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Valor da Ressonancia Magnética Cardiaca no Diagnostico e no
Prognostico de Pacientes com Infarto Agudo do Miocardio sem
Doenca Arterial Coronariana Obstrutiva (MINOCA)
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Resumo

Fundamento: O infarto do miocdrdio é uma das principais causas de morbimortalidade no mundo, e 13,2% dos pacientes
com sindrome coronariana aguda apresentam corondrias sem obstrucdo significativa, denominada MINOCA (do inglés
Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Artery, Infarto do Miocardio sem Doenga Coronariana Obstrutiva).
Apesar do MINOCA ter evolugdo mais favoravel que o infarto do miocardio por obstrugdo coronariana, seu prognéstico nao
é benigno. A ressondncia magnética cardiaca é o exame que apresenta importdncia no diagnéstico das diversas causas de
MINOCA, e seu valor progndstico ndo esta completamente elucidado.

Objetivo: Avaliar o valor prognéstico da ressonancia magnética cardiaca na detecgao de eventos adversos maiores em
pacientes com MINOCA.

Métodos: Coorte prospectiva por meio de coleta de dados de pacientes admitidos na urgéncia de pacientes com hospital
terciario, diagnosticados com MINOCA, no periodo de 2012 a 2019.

Resultados: Foram avaliados 179 pacientes com seguimento médio de 45 = 21 meses, sendo 52% do sexo masculino, com
idade média de 57,3 + 15,5 anos. Observou-se incidéncia de eventos adversos maiores de 17,9%. A taxa de mortalidade
ao final do acompanhamento foi de 3,8%. Na andlise multivariada, apenas a ressonancia magnética cardiaca com resultado
normal se mostrou como preditor independente de bom prognéstico (hazard ratio: 0,09; intervalo de confianga de 95% 0,01-
0,88; p = 0,04), com curva de Kaplan-Meier apresentando diferenga significativa (log-rank x2 = 9,83; p = 0,02) na predigao
de eventos adversos maiores.

Conclusao: A ressonancia magnética cardiaca normal mostrou-se como varidvel independente de bom progndstico nessa
populagao, podendo ser dtil na estratificagdo de risco de pacientes com MINOCA.

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Imagem por Ressonancia Magnética; Progndstico.

Abstract

Background: Myocardial infarction is one of the major causes of morbidity and mortality worldwide and 13.2% of patients with acute coronary
syndrome have normal or unobstructed coronary arteries, called MINOCA (Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Artery).
Cardiac magnetic resonance (CMR) is the gold standard for investigating the etiology of acute coronary syndrome. Although MINOCA has a more
benign evolution than myocardial infarction due to coronary obstruction, its prognostic factors are not completely elucidated.

Objective: To evaluate prognosis, predictive factors and describe the incidence of major adverse cardiovascular events in patients with MINOCA.
prog F / F

Methods: Prospective cohort through data collection of patients admitted to the emergency department of a tertiary hospital, diagnosed with
MINOCA from 2012 to 2019. The mean follow-up was 45 months, the outcomes considered were: death, rehospitalization due to cardiac
causes, recurrence of chest pain, myocardial revascularization (MACE).
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Results: Of the 179 patients, 52% were male, with a mean standard deviation age of 57.3 = 15.5 years. A MACE rate of 17.9% was observed
during a mean follow-up of 45 = 21 months. Mortality at the end of follow-up was 3.8%. In the multivariate analysis using the Cox regression
model, patients with normal CMR was shown to be a predictor of good prognosis (HR 0.09; 95% CI 0.07 — 0.88; p = 0.04). The Kaplan-Meier
curve showed a significant difference (Log Rank x2 = 9.83 p = 0.02) in the prediction of free MACE.

Conclusion: Normal CMR was an independent predictor of good prognosis in this sample and could be useful in the risk stratification of patients

with MINOCA.

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Magnetic Resonance Imaging; Prognosis.
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Introducao

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) é uma das principais
causas de morbimortalidade em todo o mundo." Desses
pacientes, cerca de 5% a 15% com quadro clinico e laboratorial
sugestivo de IAM (dor toracica, alteragao nos niveis plasmaticos
de troponina e/ou alteracao eletrocardiografica) ndo apresentam
obstrugao coronariana significativa pela angiografia corondria,
sendo definido como Infarto do Miocdrdio com Artérias
Corondrias nao Obstruidas (MINOCA, sigla do inglés Myocardial
Infarction with Non-Obstructive Coronary Artery).>?

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no diagnéstico
de MINOCA sao complexos e heterogéneos, com diversas
causas relacionadas ou ndo a aterosclerose coronariana,
sendo que a identificagao da etiologia subjacente ao quadro
é importante no manejo clinico dos pacientes. Embora o
progndstico dos pacientes com MINOCA seja mais favoravel
comparativamente aos pacientes com IAM associado a doenca
arterial coronariana obstrutiva, estudos recentes demonstram

mortalidade de 3,5% anualmente.*

Segundo as diretrizes da European Society of Cardiology de
2017 para o manejo do infarto agudo do miocérdio, MINOCA
agora é reconhecido como entidade distinta de IAM que requer
atencao especial. Para a definigdo da conduta terapéutica, é
necessdrio estabelecer, de forma segura e precisa, o diagnéstico
diferencial de IAM e suas causas subjacentes.’

A Ressondncia Magnética Cardiaca (RMC) representa
ferramenta propedéutica particularmente (til na identificagao
das causas relacionadas com MINOCA, como |IAM
com recanalizagdao espontdnea/embolia, miocardite
aguda, cardiomiopatia por estresse (Takotsubo) ou outras
cardiomiopatias, sendo que seu uso poderia ser Gtil na
estratificagdo de risco desses pacientes.>”

O presente estudo objetiva avaliar o papel da RMC na
avaliagao diagnéstica e prognéstica de uma amostra de
pacientes com quadro de MINOCA.

Métodos

No periodo de janeiro de 2012 a julho de 2019, foram
selecionados pacientes com diagndstico de MINOCA??
em uma coorte com coleta prospectiva de dados. Todos
os pacientes foram admitidos com quadro clinico de IAM
(dor tordcica e/ou alteracoes eletrocardiogréficas sugestivas
de isquemia miocardica e elevagao de troponina T), sendo
submetidos & angiocoronariografia de urgéncia e apresentando
coronarias sem obstrugao significativa, sendo posteriormente
submetidos a RMC para definigao diagnéstica.
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Os critérios de exclusdo do estudo foram pacientes
com idade inferior a 18 anos; com histéria prévia de
Doencga Arterial Coronariana (DAC) obstrutiva, IAM ou
revascularizagao miocardica; que por qualquer razao nao
quiseram participar do estudo e nao deixaram qualquer meio
de contato em registros do hospital, impedindo que fossem
encontrados para acompanhamento.

Na admissdo, uma coleta de dados padronizada sobre a
presenca de fatores de risco cardiacos foi preenchida por cada
individuo. Hipertensao arterial sistémica foi definida como
histéria documentada de pressao arterial elevada ou tratamento
com medicamentos anti-hipertensivos. A presenca de diabete
melito foi definida por diagnéstico anterior de diabetes e/ou
uso de insulina ou hipoglicemiantes orais. Dislipidemia foi
determinada como histéria prévia de dislipidemia ou tratamento
atual com medicamentos hipolipemiantes. Considerou-se como
tabagismo o hébito atual de fumar ou cessagao de fumar dentro
de 3 meses do exame.

Os desfechos clinicos adversos dos pacientes foram
obtidos por meio de entrevista telefénica, sendo classificados
como a ocorréncia de: morte de origem cardiaca; infarto
do miocardio; angina instavel associada a hospitalizagao e
revascularizagao ou hospitalizagdo por causa cardiaca.

A RMC foi realizada em um equipamento de 1,5-T
(MAGNETOM Avanto, Siemens Healthineers, Erlangen,
Alemanha). Um protocolo abrangente foi realizado incluindo
estudo da funcdo ventricular e avaliagdo de edema e fibrose
miocdrdica. Presenca de edema do miocardio foi analisada
usando imagens em eixo curto ponderadas em T2 com sequéncia
STIR. O edema miocérdico foi considerado presente quando a
razao entre a intensidade do sinal entre miocrdio e a intensidade
média do sinal do musculo esquelético foi > 2 nas imagens
T2-STIR. Cine-RMC (steady-state free precession — SSFP) em
eixo curto para mensuragao da fracao de ejecao do Ventriculo
Esquerdo (VE). O corte mais basal no eixo curto foi posicionado
logo ap6s o anel atrioventricular, e todas as subsequentes pausas
respiratorias em expiracdo maxima foram adquiridas com 8 mm
de espessura e espagamento de 2 mm entre os demais cortes,
até o apice de VE. Apés 10 a 20 minutos da injegdo de 0,1a 0,2
mmol/kg de gadolinio (Dotarem®, Guerbet), foi realizada uma
sequéncia gradiente eco com recuperagao de inversao (técnica
do realce tardio) em eixo longo e eixo curto, para pesquisar
fibrose miocdrdica. Os segmentos miocardicos foram avaliados
em 17 segmentos. A mensuragao e os cdlculos de medidas de VE
foram realizados em estacao de trabalho dedicada para exames
cardioldgicos por RMC, por meio de software especifico.

Os pacientes foram agrupados em quatro categorias, com base
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nas caracterfsticas da RMC: normal (Figura TA), isquémico (infarto;
Figura 1B), miocardite (Figura 1C) e cardiomiopatia (Figura 1D).
O estudo normal correspondia a coragao sem evidéncia de
alteracao contratil (exceto dissincronia secundaria ao bloqueio de
ramo esquerdo), com auséncia de edema e fibrose miocardica.
A miocardite foi diagnosticada com base nas alteragoes na
sequéncia T2-STIR, detectando edema do miocardio e padrao
de realce tardio epicardico ou médio-miocérdico, segundo
os critérios de Lake Louise.® O padrdo isquémico (infarto) foi
diagnosticado com base na presenga de realce tardio de padrao
subendocdrdico ou transmural em territério coronariano. A
cardiomiopatia de Takotsubo foi diagnosticada com base nas
imagens adquiridas em T2-STIR detectando edema do miocérdio
e alteragdes contrateis médio-apicais sem evidéncia de fibrose
miocdrdica significativa pelo realce tardio. Cardiomiopatia
dilatada, cardiomiopatia hipertréfica e cardiopatia restritiva
foram detectadas com base em caracteristicas especificas de cada
patologia e agrupadas sob a denominacao de miocardiopatia,
juntamente da cardiomiopatia de Takotsubo. A extensao do realce
tardio e do edema miocardico foi quantificada calculando-se o
nimero de segmentos envolvidos.

Os dados foram codificados e digitados em banco de dados
do Microsoft Excel™, sendo posteriormente analisados com
a utilizagdo do software Statistical PAckage for Social Science
(SPSS), versao 20.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois), e valor p <
0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Comparagdes entre os grupos de estudo foram feitas por
meio de testes de hipdtese bilateral, considerando nivel de
significancia de 5% (a = 0,05).

Para a estimativa da sobrevida dos pacientes de MINOCA,
utilizou-se modelo de riscos proporcionais de Cox. Hazard
ratio foi calculada com intervalo de confianca de 95% como
estimativa do risco associado a uma varidvel selecionada. A
anélise multivariada foi realizada, incluindo todas as variaveis
selecionadas na analise univariada. A andlise de sobrevida
foi expressa por meio da plotagem de Kaplan-Meier, sendo

que o valor p das curvas foi comparado usando log-rank test.

O presente estudo foi submetido ao Comité de Ftica da
Faculdade de Salde e Ecologia Humana, sendo aprovado
com CAAE66664017.0.0000.5101

Resultados

No presente estudo, foram selecionados 179 pacientes,
sendo 93 (52%) do sexo masculino, com idade média de 57,3
(= 15,5) anos. Na Tabela 1, estao resumidas as caracteristicas

Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao estudada com infarto
do miocardio com artérias coronarias nao obstruidas.

Caracteristicas

Masculino 93 (52)
Idade, anos 57,3+15,5
Dislipidemia 52 (28,6)
Tabagismo 19(10,4)
Hipertenséo 80 (44)
Diabetes 22(12,1)
FEVE 58,1+ 14,1
PAS, mmHg 126,7 +28,3
FC, bpm 759+19,3
Seguimento, meses 45+ 21
MACE 28(17,9)
Diagnéstico final
Normal 62 (35)
Isquémico 61(34)
Miocardiopatia 27 (15)
Miocardite 29 (16)

Resultados expressos por n (%) ou média + desvio padrao. FEVE: fragédo
de ejecdo do ventriculo esquerdo; PAS: presséo arterial sistémica; FC:
frequéncia cardiaca; MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores.

Figura 1 — Ressonancia magnética cardiaca de pacientes com estudo normal pela técnica de realce tardio (1A); infarto transmural em parede lateral (1B), padrdo de
miocardite (1C) e cardiomiopatia de Takotsubo mostrando défice contratil médio-apical e auséncia de alteragéo pela técnica de realce tardio (1D).
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basais da populagao estudada. Hipertensao arterial sistémica
foi a comorbidade mais presente dentre a populagao
estudada, com 44% dos pacientes. O seguimento médio foi
de 45 = 21 meses com perda no acompanhamento de 13%
dos individuos. Durante o seguimento, ocorreram 28 (17,9%)
eventos adversos (tendo sido selecionados apenas desfechos
clinicos adversos ocorridos no periodo minimo de 3 meses de
seguimento), sendo 12 pacientes com Sindrome Coronariana
Aguda (SCA), sete 6bitos, cinco com revascularizagao do
miocardio e quatro por reinternagbes por causa cardiaca.
A taxa de mortalidade ao final do acompanhamento foi de
3,8%. A andlise univariada das caracteristicas clinicas e a RMC
na predigdo de eventos adversos estd exposta na Tabela 2.
Os preditores independentes de eventos cardiacos adversos
obtidos pela andlise multivariada por modelo de regressao
de Cox estao mostrados na Tabela 3. Nas analises estatisticas
realizadas, obteve-se que um exame normal de RMC foi um
preditor independente e significativo de bom prognéstico.

A Figura 2 ilustra os diversos padroes de diagnéstico pela
RMC em nossa amostra. Observou-se o papel da RMC na
sobrevida livre de eventos comparando o exame normal
em relagao aos outros diagnésticos (Figura 3A: log rank x* =
9,83; p = 0,02) e 0 exame normal e o alterado (isquémico e
nao isquémico) na figura 3B (log rank x* = 6,83; p = 0,009).

Discussao

O presente estudo demonstrou aspectos importantes
na avaliagdo de pacientes com MINOCA. Dentre eles: a
RMC permitiu diagnéstico em 65% dos casos avaliados;
foi observada taxa de eventos adversos de 17,9%, com
mortalidade de 3,8% em acompanhamento médio de 3,8
anos e a presencga de estudo normal pela RMC demonstrou
excelente progndstico comparativamente aos outros
diagnosticos pela andlise multivariada.

O grupo populacional mais acometido por SCA por

corondrias nao obstruidas é mais comumente de mulheres e
jovens sem dislipidemia.® Em estudo observacional na Suécia, a
partir de dados da Swedeheart, observou-se que a idade média
obtida dos pacientes foi de 69,1 anos, e 59,1% da amostra era
de mulheres.™ Em trabalho realizado na China, identificou-se
que os pacientes com diagndstico de MINOCA compunham
uma amostra mais jovem, com idade de 61,94 = 13,07, 53,%
eram do sexo masculino, 52,% com hipertensao arterial, 40%
com histérico de tabagismo, 20% com dislipidemia e 11% de
diabetes melito."" Dastidar et al.”> em estudo com pacientes
com MINOCA obtiveram amostra de 52% do sexo masculino.
No presente estudo, a amostra foi composta por 52% do sexo
masculino, e a média da idade foi de 57,3 + 15,5 anos, sendo
concordante com os dados de Dastidar et al.”? e Abdu et al.™
Para os fatores de risco, pode-se observar concordancia relativa
na frequéncia da comorbidade de hipertensao arterial no estudo
de Abdu et al."" e no presente trabalho, entretanto a taxa de
tabagismo no primeiro estudo foi maior que em nossos dados.

Tabela 3 - Analise multivariada pelo modelo de regressdao Cox na
predicao de desfechos.

Variavel HR 1C95% Valor de p
RC normal 0,09 0,01-0,88 0,04
RC isquemia 1,04 0,25-3,96 0,99
RC miocardiopatia 1,07 0,49-2,29 0,86
Diabetes 1,22 0,28-5,34 0,79
|dade 1,03 0,98-1,05 0,07
PAS 1,01 0,99-1,03 0,08
FC 1,02 0,98-1,04 0,29
Creatinina 1,19 0,76-1,87 0,43
FEVE 0,98 0,96-1,01 0,37
Dislipidemia 1,62 0,72-3,67 0,24

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de condianga de 95%; RC: ressonancia
cardiaca; PAS: presséo arterial sistémica; FC: frequéncia cardiaca; FEVE:
fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo.

Tabela 2 - Analise univariada dos determinantes de eventos adversos da populagao com infarto do miocardio com artérias coronarias

nao obstruidas.

Paciente com evento

Paciente sem evento

Hazard ratio

Variavel (n=28) (n=128) (1C95%) Valor de p
Idade 61,7 +10,4 55,2+ 15,9 1,02 (0,99-1,05) 0,16
Sexo masculino 13 (54) 53 (49) 0,86 (0,38-1,93) 0,71
Tabagismo 3 (15) 15 (16) 1,02 (0,59-1,94) 0,79
HAS 13 (65) 59 (48) 1,19 (0,81-2,19) 0,64
Diabetes melito 5 (25) 17 (14) 1,49 (0,92-6,10) 0,08
Dislipidemia 09 (40) 60 (32) 1,44 (0,94-2,20) 0,09
PAS, mmHg 129,8 +42,3 1258+ 25,5 1,01 (0,99-1,01) 0,09
FC, bpm 719+217 743+ 147 1,01 (0,99-1,02) 0,07
Creatinina, mg/dL 0,92 +0,23 0,89+ 0,27 5,12 (0,84-31,37) 0,28
FEVE, % 52,1+ 16,2 60,0+ 12,5 0,98 (0,95-1,001) 0,06
RC normal 1(4) 47 (37) 0,11 (0,01-0,82) 0,03
RC isquemia 17 (61) 39 (30) 1,80 (0,83-3,91) 0,14
RC miocardiopatia 7 (25) 18 (14) 2,26 (0,94-5,43) 0,08
RC miocardite 3(11) 24.(19) 1,24 (0,68-2,29) 0,48
Realce tardio 1,5+2,4 1,1£1,6 1,15 (0,90-1,51) 0,24

HAS: hipertensdo arterial sistémica; PAS: pressdo arterial sistémica; FC: frequéncia cardiaca; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; RC: ressonancia cardiaca.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2020;33(4):eabc97

4 de 7 paginas



Barros et al.

Diagnostico e Prognéstico do Infarto Agudo do Miocardio sem Doenca Arterial Coronariana Obstrutiva

Artigo Original

Figura 2 - Frequéncia dos diagnosticos pela ressonéncia cardiaca. Diagnéstico normal (0: 356%), miocardite (1: 16%), miocardiopatia (2: 15%) e isquemia (3: 34%).
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Figura 3 - Sobrevida livre de eventos nos pacientes com diagnéstico normal (0), miocardite (1), miocardiopatia (2) e isquemia (3) pela ressonancia cardiaca, Log-rank
x2=9,83 comp=0,02 (A), e entre pacientes com diagnéstico normal (0) e alterado (1: isquémico e ndo isquémico), Log-rank x2 = 6,83, p = 0,009 (B).

Apesar de os pacientes com MINOCA apresentarem
melhor progndstico em relagdo aos que apresentam IAM-DAC
obstrutiva,® o prognéstico ndo é benigno. Estudos recentes
apontam que até 24% dos pacientes com MINOCA manifestam
eventos adversos em aproximadamente 4 anos.'* Em estudo de
coorte multicéntrico norte-americano com dados do National
Cardiovascular Data Registry® (NCDR®), observou-se que a taxa
de ocorréncia de eventos adversos ao longo de 1 ano foi de
19%." O dado obtido em nosso estudo para um periodo de
seguimento médio de 3,8 anos foi de 17,9%.

O presente estudo constatou taxa de mortalidade por
doenga cardiovascular de 3,8% durante acompanhamento
médio de 3,8 anos. Em estudo canadense realizado entre
2002 e 2014, Bainey et al. evidenciaram que a mortalidade
em 5 anos foi de 11% para MINOCA e 16% em pacientes com
IAM-DAC obstrutiva.® Ja Choo et al."> obtiveram incidéncia
de morte de pacientes com MINOCA de 9,1%. Egger et al."®
obtiveram taxa de mortalidade geral por todas as causas de
7% em um seguimento de 3,8 anos. Segundo Nordenskjold
et al.,"* a mortalidade durante acompanhamento médio de
38 meses para reinfarto de pacientes com MINOCA foi de
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13%. Dastidar et al., em seguimento médio de 3,5 anos,
demonstraram mortalidade de 5,7%, com pior prognéstico
no grupo com miocardiopatia.’? Esses dados demonstram
que pacientes acometidos por MINOCA apresentam
maior morbimortalidade em relagdo a populagao em geral,
demonstrando a importancia do diagnéstico, da terapéutica
e do acompanhamento adequado.

Os dados do presente estudo revelaram que a RMC
possibilitou o diagnéstico etiolégico em dois tergos
dos pacientes. Dastidar et al. identificaram a causa de
MINOCA em 74% dos pacientes (25% por miocardite,
25% por IAM e 25% por miocardiopatia), enquanto
estudo de RMC normal foi evidenciado em 26%.'> Em
coorte realizada em Estocolmo, Collste et al. encontraram
percentual de estudo de RMC normal em 45%, com 22%
apresentando Takotsubo, 19% com infarto miocérdico e
7% com evidéncias de miocardite, sendo que os pacientes
restantes (7%) tinham miocardiopatia hipertréfica ou
nao foram classificados.” Gerbaud et al., usando a RMC
em pacientes com MINOCA, determinaram diagndstico
em 100 de 130 pacientes (76,9%), sendo 23,1% com
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estudo normal, 28,5% com IAM, 26,1% com miocardite
21,5% com Takotsubo e 0,8% com miocardiopatia
hipertréfica.'® Pasupathy et al. observaram padrao de
infarto em 24% dos pacientes, 33% com miocardite,
18% com Takotsubo e 26% com diagnéstico normal em
metandlise de 26 estudos com RMC.°

As diferengas encontradas entre os estudos podem estar
predominantemente relacionadas com as caracteristicas da
amostra, como idade, casuistica e tempo para a realizagao
da RMC. No entanto, todos os estudos demonstraram a
capacidade diagnéstica do método e sua importancia no
manejo desses pacientes, sendo que estudos demonstram
que o diagndstico inicial e a conduta podem ser modificados
em 65% e 32% dos casos, respectivamente.'”'? Esses achados
reforcam a ideia do uso da RMC como propedéutica padrao
nos pacientes com MINOCA.

Como fatores limitantes do presente estudo, podemos
destacar: pesquisa restrita de tinico centro, com pequena
amostra estudada. Além disso, devido ao fato de
ser um estudo prospectivo, deve-se considerar a
vulnerabilidade da metodologia em ser suscetivel ao viés
de acompanhamento. A obtencdo dos dados a partir de
nimeros telefénicos também pode ter influenciado nos
dados de sobrevida e eventos adversos, devido ao potencial
viés das informagdes prestadas pelo paciente, parentes e
possiveis 6bitos ndo contactaveis.
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Conclusao

O presente estudo demonstrou que pacientes com
MINOCA podem apresentar diferentes diagnésticos e ter
evolugao heterogénea, apresentando-se de forma nao benigna
(eventos adversos e mortalidade) em seguimento médio de 4
anos, demonstrando a importancia da definigao etiolégica no
manejo desses pacientes. O achado de exame normal pela
ressonancia magnética cardiaca apresentou-se como fator
preditor de bom progndstico nessa amostra, mostrando o valor
desse exame na avaliagdo diagndstica e de estratificagdo de
risco nos pacientes com MINOCA.
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