aproximadamente 6%) pelos dados derivados apenas do ECG, validados por critérios angiograficos

de reperfuséo corondria nesta coorte tratada pela estratégia farmaco-invasiva.

Sem redugao do
segmento ST

Com redugao do
segmento ST e 1677
& T3B3(+) I T3B3(-)
Falsos Reperfundidos n = 18 p-valor Falsos Resgates n =4 p-valor
Pré-TNK: Pré-TNK:
42,5 (23,0-69,5) 8,0(3,7-10,0)
dQTceR (ms) 0,06
Pés-TNK: P6s-TNK:
31,0 (17,7-56,2) 35,0 (22,7-64,0)

Figura 3 — Comportamento da dQTcR em subgrupos de pacientes com falsa reperfuséo ou falso resgate; dados expressos com mediana e intervalo interquartil (m - 1IQ);
dQTeR: disperséo do intervalo QTc regional; TNK: tenecteplase; T3B3 (+): grupo com artéria coronaria culpada com TIMI 3 e Blush 3; T3B3 (-): grupo com artéria
coronaria culpada com TIMI <3 ou Blush <3. Utilizado teste de Wilcoxon. *Falso resgate: pacientes sem redugdo do segmento ST e com fluxo coronario e tecidual 6timos
[T3B3 (+)]; tFalsa reperfuséo: pacientes com redugdo do segmento ST e sem fluxo coronério e tecidual 6timos [T3B3 (-)]

preditiva de reperfusao angiogréfica.?” Uma limitagao deste
estudo foi o pequeno nimero de pacientes e a andlise da
dQTc apenas nas derivagoes precordiais. Outra analise com
36 pacientes ndao mostrou diferenga da dQTc no grupo com
critério de reperfusdo pelo ECG no primeiro dia do IAM.
Curiosamente, notou-se uma diminuigao da dQTc a partir
do segundo dia pés-trombdlise, particularmente no grupo
de infarto de parede anterior.* Uma andlise de seis meses
ap6s o IAM também encontrou uma diminuigdo na dQTc.”

Nossos achados indicam um aumento na dQTc no ECG
60 min pos-fibrindlise em pacientes com achados angiograficos
de recanalizagao vascular e tecidual completa (fluxo TIMI 3
e Blush 3), especialmente em infartos de parede anterior.
Por conseguinte, novas consideragbes devem ser feitas.
De forma diferente de estudos anteriores com estreptoquinase e
alteplase,*'*2 nosso estudo usou TNKase, ativador recombinante
do plasminogénio, especifico para fibrina e com melhores
resultados de reperfusdao corondriana. Além disso, incluimos
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um ndmero maior de pacientes do que em estudos
prévios. A dQTcR nos infartos da parede anterior aumentou
significativamente no ECG obtido 60 min pés-lise nos pacientes
com reperfusao adequada (TIMI 3 e Blush 3), enfatizando a
teoria de que a dQTc apds IAM depende de permeabilidade
da corondria culpada, bem como da dimenséo e localizagao
da parede ventricular acometida.

Um possivel mecanismo para explicar nossos achados é
baseado nos efeitos do atordoamento cardiaco causado pela
injaria de reperfusao. Além disso, existem evidéncias de
processos vasculares, metabélicos, mitocondriais, neuronais,
térmicos e elétricos que contribuem para a disfungao
pos-reperfusdo.’*3* No entanto, o mecanismo exato, a
prevencao adequada da lesao de isquemia-reperfusdo e, acima
de tudo, a correlagdo com os achados eletrocardiogréficos
ainda ndo estdo claros na literatura cientifica.®

Diante da correlagdo entre as derivacoes ECG e a area
infartada, é possivel analisar o padrao de repolarizagao
unicamente na darea lesada. O célculo da dQTcR estima a
heterogeneidade da repolarizagao ventricular na drea em risco.
Desta forma, a necessidade de uma ferramenta de decisao em
relagdo ao sucesso da terapia fibrinolitica enfatiza a relevancia
dos marcadores de reperfusdo eletrocardiograficos pds-lise.
O ECG tem papel crucial e muito mais importante no cenario
da EFI do que na ICP priméria. A decisao de classificar qual
paciente atende aos critérios de reperfusao ou qual deveria ser
encaminhado para ICP de resgate deve ser feita rapidamente
e em curto periodo de tempo. Uma questdo fundamental é
o custo-beneficio do sistema e o atraso de tempo ideal entre
fibrindlise e ICP. Apesar da grande variagao desta janela de
tempo nos ensaios clinicos, recomenda-se um intervalo de
tempo de 2-24h pés-fibrinélise bem sucedida.?”

O critério eletrocardiogréfico classico de reperfusao tem
sensibilidade e especificidade, respectivamente, em torno de
60% e 80%.°® Nosso estudo revelou um ganho de sensibilidade
e especificidade quando adicionamos a dQTcR a redugdo do
segmento-ST, o que mostra uma possivel utilidade do método
para estratificar os pacientes de forma mais acurada.

Analisando subgrupos de pacientes que tiveram pelo
menos 50% de redugao da elevagao do segmento-ST e com o
estudo angiografico evidenciando fluxo nao adequado [T3B3
()], isto é, os pacientes com falsa reperfusdo; e os que nao
reduziram a elevagao do segmento-ST, mas demonstraram
reperfusao angiografica [T3B3 (+)], ou seja, os falsos resgates,
nao encontramos diferenca significativa na dQTcR.

Nosso estudo evidenciou aumento de dQTc e dQTcR
em infartos de parede anterior, especialmente em pacientes
T3B3(+). Conforme demonstrado em outro estudo, a dQTc
depende da localizagao do IAM e maiores dispersoes foram
observadas na parede anterior em comparacao com IAM de
parede inferior.>® A grande area de infarto nesse subgrupo deve
ter maior influéncia nos vetores de repolarizagdo do que nos
infartos da parede nao anterior.

Este estudo indica uma possibilidade de evolucao na analise
das variaveis eletrocardiogréficas, dada a existéncia de casos
discrepantes com a angjografia. O grupo T3B3(-) apresentou pior
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fracdo de ejecao e dQTc aumentada em comparagao ao grupo
T3B3(+); esse achado também pode ter implicagdes progndsticas.

Embora a dQTc ainda seja um assunto controverso em
eletrocardiologia,** ainda restam questbes nao esclarecidas
na literatura especializada. O estudo do comportamento
de variaveis eletrocardiograficas com melhores métodos de
medigdo pode trazer informagbes interessantes em varios
cenarios clinicos.

Relevancia e limitacoes

Até o presente momento, ndo ha estudos publicados
direcionados especificamente ao comportamento da dQTcR
no IAM submetido & EFI. Portanto, nossos dados precisam
de validagao e replicagdo em outros estudos. Nossa coorte
de pacientes foi relativamente pequena, embora maior do
que estudos anteriormente publicados. Ainda é necessario
avangar na metodologia de medicdo do intervalo QT e
da repolarizagdo ventricular. A falta de padronizagao e
sistematizagdo na afericdo do segmento-ST e onda T na
presenca de isquemia prejudica a precisao, especialmente no
final da onda T. A analise da dQTc nos ECG de seguimento
tardio poderia trazer informagoes interessantes sobre o
comportamento desta variavel.

Conclusoes

Nosso estudo sugere que o aumento da dQTcR parece
identificar reperfusdo adequada 60 minutos apés a fibrindlise,
tornando-se um potencial método nédo invasivo para a
avaliagdo de perfusao regional especialmente nos infartos da
parede anterior.
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