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RESUMO



Morais GR. Segmentos coronarianos sem obstrucdo angiografica em
individuos com doenca aterosclerdtica coronaria: caracterizacao
através do ultrassom intravascular com histologia virtual [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina. Universidade de Sao Paulo; 2015.

Introducdo: Segmentos corondrios com doenca aterosclerotica
manifesta podem coexistir no mesmo paciente com artérias normais a
angiografia. Porém as caracteristicas desses vasos angiograficamente
normais permanecem pouco estudadas. O presente estudo visa a
descri¢do in vivo, através do ultrassom intravascular com histologia
virtual, da presenca, grau de acometimento e composi¢do da doenca
coronaria aterosclerdtica em artérias normais ou quase normais
(irregularidades parietais) do ponto de vista angiografico, em pacientes
com doenga coronaria obstrutiva em outros territorios. Métodos:
Pacientes com doenga coronaria obstrutiva foram selecionados de forma
prospectiva e foram submetidos a estudo ultrassonografico com
histologia virtual de multiplos vasos. Artérias epicardicas principais
foram classificadas em quatro grupos baseado na sua aparéncia
angiografica: 1) vasos completamente normais, 2) vasos com
irregularidades parietais, 3) vasos com pelo menos uma estenose
discreta, 4) vasos com pelo menos uma estenose moderada ou
importante. Para os vasos com estenoses luminais (grupos 3 e 4 acima),
apenas segmentos que ndao possuiam lesdo maior ou igual a 30% (ndo
obstrutivos) foram incluidos na andlise. Resultados: Um total de 60
pacientes (154 wvasos) foram incluidos no estudo. Vasos
angiograficamente normais apresentaram menor carga de placa, menos
componente necrético, menor densidade de lesdes e quase nenhuma
placa com caracteristicas de alto risco. Entretanto, em vasos com
irregularidades parietais encontramos uma maior carga de placa com
elevada densidade de lesdes pelo ultrassom intravascular similar a
segmentos "ndo obstrutivos” de vasos com estenoses luminais evidentes
pela angiografia em outro ponto. Conclusdo: Artérias coronarias
completamente normais pela angiografia parecem apresentar pouca
doenca aterosclerotica. Entretanto, vasos com irregularidades parietais
estdo associados com um maior acometimento aterosclerotico e elevada
densidade placas de alto risco, achado este que ndo pode ser rapidamente
obtido com o uso apenas da angiografia coronaria.

Descritores: angiografia; aterosclerose; doenca da artéria coronariana;
placa aterosclerética; ultrassonografia de intervencao; vasos corondrios.
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Morais GR. Coronary segments without luminal stenosis by angiography
in patients with atherosclerotic coronary disease: a comprehensive
evaluation with intravascular ultrasound and virtual histology [Thesis].
Sao Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2015.

Background: Extensively diseased arteries may co-exist, in the same
patient, with coronary vessels with a normal appearance by angiography.
Thus far, however, the characteristics of the latter remain poorly
described. The present study aims to evaluate in vivo, using intravascular
ultrasound (IVUS) with radiofrequency backscatter analysis (RF), the
presence, degree, and composition of atherosclerosis in arteries with
angiographically normal or near-normal appearance, in patients with
diagnosed coronary disease in other territories. Methods: Patients with
diagnosed obstructive coronary disease were prospectively selected and
underwent protocol-mandated multi-vessel IVUS-RF. Major epicardial
branches were classified into four groups based on their angiographic
appearance: 1) completely normal-looking; 2) near-normal; 3) at least
one mild stenosis; 4) at least one severe or moderate stenosis. For vessels
with lumen stenosis (groups 3 and 4 above), only “non-stenotic” portions
were included in the IVUS analysis. Results: A total of 60 patients (154
vessels) comprised the study population. Completely normal-looking
vessels had lower plaque burden, lower necrotic component, lower
density of lesions, and almost null high-risk plaques. Conversely, a near-
normal aspect, with only subtle lumen irregularities by angiography, was
associated with increased disease burden, with an elevated density of
plaques with high-risk features, similar to “non-stenotic” portions of
vessels with obvious atherosclerosis elsewhere. Conclusions: Coronary
vessels with a completely normal-looking appearance by angiography
appear to have little atherosclerosis. Conversely, yet mild luminal
irregularities by angiography are associated with increased disease
burden and elevated density of high-risk plaques by IVUS, which cannot
be readily assessable by angiography alone.

Descriptors: angiography; atherosclerosis; coronary artery disease;
plaque, atherosclerotic; ultrasonography, interventional; coronary
vessels.
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1 INTRODUCAO

1.1 RELEVANCIA DO PROBLEMA - IMPORTANCIA DE
SEGMENTOS CORONARIOS ANGIOGRAFICAMENTE
NORMALIS

A doencga arterial coronaria (DAC) aflige um enorme numero de
pessoas em todo o mundo, de forma quase epidémica ?. E a principal
causa de morbi-mortalidade, juntamente com as doengas
cerebrovasculares. Segundo a organizacdo mundial de saude, estima-se
que em 2020, trinta e seis em cada 100 pessoas serdo vitimas de infarto
agudo do miocardio (IAM), podendo chegar a alarmantes 25 milhdes de

mortes no ano.

O espectro clinico da DAC pode variar desde isquemia
silenciosa, passando por angina estavel até quadros agudos como a
angina instdvel e o infarto do miocardio. As formas cronicas de DAC
ocorrem devido a estreitamento luminal progressivo por placas
aterosclerdticas, ditas estaveis. As formas agudas, no entanto, tém
apresentacdo mais complexa. Ocorrendo devido obstrugao luminal total
ou parcial por um trombo, formado devido ruptura (mecanismo mais

comum) ou erosdao de uma placa aterosclerotica.

Nos dias de hoje, o tratamento da doenca corondria ¢ largamente
norteado pela presenca ou auséncia de obstrugdo luminal.
Habitualmente, a conduta terapéutica adotada para individuos com
coronariopatia obstrutiva inclui a administracdo de medicamentos anti-

isquémicos e a realizagdo de tratamento com métodos invasivos que
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propiciam o restabelecimento do fluxo coronario, tais como a
angioplastia corondria e a cirurgia de revascularizagdo miocardica.
Neste universo, estima-se que sejam realizadas ao ano cerca de
1.000.000 revascularizagdes cirurgicas ¢ 2.000.000 intervengdes
percutaneas no mundo. No Brasil, aproximadamente 60.000 pacientes
ao ano sdao tratados com angioplastia coronaria. Além disto,
medicamentos antiplaquetarios (p.e. aspirina) e medidas de controles de
fatores de risco (p.e. diabetes, hipercolesterolemia, hipertensdo) sao
prescritos a todos os individuos com diagnostico de doenga corondria

(mesmo sem obstrugao residual).

E evidente, portanto, que a angiografia coronaria desempenha
papel importante no direcionamento terapéutico do paciente com
doenga coronaria. No entanto, apesar de ser considerado o padrao-ouro
para o diagnostico da doenca, o método apresenta algumas limitacoes
importantes. A angiografia baseia-se no delineamento da anatomia da
luz coronariana. O diagnostico de estenose luminal ¢ realizado de
maneira comparativa, analisando-se um ponto de menor calibre em
comparacao com outro de calibre “normal”, utilizado como referéncia.
A doenca aterosclerdtica tende a ter distribuicdo difusa, na circulacao
coronaria. Em uma proporc¢ao de casos, a presen¢a difusa de placa(s)
aterosclerdtica(s) pode impedir a detec¢do precisa de obstru¢ao luminal
pela angiografia coronaria em decorréncia da auséncia de segmentos
com luz “normal” para comparacao (i.e. sitios com maior acimulo de
placa podem ter seu verdadeiro grau de obstrucdo subestimado ao
serem confrontados com outra regido também afetada pela doenca).
Ainda, além de subestimar o grau de estenose em alguns casos, em

outros individuos a doenga corondria difusa pode per se gerar aumento
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da resisténcia ao fluxo, provavelmente pela presenca de longos
segmentos afetados por placa aterosclerdtica . Em ambos os casos, 0
segmento patoldgico apresenta aspecto angiografico proximo do
normal, o que, na pratica clinica, impede o reconhecimento do

componente obstrutivo existente nesses pacientes.

Por outro lado, estudos anatomopatoldgicos € com ultrassom
intravascular demonstraram que a presenca de placa aterosclerotica nao
determina necessariamente que haja obstrucio luminal significativa .
Freqlientemente, o acimulo de placa aterosclerdtica ¢ acompanhado
pelo engrandecimento das dimensdes arteriais, o que permite o
acomodamento da placa sem que haja reducdo do calibre da luz 7.
Obviamente, este fendmeno de remodelamento vascular impede a
identificacdo da placa aterosclerética pela angiografia coronaria, uma
vez que o limen vascular apresenta-se normal. No entanto, diversos
estudos tém demonstrado nas ultimas décadas que mesmo placas

aterosclerdticas sem obstrucdo significativa a angiografia possuem

-11
® ), cm

potencial para desencadear complicagdes coronarias agudas
sua grande maioria, relacionadas a fendmenos aterotrombdticos

locais ®?.

Em resumo, segmentos coronarianos sem obstru¢do luminal
evidente a angiografia podem apresentar trés situagdes distintas em
pacientes com coronariopatia obstrutiva em outros segmentos: 1)
auséncia de placa ateroscleroética, 2) placa aterosclerdtica sem obstrucao
luminal (i.e. com remodelamento adaptativo) e 3) placa aterosclerética
difusa com estenose subestimada pela angiografia (em decorréncia da

auséncia de segmento de referéncia normal para comparagao).
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1.2 ULTRASSOM INTRAVASCULAR (USIV)

O ultrassom intravascular ¢ uma modalidade de imagem
cardiovascular que permite visualizacao seccional das artérias corondrias
In vivo, identificando com grande detalhamento os componentes da
parede do vaso. Através do USIV também podemos medir as dimensdes
vasculares, como area da luz, area do vaso (membrana elastica externa) e
area da placa (placa aterosclerética + camada média do vaso) '?. Além
disso, € possivel observar os principais componentes da placa
aterosclerotica (lipidico, fibroso, calcio) e as mudangas adaptativas que
podem ocorrer nas dimensdes vasculares, como os fendmenos de

remodelamento positivo e negativo ©.

O fendmeno do remodelamento positivo, descrito inicialmente por
Glagov e colaboradores, ¢ um dos principais mecanismos que
confundem a interpretacdo da presenca de doencga arterial coronaria em
artéria angiograficamente normais. Visto que grandes quantidades de
placas ateroscleroticas se depositam na parede do vaso com manutencao
das dimensodes da luz do vaso e conseqiientemente falsa interpretacao de

auséncia de DAC naquele segmento * '),

Caracteristicas ultrassonograficas de vulnerabilidade das placas
também foram descritas, como: presenga de trombo, remodelamento
positivo, presenca de conteudo hipoecogénico '¥. Além disso, estudos
com USIV seriado demonstraram o comportamento da doenga
aterosclerdtica evolutivamente correlacionando com fatores de risco
tradicionais e uso de terapias farmacoldgicas. Desse modo, mostrando
que o uso intensivo de estatinas pode estabilizar ou até mesmo reduzir a

progressio da DAC !> 19,
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Porém, apesar do USIV em escala de cinza nos mostrar com
grande riqueza de detalhes as dimensdes vasculares e os fenomenos
adaptativos do vaso mediante acimulo de placas ateroscleroticas, esse
método possui grandes limitagdes no que concerne a composi¢ao da

placa de ateroma 7.

1.3 HISTOLOGIA VIRTUAL

A histologia virtual ¢ uma técnica que permite a caracterizagdao
dos tecidos de lesdes vasculares '¥. O seu fundamento ¢ baseado nas
ondas de ultrassom refletidas que tem correlagdo com tipos de tecidos
determinados pela patologia. Isto permitiu a identificagdo, através de
softwares, de quatro tipos diferentes de tecidos: fibroso, fibrolipidico,
lipidico (“core necrético”) e calcio denso. A validagdo da histologia
virtual foi realizada in vitro com acuracia que variou de 80 a 92% para a
identificacio dos quatro componentes da placa aterosclerotica '”. A
validagdo in vivo com material de espécimes de aterectomia rotacional
também foi realizada mostrando acuracia de 86,8% para o componente
fibroso, 83,1% para o componente fibrolipidico, 89,6% para o

o r1: 20
componente core necrotico e 96,9% para o componente calcio denso ?.

Diferentes modelos tém sido utilizados para analise do sinal de
radiofreqiiéncia do ultrassom, sendo o modelo de autoregressdo chamado
de histologia virtual (Volcano, Rancho Cordova, CA, EUA) o mais

utilizado ¥,

A histologia virtual ¢ uma tecnologia derivada do ultrassom

intravascular e, desse modo, esta sujeita as suas limitagdes apesar das
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@), Portanto, sua resolucao

padronizacdes recomendadas atualmente
espacial € de 100 um e sua resolugdo lateral ¢ de 250 um. Desse modo, a
identificagdo de fibroateromas de capa fina ¢ prejudicada nessa
modalidade de imagem por ser de tamanho inferior a sua resolucdo
espacial. Além disso, existe uma grande variabilidade entre os
observadores na identificacdo de subtipos fenotipicos de placa

aterosclerotica .

Alguns estudos tém demonstrado correlacdo entre a composi¢ao
da placa e fatores de risco tradicionais. Diabetes mellitus tem sido
associado com uma maior carga de placa e um maior percentual do

r ot 23
componente core necrotico ( ).

Um grande estudo com utilizagdo de ultrassom intravascular com
técnica de histologia virtual em pacientes ap6s sindrome coronaria aguda
e que correlacionou os componentes da placa aterosclerdtica com o risco
de novos eventos cardiovasculares mostrou que carga de placa maior que
70%, area luminal minima da lesdo menor que 4,0 mm’ e presenca de

. . P 24
fibroateroma de capa fina estavam associados com pior prognostico ¥,
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2 OBJETIVO

e Investigar o grau de acometimento e a composicdo da
aterosclerose em vasos angiograficamente normais ou proéximos
do normal em pacientes com doenca corondria obstrutiva em
outros territorios, utilizando o ultrassom intravascular com técnica

de histologia virtual.
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3 METODOS

3.1 FORMATO DO ESTUDO E CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo trata-se de um subestudo de um trabalho
realizado no Instituto do Coracao da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP), estudo, portanto,
unicéntrico, prospectivo e aberto que incluiu pacientes encaminhados
ao laboratorio de hemodindmica para realizacdo de intervencao

coronaria percutanea.

O estudo foi desenhado para estudar os componentes da placa
aterosclerdtica com ultrassom intravascular com técnica de histologia
virtual e correlacionar esses achados com o advento de eventos
cardiovasculares, aferindo o valor progndstico da composicdo do
ateroma. Bem como, estudar as mudancas evolutivas na geometria do
vaso (por exemplo, remodelamento positivo) e a variagdo na

composicao do ateroma atraveés de reestudos seriados.
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DESENHO DO ESTUDO

Estudo unicéntrico, prospectivo, observacional

ICP e VH-IVUS 3 VASOS
: e

BIOMARCADORES PREVENCAO SECUNDARIA DESFECHOS CLINICOS:

» OBITO

+ INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
* REVASC. MIOCARDICA

ARVORE CORONARIA PROXIMAL
+ COMPOSIGAO MEDIA DA PLACA

REESTUDO VH-IVUS 3 VASOS

DESFECHOS ULTRASSONOGRAFICOS:

A COMPOSIGAO PLACA
FIBROTICO
FIBROLIPIDICO
NUCLEO NECROTICO
CALCIO DENSO

RESPOSTA DE REMODELAMENTO
DETERMINANTES LOCAIS
DETERMINANTES SISTEMICOS

Figura 1 - Diagrama ilustrativo do desenho desse estudo

ICP: intervengdo coronaria percutanea; VH-IVUS: ultrassom intravascular
com histologia virtual.

Este estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdao de
Helsinki. Todos os pacientes tiveram informagdes sobre os
procedimentos realizados e assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, aprovado pela Comissio de Ftica do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.



Métodos 13

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

A populacao desse estudo foi selecionada a partir de uma amostra
de pacientes com doenga arterial coronaria encaminhados por indicagdo
clinica ao laboratorio de hemodindmica do InCor-HCMUSP para
realizagdo de angioplastia coronaria de uma ou mais lesdes obstrutivas,
no periodo de novembro de 2006 a dezembro de 2008. Foram
selecionados os pacientes que possuiam os critérios de inclusdo do

estudo e que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para ser considerado elegivel para o estudo o paciente deveria
apresenta pelo menos uma artéria coronaria de grande importancia sem
intervengdes prévias € que ndo fosse alvo de tratamento do
procedimento  indice, com anatomia favoravel ao estudo
ultrassonografico com histologia virtual. Para selecionar pacientes de
alto risco para futuros eventos cardiovasculares, foram incluidos

pacientes que apresentassem pelo menos um dos seguintes critérios:

e Anatomia corondria multiarterial (pelo menos dois vasos em
territorios distintos com obstrucdo angiografica superior a

50%);

e Portadores de diabetes mellitus (uso prévio de
hipoglicemiantes ou diagnostico recente através de glicemia de

jejum > 126mg/dl em duas ocasides);

e Pacientes com diagnostico de sindrome coronaria aguda ha

pelo menos 14 dias.
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3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Critérios clinicos: instabilidade hemodinamica, historia de
sindrome coronaria aguda com supradesnivelamento do
segmento ST com menos de 72 horas de evolugdo, fracdo de
ejecdo menor que 30%, creatinina sérica maior que 2,0 mg/dl,
alergia a contraste iodado, contraindicagdo para uso de aspirina
ou tienopiridinicos, impossibilidade de ser acompanhado no

ambulatorio do InCor.

e Critérios relacionados ao procedimento: insucesso na
interven¢do coronaria percutanea, instabilidade hemodinamica

durante o procedimento.

e Critérios relacionados ao método de imagem: exame de
ultrassom intravascular ndo realizado ou exame de baixa

qualidade de imagem em todos os vasos.

3.3 PROCEDIMENTO INDICE

3.3.1 PREPARO DOS PACIENTES

Todos os pacientes receberam dose de ataque de medicagdes
antiplaquetarias (AAS 200mg e clopidogrel 300mg), seguido por doses
de manutencdo das mesmas drogas (AAS 100mg/dia e clopidogrel

75mg/dia).

Recomendou-se jejum de pelo menos 4 horas para realizagdo da
angioplastia coronaria. Antes foram coletadas amostras de sangue

basais (uréia, creatinina, hemograma, troponina ¢ CKMB massa) e
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realizada medidas para preven¢do de nefropatia induzida por contraste
(hidratagdo venosa, bicarbonato de sodio se indicado). Na sala de
hemodinamica, realizou-se monitorizagdo eletrocardiografica e arterial
invasiva de forma rotineira. Além disso, obteve-se monitorizacao
eletrocardiografica adicional para o console do ultrassom intravascular
de modo a permitir o sincronismo eletrocardiografico mandatorio para a

aquisicao das imagens da histologia virtual.

3.3.2 CUIDADOS DURANTE O PROCEDIMENTO

A maioria dos pacientes recebeu apenas anestesia local com
lidocaina a 2% na regido inguinal direita, com uso sedagdo leve em
poucos casos. A via de acesso arterial foi feita com introdutores 6 ou 7
F a critério clinico de cada operador. Apds cateterizacdo seletiva da
artéria  coronaria, administrou-se vasodilatador intracoronario
(nitroglicerina 100-200 microgramas) e alguns cineangiogramas basais

foram obtidos.

Antes do inicio da interven¢do era administrado 100Ul/kg de
peso de heparina ndo fracionada por via endovenosa com posterior
obten¢do do tempo de coagulacdo ativado (TCA). Com o TCA entre
250-300 segundos, o procedimento era iniciado. Realizava-se o estudo
ultrassonografico da artéria que tinha a lesao a ser tratada, de modo que,
essa informacao era utilizada pelo operador como guia para o implante
dos stents. Somente ap6s interven¢do em todas as lesdes que estavam
planejadas, o estudo ultrassonografico dos outros vasos que nao foram

alvo da intervencao coronaria percutianea era realizado.
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3.3.3 AQUISICAO DAS IMAGENS

Para aquisicdo das imagens do ultrassom intracoronario, foi
utilizado o sistema In Vison Gold (Volcano Corporation, Rancho
Cordova, CA, EUA) que permite a aquisi¢do simultanea das imagens
ultrassonograficas digitalizadas em escala de cinza e pela técnica de
hsitologia virtual. Utilizou-se o cateter de ultrassom Eagle Eye ® Gold
(Volcano Corporation, Rancho Cordova, CA, EUA), que consiste de um
cateter eletronico de ultrassom, com 2,9F, frequéncia de 20 MHz,
introduzido na artéria coronaria por um sistema de troca rapida
compativel com corda guia 0,014”. Apos o reconhecimento do cateter
pelo console, realizava-se a subtragdo do ring down (um halo claro em
torno do cateter de ultrassom produzido por oscilagdes acusticas do
transdutor, as quais geram sinais de alta amplitude que obscurecem a
area em torno do cateter), e o sistema estava pronto para aquisi¢ao das

1magens.

Entao, o transdutor do cateter de ultrassom era posicionado pelo
menos 5 cm distalmente ao Ostio da artéria coronaria que se desejava
estudar; era obtido um cineangiocoronariograma com contraste, para se
documentar o local de inicio da aquisicdo das imagens (ponta do
transdutor), e realizavam-se ajustes nos parametros da imagem
ultrassonografica em escala de cinza (zoom, ganho) de modo a melhorar

a imagem e facilitar a interpretacdo do exame.
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Aquisicao das Imagens de VH-IVUS

Culdados no Procedimento: Momento da Aguisigho:
«  HEPARINA NF [TCA>250s) « VASOS-ALVO: PRE ATC
* NITROGLICERINA L. [200mcg) ¢ DEMAIS VASOS: APOS ATC
In-Vision Gold System — CATETER
p— _ ELETRONICO
\‘ — - - $0mHz
- i — E——— —— r— —
.... - =
v RID0 Pull Bark Device
PULLBACK
! 0, 5mmis

Figura 2 - Dispositivos utilizados para aquisi¢dao das imagens de VH-
IVUS

VH-IVUS = ultrassom intravascular com histologia virtual.

Antes de iniciar a aquisicdo, a qualidade do sinal
eletrocardiografico era checada, uma vez que para a geracao das imagens
de histologia virtual, o pico da onda R ¢ utilizado como referéncia para a
captura das imagens em escala de cinza (taxa de aquisicdo de 1
quadro/batimento cardiaco), para andlise do sinal de radiofreqiiéncia e
geracao das informagdes sobre a composi¢ao da placa naquele quadro. A
retirada do cateter foi realizada, utilizando o dispositivo R100 (Volcano
Therapeutics, Rancho Cordova, EUA), através de recuo automatico com
velocidade de 0,5 mm/segundo. Cada quadro ultrassonografico
representa um corte tomografico seccional da artéria corondria com

espessura de 100um (eixo z), resolugao axial de 250um (eixos x e y) € o
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intervalo de distancia entre os cortes, com essa técnica, ¢ de
aproximadamente 0,4mm, dependendo da freqiiéncia cardiaca do
paciente. Uma vez iniciado o processo de retirada e constatado o
deslocamento efetivo do cateter, ativava-se a gravacdo das imagens. O
sistema permitia a gravacdo de trés “videoloops’ por arquivo, sendo
possivel gravar trés minutos de retirada por “ videoloop” (equivalente a 6
cm de artéria), a uma taxa de aquisi¢do de 10 quadros/segundo (1800
quadros/videoloop) (figura 3). Ao concluir a aquisi¢do, arquivavam-se as
imagens de ultrassom em escala de cinza (formato DICOM) e de
histologia virtual, em CD-R (escala de cinza) e DVD-R (histologia

virtual), para posterior analise.

HV: Aquisicao de Imagens

Diferencas na aguisicdo
USIC escala de cinza: continua, 10 quadros/segundo
HV: intermitente, 1 quadro por batimento cardiaco

—F

f

300 pm 0,5 mm/s

Resolugdo axial=250 pum

Figura 3 - [Ilustragdo das caracteristicas da aquisi¢do de imagens de
VH-IVUS

USIC = ultrassom intracoronario em escala de cinza; HV = histologia virtual.
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3.4 ANGIOGRAFIA CORONARIA - SELECAO DE
SEGMENTOS SEM OBSTRUCAO A ANGIOGRAFIA

A arvore coronaria foi analisada angiograficamente em diferentes

projecoes, separadas por 30° ou mais (minimo 2 proje¢oes para a

corondria direita e 3 projegdes para a corondria esquerda). Segmentos

sem obstrucdo a angiografia foram identificados de acordo com o

seguinte modo de decisdo, cujo intuito foi de selecionar, de maneira

rigorosa, segmentos angiograficamente normais:

A) Segmentos sem obstru¢do a angiografia (definidos como

B)

©)

segmentos coronarios com obstru¢do inferior a 30% em
diametro em todas as projecdes angiograficas) foram
inicialmente selecionados por analise visual por dois
cardiologistas intervencionistas independentes e classificados
com segmentos normais a angiografia ou segmentos com

irregularidades parietais.

Segmentos com obstrucdo a angiografia (definidos como
segmentos coronarios com obstru¢do superior a 30% em
didmetro em todas as proje¢des angiograficas) foram
classificados por andlise visual e dado o percentual de
obstrucdo de cada lesdo, também por dois cardiologistas

intervencionistas independentes.

Em caso de discordancia entre a analise dos dois
cardiologistas  intervencionistas acima, o segmento
discordante foi submetido a analise de um terceiro

cardiologista intervencionista para classificagao final.
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Com isso classificamos cada artéria de cada paciente, em quatro
grupos do ponto de vista angiografico. O primeiro grupo chamado grupo
normal em que ndo havia obstrucao coronaria acima de 30% e as paredes
das artérias eram lisas sem evidéncia de doenga coronaria. O segundo
grupo chamado grupo irregularidades também ndo havia obstrucao
luminal acima de 30%, porém as paredes das artérias apresentavam
irregularidades parietais que evidenciavam algum grau de doenga
aterosclerdtica. O terceiro grupo chamado "lesdo discreta” apresentava
artérias com algum segmento com lesdo acima de 30% mas inferior a
50% de obstrugdo luminal. Por fim, o quarto grupo chamado lesdo
importante, era composto por artérias que tinham em algum segmento

lesdes com obstrucao luminal acima de 50% (Figura 4).

Figura 4 - Classificagdo  angiografica.  Exemplos de  vasos
classificados pela sua aparéncia angiografica. Da esquerda
para  direita:  angiograficamente = normais, com
irregularidades parietais, pelo menos uma lesdo discreta,
pelo menos uma lesdo moderada/importante
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ApoOs classificagdo das artérias nesses quatro  grupos
angiograficos, procedemos a exclusdo dos segmentos que possuiam
lesdo acima de 30% para que pudéssemos analisar apenas os segmentos
arteriais sem evidéncia angiografica de doenca aterosclerotica. Para isso,
utilizamos elementos fiduciarios, reparos anatémicos (origem de ramo
lateral, calcificacdo) para orientagdo e pareamento espacial e
conseqiiente exclusdo das imagens de ultrassom intravascular

correspondentes as lesdes angiograficas acima de 30% (Figura 5).

Figura 5 - Representagdo esquematica dos segmentos incluidos na
analise ultrassonografica dos vasos com lesdo acima de
30% (grupos 3 e 4 acima). A localizacdo exata das lesdes
acima de 30% foi identificada na angiografia basal (a),
indicados por pontos de referéncia angiograficos (origem de
ramos laterais). Os segmentos com lesdo identificados mais
5 mm proximais e distais a lesdo foram excluidos da analise
final, que foi realizada apenas com os segmentos “nao-
estenoticos” (b-segmentos em negro)
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3.5 ANALISE DAS IMAGENS DO ULTRASSOM
INTRAVASCULAR E HISTOLOGIA VIRTUAL

As i1magens de ultrassonografia intravascular com técnica de
histologia virtual foram analisadas off-line, utilizando o programa PcVH
2.2 (Volcano Therapeutics, Rancho Cordova, EUA). Esse processo foi
realizado por analistas experientes em ultrassom intravascular, cegos em
relagdo ao quadro clinico e a evolucdo dos pacientes. As imagens da
coronariografia e do ultrassom intravascular em escala de cinza foram
consultadas para auxiliar na identificacdo de referéncias anatOmicas ¢
para facilitar a corre¢do manual dos contornos vasculares, tragcados de

forma semi-automatica, quadro a quadro.

A andlise das imagens de ultrassom intravascular com técnica de
histologia virtual realizadas com o programa PcVH2.2 (Volcano
Therapeutics, Rancho Cordova, EUA) constava de alguns passos. Uma
vez iniciado o programa, era necessario abrir o caso arquivado
(previamente extraido do console de ultrassom e gravado em um DVD
avulso) e selecionar o “videoloop” que continha a regido de interesse a
ser analisada. Ap0s isto, o primeiro passo era selecionar o segmento da
artéria a ser analisado com o auxilio da visdo do eixo longitudinal,
solicitando-se ao programa que realizasse o tracado automatico das
bordas do vaso (contornos da luz e da regido delimitada pela membrana
elastica externa, referida como contorno do vaso). Apds essa
identificacdo automadtica, realizava-se a revisdo e a corre¢ao manual,
quadro a quadro, dos contornos vasculares, conforme critérios
padronizados. Para este fim, utilizou-se recursos de ampliacdo da

imagem (zoom in) ¢ de edigdo de contornos vasculares individuais
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(lumen on/off e vessel on/off), além da revisdo das imagens de ultrassom
em escala de cinza (estaticas e em movimento) e das imagens da
coronariografia. Uma vez definidos os contornos vasculares, prosseguia-
se com o terceiro passo da andlise, que consistia na avaliacio da
composi¢do absoluta e do percentual dos componentes da placa a

histologia virtual no segmento coronario estudado (figura 6).

Para verificar a acuracia dos dados, a variabilidade
interobservador foi observada através da analise de 1000 cortes
seccionais de 10 pacientes selecionados ao acaso. Os coeficientes de
correlacdo de Pearson para medidas da areca da membrana elastica
externa, area do lumen e drea da placa+média foram 0.98, 0.95 ¢ 0.93,

respectivamente.

Segment: 1
i . i »“‘ B

Lumen Area
Vessel Area
Plague Area

% Plaque Burden

m
1

- . oy
gl [
FF Light Green Area ]
Step #3: Frame Results the =

HOME PLAYLOOP / LUMEN OFF GO TO SEGMENT
VESSEL OFF

Figura 6 - Analise das imagens de VH-IVUS através do programa
PcVH 2.2
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Foram analisados os seguintes parametros de USIV volumétrico

(todas as analises realizadas off-line sem os detalhes clinicos do caso,

utilizando estagdo de andlise especializada [Pie Medical BV, Maastricht,

Holanda]):

D
2)
3)
4)
S)

6)

Extensao do segmento analisado,
Area média do vaso,

Area média da luz,

Area média da placa,

Obstrugdo percentual médio de placa.

Carga de placa (“plaque burden”).

Os seguintes parametros de histologia virtual foram analisados

(todas as analises realizadas off-line por técnico sem os detalhes clinicos

do caso, utilizando software especifico incluido no aparelho de USIV):

1)

2)

3)

4)

Conteudo percentual médio e area média do componente

calcificado,

Contetido percentual médio e area média do componente

fibrotico,

Conteudo percentual médio e area média do componente

fibrolipidico,

Conteudo percentual médio e drea média do componente core

necrotico.
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Existem diferengcas no que concerne ao delineamento da placa
aterosclerotico na ultrassom em escala de cinza e na histologia virtual.
No USIV em escala de cinza a area da placa corresponde a area do
vaso (ao nivel da membrana elastica externa, incluindo portanto a
camada média do vaso) menos a area da luz do vaso, sendo chamado
portanto de area da placa + média (painel B da figura 7). Na histologia
virtual, € possivel excluir a camada média do vaso, sendo chamada,

portanto, de area da placa apenas (Painel C da Figura 7).

I:l Camada intima
[ Placa aterosclerstica
[ camadamédia

Lamina elastica extema
(separa a camada média da camada
adventicia)

Lamina elastica interna
(separa a luz arterial da camada
intima)

| “Placa aterosclerotica”

Camada meédia

Figura 7 - Diferengas no delineamento da placa ateroscldtica no
USIV e na histologia virtual
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3.6 IDENTIFICACAO E CLASSIFICACAO DE PLACAS
ATRAVES DO ULTRASSOM INTRAVASCULAR

Através do ultrassom intravascular em escala de cinza,
identificamos todas as placas em segmentos angiograficos normais ou
com irregularidades parietais (apds exclusdo de segmentos com lesdao
maior ou igual a 30%). Para definicdo ultrassonografica de placa
aterosclerdtica utilizamos o seguinte conceito: o achado de trés cortes
seccionais (frames) consecutivos com carga de placa superior a 40% era

considerado uma placa pelo USIC.

ApoOs obtencdo de todas as placas, elas eram classificadas de
acordo com o grupo de vasos em que foram encontradas e de acordo

com caracteristicas de alto risco para futuros eventos cardiovasculares

@ que foram:

e Area luminal minima < 5,9mm?;

e Area luminal minima < 4,0 mm?®;

e C(Carga de placa maxima > 70%;

e (Carga de placa maxima > 56%;

e Extensdo da placa> 11,2 mm;

e Area maxima do componente calcio denso;

e Area maxima do componente core necrético;
e Percentual do componente fibroso;

e Percentual do componente fibrolipidico.



Métodos 27

3.7 PAREAMENTO ESPACIAL ENTRE ANGIOGRAFIA E
ULTRASSOM INTRAVASCULAR

A arvore corondria analisada através da angiografia, segmento a
segmento, com a identificacdo de referéncias relacionadas a origem de
ramos laterais. Através desta marcacdo foram mapeados os limites
anatomicos dos segmentos sem obstrugdo, ou com obstrugdo definitiva.
Com base nesta guia, as imagens de ultrassom foram analisadas para
identificar os reparos anatdmicos correspondentes e proceder ao

pareamento preciso dos segmentos de interesse.

3.8 CONSIDERACOES ESTATISTICAS

No momento da concep¢do desse estudo, ndo havia referéncias
consistentes a respeito do objetivo do estudo. Dessa forma, esse estudo
representou uma analise exploratéria, ndo sendo possivel a realizacao de
estimativa relevante de calculo amostral. Planejou-se incluir pelo menos

60 pacientes para testar as hipoteses.

Os dados foram organizados em uma planilha eletronica EXCEL e
convertidos em um arquivo para o pacote estatistico Satistical Package
for the Social Sciences (SPSS). Foram tratados com técnicas descritivas
(tabelas com frequéncias absolutas e percentuais) e técnicas inferenciais
(Analise de variancia = ANOVA). A ANOVA requer para sua aplicagao
a normalidade e homogeneidade dos valores intra-grupo. Pelo teste de
Shapiro-Wilk observou-se inexisténcia de normalidade e pelo teste de

Levene observou-se auséncia de homocedasticidade entre grupos. Dentre
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as possiveis alternativas para tratar a auséncia dos pressupostos
normalidade e homogeneidade, utilizou-se o teste de Welch que ¢ uma
correcao do tradicional teste F da ANOVA e para as comparagdes
multiplas entre grupos utilizou-se o teste de Tukey por ndo se conhecer a

priori a superioridade em média de um grupo sobre os demais.



4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 POPULACAO DO ESTUDO

Foram incluidos inicialmente 71 pacientes no estudo, dessa
populacdo, onze ndo tiveram segmentos normais ou com irregularidades
parietais em que foram obtidas imagens de ultrassom intravascular ou a
aquisi¢do das imagens foi de qualidade ruim, sendo, portanto, excluidos
da analise final. Portanto, 60 pacientes formaram a populacdo final do

estudo.

A média de idade dos pacientes foi de 58,7 (50,9-67,0) anos e
66,7% eram do sexo masculino. Com relacdo aos fatores de risco
tradicionais, 41,6% eram diabéticos, 20% eram tabagistas ¢ 40% ja
haviam tido um infarto agudo do miocardio, denotando uma populacao

de alto risco (tabela 1).



Resultados

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais (n=60 pacientes)

Idade, anos
Sexo masculino
Indice de massa corporea, kg/m*
Diabetes mellitus
Hipertensdo Arterial
Infarto do miocérdio prévio
Dislipidemia
Tabagismo
Doenga arterial coronaria
uniarterial
biarterial
triarterial

Sindrome corondria aguda

58,7 (50,9 — 67,0)
66,7
26,8 (24,4 —30,1)
41,6
80
40,0
70
20,0

35,0
45,0
20,0
45,0

Valores em média (variagdo interquartil) ou propor¢ao
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4.2 ANALISE ATRAVES DA ANGIOGRAFIA CORONARIA

A analise angiografica mostrou uma concordancia de avaliacdo
dos segmentos coronarianos nos grupos preestabelecidos de 87%. Com
apenas 13% dos segmentos avaliados necessitando da analise de um

terceiro observador.

Um total de 154 vasos foi estudado com USIV-HV, com uma
média de 3 (2-3) vasos por paciente e um segmento médio de 131,9
(115,2 - 160,5) mm de extensdo por paciente. No total, 24 (15,6%) vasos
eram completamente normais a angiografia, 60 (39,0%) apresentavam
apenas irregularidades parietais, 17 (11,0%) apresentavam pelo menos
uma lesdo discreta (30-50% de estenose) e 53 (34,4%) apresentavam
pelo menos uma estenose moderada ou importante (>50%). Os
segmentos ‘“ndo-estendticos” desses quatro tipos de vasos classificados

angiograficamente foram estudados e diferiram entre si nos achados de

USIV-HV.

Todos os segmentos da arvore corondria estdo representados no
nosso estudo, sendo 51 (33,1%) segmentos de artéria descendente
anterior, 48 (31,2%) segmentos de artéria circunflexa, 45 (29,2%)
segmentos de artéria corondria direita e 10 (6,5%) de outros ramos
epicardicos importantes. Os segmentos de tronco de coronaria esquerda

foram excluidos da analise.
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4.3 ULTRASSOM INTRAVASCULAR EM ESCALA DE CINZA

A andlise das varidveis do USIV foi feita respeitando-se a
classificacdo angiografica pré-determinada em quatro grupos (normal,
irregularidades, lesdo discreta, lesdao importante). A extensdo do
segmento analisado foi diferente entre os grupos, com segmentos mais
longos nos grupos normal e irregularidades. A area luminal média foi

menor nos grupos lesao discreta e lesdo importante.

A carga de placa média foi significativamente menor no grupo

normal que nos outros grupos, que nao diferiram entre si (tabela 2).

Caracteristicas do ultrassom intravascular de acordo com os
grupos angiograficos (n=154 vasos)

Tabela 2 -

Normal Irregularidades Fesao . Lesdo
discreta importante P
(n=24) (n=60) (=17 (n=53)
E;‘:;;s;‘l’tg“ 49.9 51,6 40,5 33 o001
analisado (mm) (43,6-55,1) (44,0-67,3) (30,9-53,6)  (27,6-44,5)
Area luminal 9,61 7,02 6,18 6,59 <0.001
média (mm?®)  (7,90-14,13) (5,76-8,80) (5,46-8,17)  (4,99-7,86) ’
Area da MEE 13,69 12,41 11,46 11,70 .
(mm?) (10,36-18,87)  (10,49-15,69)  (8,95-14,35)  (8,59-15,10) ’
Area da placa
. 3,30 5,29 4,50 4,82
(placa + media) | (3.92-689)  (2.99-571)  (2.94-7.06) %00
cem mm
Carga de placa 24,73 40,08 40,43 42,15 <0.001
média (%) (19,67-33,69)  (34,16-48,61)  (29,22-48,64) (31,80-50,84)
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44 COMPOSICAO DA PLACA ATRAVES DA HISTOLOGIA
VIRTUAL

Com relagdo aos achados obtidos através da analise pela histologia
virtual, o principal achado ¢ que os vasos do grupo normal tém
composicao de placa diferente dos demais grupos. Os vasos do grupo
angiografico normal possuem um menor percentual do componente core
necrotico € maior percentual do componente fibrolipidico. Os componentes

fibroso e célcio denso nao diferiram entre os grupos (tabela 3).

Tabela 3 - Componentes da placa de acordo com a classificagdo
angiografica (segmentos sem lesdo acima de 30% de
estenose) através da histologia virtual (n=154 vasos)

Irregulari- Lesao Lesao
Normal . .
_24) dades discreta importante p
(n (n=60) (n=17) (n=53)

Fibroso 0,00 1,17 0,91 1,10 0.004

(drea mm’) (0,00-0,97) (0,41-2,18) (0,18-1,71) (0,19-2,36) ’

Fibrolipidico 0,00 0,18 0,15 0,19 0.037

(4rea mm?) (0,00-0,28)  (0,04-0,43) (0,03-0,28)  (0,01-0,46) :

S:crreético 0,00 0,20 U s <0,001

(rea mud) (0,00-0,04)  (0,03-0,40) (0,01-0,61)  (0,01-0,41)

Calcio denso 0,00 0,05 0,03 0,03 0.001

(drea mm’) (0,00-0,00) (0,00-0,16) (0,00-0,12) (0,00-0,20) ’

Fibroso 66,2 64,2 63,3 65,3 03

(%) (62,6-69,5)  (60,1-67,1) (60,0-67,9)  (60,3-70,1) ’

Fibrolipidico 24,7 13,3 11,8 13,5 <0.001

(%) (17,5-29,4) (8,1-17,9) (9,0-16,7) (8,8-19,0) ’

Core 7,6 14,7 16,0 11,5 0.001

necrético (%)  (4.9-12,4) (8,3-21,4) (11,2-23,9) (7,6-19,4) ’

Calcio denso 6,5 5,9 7.9 4,5 0.3

(%) (255-5’0) (356-9’3) (4,0'1090) (3,0'993) ’

Valores em média
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4.5 IDENTIFICACAO DE PLACAS EM SEGMENTOS
ANGIOGRAFICAMENTE SILENCIOSOS ATRAVES DO
ULTRASSOM INTRAVASCULAR

Através da analise de todos cortes seccionais dos vasos estudados,
em que foram excluidos os segmentos com lesdo angiografica acima ou

igual a 30%, foram identificadas 474 lesdes pelo ultrassom intravascular

(tabela 4).

A densidade de lesdes foi significativamente menor nos vasos
angiograficamente normais (média de 0,59 [0,20 — 0,95] lesdao por cada
10 mm de vaso), com aumento progressivo nos grupos irregularidades
(média de 0,73 [0,49 — 0,83] lesdao por cada 10 mm de vaso), lesdao
discreta (média de 0,84 [0,63 - 1,23] lesdo por cada 10 mm de vaso) e
lesdo importante (média de 0,97 [0,65 — 1,29] lesdo por cada 10 mm de

vaso).

As lesdes encontradas nos vasos angiograficamente normais
(grupo normal) tiveram area luminal média maior com relacao aos outros
trés grupos. A carga de placa média foi menor no grupo normal que nos
outros grupos, demonstrando um acometimento menor da doenga

aterosclerdtica nesse tipo de vaso (tabela 4).
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Tabela 4 -

Caracteristicas do USIV-HV das lesdes localizadas nos
segmentos “nao-estenoticos” de acordo com a classificagao
angiografica (n=474 lesoes)

Placas em Placas em Placas em Placas em
vasos vasos com vasos com
angiografica- vasos com lesoes lesoes P
. irregularidades . .
ente normais discretas importantes
(n=57) (n=212) (n=52) (n=153)
Numero de lesoes
0,59 0,73 0,84 0,97
[5012 G LA (0,20-0,95) (0,49-0,83) (0,63-1,23) (0,65-120)  ~0.001
de vaso
Extensao da 8,4 8,2 9,9 9,25 0.6
lesdo, mm (3,0-45,2) (3,8-27,1) (3,8-19,7) (4,23-16,95) ’
Area luminal, 10,07 7,32 6,05 6,51 <0.001
mm’ (7,85-13,01) (5,19-9,41) (4,99-7,48) (4,60-8,74) ’
2 17,83 13,04 11,78 12,03
Area EEM,mm™ 1 0055119y (10,02-1681)  (8.46-1457)  (8.95-16,65) 0001
Area placa + 6,56 5,83 5,52 6,06 0.2
média, mm* (3,28-8,95) (4,24-8,03) (3,07-6,67) (3,54-8,01) ’
Carga de placa, 41,8 46,2 47,62 47,36 <0.001
% (26,96-45,71)  (37,16-52,73)  (34,27-53,55)  (36,95-54,17) ’
Area fibrose, 1,78 1,73 1,48 1,69 0.6
mm’ (0,01-2,94) (0,77-2,70) (0,37-2,52) (0,50-3,04) ’
Area Fibro- 0,35 0,29 0,26 0,30 0.6
lipidico, mm* (0,00-1,04) (0,08-0,62) (0,03-0,58) (0,05-0,70) ’
Area core 0,12 0,38 0,31 0,22 0.005
necrético, mm’ (0,00-0,66) (0,13-0,69) (0,09-0,84) (0,02-0,57) ’
Area calcio 0,04 0,11 0,13 0,05 0.02
denso, mm’ (0,00-0,21) (0,01-0,29) (0,01-0,38) (0,00-0,23) ’
Percentual 63,9 63,8 63,4 66,38
componente y = w > 0,005
fibroso, % (60,8-63.9) (56,4-68.,4) (55,7-68,0) (60,8-72,5)
Percentual
componente (14202-’228 n @ 315 7) (7 o ) (7 619 g <0001
fibro-lipidico, % ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
f(frl;lc;:ltll::llt core 20 ehe 15.9 10.8 <0,001
1 (5,4-13,8) (8,3-22,7) (8,8-26,9) (6,4-18,6)
Percentual 43 59 71 45
componente (2.3-7.8) (3.1-10,6) (3.4-12.1) (2,59.7) 0,02

calcio denso, %
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Apos a identificagdo das lesdes através do USIV, todas as placas
encontradas foram classificadas de acordo com caracteristicas de alto
risco descritas em estudos anteriores. As caracteristicas estudadas foram
carga de placa, area luminal minima e os componentes da placa em
valores absolutos e percentual.

As placas encontradas no grupo normal, com vasos
angiograficamente normais diferiram dos demais grupos. O grupo
normal teve um menor percentual de placas com area luminal minima
abaixo de 5,9 mm’ e abaixo de 4,0 mm’. As placas do grupo normal
também tiveram um menor percentual de lesdes com carga de placa
acima de 56% e ndo houve nenhuma lesdao com carga de placa acima de
70%.

Com relacdo a composicdo da placa, as lesdes encontradas no
grupo normal apresentaram uma area menor dos componentes célcio
denso e core necrdtico € um maior percentual do componente

fibrolipidico (tabela 5).



Resultados 38

Tabela 5 -

Caracteristicas de alto risco das lesdes localizadas nos
segmentos “nao-estenoticos” de acordo com a classificagao
angiografica (n=474 lesoes)

Placas em Placas em Placas em
Placas em Placas em
vasos vasos com vasos
. vasos com  vasos com - .
angiografi- . . ~ lesoes angiografi-
irregulari- lesOes
camente . moderadas/ camente
. dades discretas .
normais graves normais

(n=212) (n=52)

(n=57) (n=153) (n=57)
Area luminal minima <5,9 mm* 22,8 56,1 76,9 64,7 <0,001
Area luminal minima <4,0 mm’ 7,0 26,9 40,4 36,6 <0,001
Carga de placa maxima >56% 10,5 42,5 51,9 50,3 <0,001
Carga de placa maxima >70% 0,0 13,7 19,2 15,0 0,01
Area luminal minima <5,9 mm’
e carga de placa maxima >56% 0.0 30,7 44,2 38,6 <0,001
Area luminal minima <4,0 mm’
e carga de placa maxima >56% 0.0 19.8 26,9 24.8 <0,001
Area luminal minima <5,9 mm?’
e carga de placa maxima >70% 0.0 12,7 17,3 15,0 0,02
Area luminal minima <4,0 mm’
e carga de placa maxima >70% 0.0 11,3 13,5 13,1 0,04
Extensao da lesao >11,2 mm 45,6 45,8 46,2 40,5 0,8
4 r . r . >
Are‘;l maxima calcio denso >0,2 64.9 84.4 80.8 66.7 <0,001
mm
Area maiﬂma core necrotico 57.9 84.0 78.8 68.0 <0,001
>0,4 mm
Area minima fibroso <75,0% 100 100 98,1 97,4 0,08
Area minima fibrolipidico 86.0 97.2 98,1 94,7 0,004

<22,0%
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Portanto, os vasos normais do ponto de vista angiografico quando
estudados com ultrassom intravascular mostraram carga de placa média
de 24,1%, menor que nos outros trés grupos, composicdo da placa
também diferente dos demais grupos (componente fibrolipidico maior e
componente core necrotico menor). Além disso, possui menor densidade
de placas por cada 10 mm de vaso estudado e essas placas possuem

menos caracteristicas de alto risco.

Demonstrando que os vasos angiograficamente normais
apresentam um acometimento mais leve e mais “benigno” que nos outros
grupos de vasos do nosso estudo, inclusive com diferengas importantes

entre o grupo normal e o grupo irregularidades.



5 DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo € que a quantidade e a
qualidade da doenga aterosclerdtica encontrada em  vasos
angiograficamente normais sao diferentes de outros vasos que possuem
segmentos também inocentes do ponto de vista angiografico, porém com

doeng¢a manifesta em algum outro ponto.

Ou seja, como foram excluidos os segmentos que possuiam lesdao
igual ou maior que 30% do ponto de vista angiografico, os segmentos
comparados entre todos os grupos eram silenciosos angiograficamente,
porém, com caracteristicas ultrassonograficas e de histologia virtual bem

distintas.

De acordo com nossos achados, vasos angiograficamente normais
sao marcadores de pequeno acometimento aterosclerdtico em pacientes
com doenca coronaria manifesta em outros territorios. Enquanto que
vasos com irregularidades parietais possuem uma maior carga de placa,
maior quantidade lesdes com caracteristicas de alto risco, similar a
segmentos ‘“nado-estenodticos” dos vasos com lesdes Obvias vistas pela

angiografia.

A angiografia coronaria possui importantes limitacdes para o
diagndstico da doenga corondria, por tratar-se de um estudo apenas do
limen do wvaso. Diversos estudos com ultrassom intravascular
demonstraram essas limitagdes da angiografia coronaria. Em um deles,
Mintz et al. ), estudaram as referéncias proximal e distal normais a
angiografia de pacientes submetidos a intervencao corondria percutanea.

Foram estudados 688 pacientes, sendo 77% do sexo masculino e com
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média de idade de 60 = 12 anos. Apds estudo com ultrassom
intravascular desses segmentos de referéncia normais a angiografia
apenas 60 (6,8%) eram realmente livres de doenca aterosclerdtica. A
carga de placa média foi de 50,7 £ 12,7%, o que demonstra a dificuldade

por parte da angiografia nesse quesito.

O nosso estudo confirmou o achado da presenca de doenca
aterosclerdtica em segmentos angiograficamente normais, porém com
mais detalhes. Os vasos angiograficamente normais (grupo normal)
tiveram uma carga de placa média de 24,7%, enquanto os outros trés
grupos, inclusive o grupo com segmentos com irregularidades parietais,
mostraram carga de placa ao redor de 40% (40% no grupo
irregularidades; 40,4% no grupo lesdo discreta e 41,2% no grupo lesao
moderada/importante), demonstrando que vasos angiograficamente
normais ¢ uma entidade a parte que tem baixa probabilidade de
acometimento aterosclerotico significativo pelo USIV em pacientes com

doenca coronaria em outros territorios

O presente estudo mostra que a composicdo da placa
aterosclerotica também difere entre os diferentes tipos de vasos
conforme classificacao angiografica. Os vasos do grupo normal possuem
um menor percentual do componente core necrotico (7,6% [4,9-12,6%])
e um maior percentual do componente fibrolipidico (24,7% [17,5-
29,4%]) com relagdo aos demais grupos. Diversos estudos tém
demonstrado que o achado do componente necrético estd associado com

inflamacdo, instabilidade ou vulnerabilidade da placa *>29.

A proteina C reativa de alta sensibilidade ¢ um dos marcadores
inflamatdrios utilizados para manejo de pacientes em prevengao primaria

de doencga aterosclerotica. Estudos t€ém demonstrado que o achado da
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proteina C reativa de alta sensibilidade elevada estd associado com a
quantidade de core necrdtico em lesdes de pacientes com doenga
coronaria cronica ?”. Além disso, fatores de risco tradicionais como
idade e diabetes também estdo associados a uma maior quantidade do

” 28
componente core necrotico ( ).

Portanto, como nosso estudo mostrou que  vasos
angiograficamente normais apresentam menor percentual de core
necrotico, podemos inferir que pacientes com vasos com essas
caracteristicas devem apresentar uma menor probabilidade de apresentar

um evento coronariano no futuro.

Estudos  experimentais tém  demonstrado  mecanismos
fisiopatoldgicos em que o componente fibrolipidico representaria uma
etapa potencialmente reversivel do acometimento aterosclerético *”. O
uso de estatinas como prevengdo secundaria de eventos coronarios
promoveu uma diminui¢do no componente fibrolipico na composicao da

placa ©%3Y.

Portanto, a composicdo das placas encontradas em vasos
angiograficamente normais poderia sofrer mudangas em longo prazo
com o uso de estatinas para diminui¢do do componente fibrolipidico e
com o controle dos fatores de risco tradicionais para evitar um aumento

do componente core necrético.

O estudo PROSPECT ** avaliou 697 pacientes com sindrome
coronaria aguda que foram encaminhados para realizacdo de intervengao
corondria percutanea e que apos intervencao toda a arvore corondria foi
estudada com ultrassom intravascular com técnica de histologia virtual,
subsequentemente esses pacientes foram acompanhados por um periodo

médio de 3,4 anos para observacao de desfechos clinicos relevantes.
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Durante o seguimento 20,4% dos pacientes tiveram um evento
cardiovascular maior, sendo que a maioria dos eventos foi devido a
reinternacdo devido angina progressiva ou angina instavel. Deste
montante, 12,9% dos eventos ocorrecram no mesmo local do
procedimento indice e 11,6% em lesdes ndo culpadas pelo procedimento
inicial.

Apds andlise de todas as lesdes ndo culpadas através da
ultrassonografia intravascular, observou-se que 30,2% dessas lesdes
foram de segmentos silenciosos do ponto de vista angiografico, ou seja,
de segmentos normais ou quase normais a angiografia, com diametro de
estenose menor que 30% através de estimativa visual. Portanto, esse
grande estudo mostrou que mesmo regides relativamente inocentes do
ponto de vista angiografico podem trazer eventos adversos aos pacientes

em um tempo de seguimento médio de 3 anos.

No nosso estudo, foram identificadas 474 lesdes em segmentos
normais ou quase normais a angiografia em 60 pacientes, com média de
7,9 lesdes por paciente. A classificacdo angiografica adotada no nosso
estudo teve correlacdo com a densidade de lesdes encontrada. Sendo a
menor densidade no grupo normal com aumento progressivo até
encontrarmos a maior densidade de lesdes em segmentos normais
(excluidos segmentos com lesdes > 30%) de vasos com lesdes

importantes em algum segmento (grupo lesdo importante).

O estudo PROSPECT Y também avaliou as caracteristicas
ultrassonograficas que se correlacionaram com os eventos adversos
através da analise multivariada. Foram encontradas trés caracteristicas

das lesdes que foram preditoras de eventos cardiovasculares maiores:
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, . , . 2
carga de placa > 70%, area luminal minima < 4,0 mm"” e a presenca de

fibroateromas de capa fina.

No nosso estudo, o grupo normal apresentou um percentual
significativamente menor de placas com area luminal minima < 4,0 mm”.
Enquanto o grupo normal apresentou 7% das lesdes com essa
caracteristica, o grupo irregularidades apresentou 26,9%, o grupo lesao

discreta apresentou 40,4% e o grupo lesdo importante apresentou 36,6%.

Com relagdo a carga de placa, nenhuma lesdo do grupo
angiografico normal apresentou carga de placa > 70%, enquanto 13,7%
das lesdes do grupo irregularidades, 19,2% do grupo lesdo discreta e

15% do grupo lesdo importante apresentaram essa caracteristica.

Em um subestudo do PROSPECT, McPherson et al. ¢ estudaram
o impacto clinico de lesdes ndo tratadas no procedimento indice. Em
33% dos pacientes foram encontradas através do ultrassom intravascular
pelo menos uma lesdo com carga de placa > 70%. Pacientes com pelo
menos uma lesdo com carga de placa > 70%, tiveram uma carga de placa
média maior, maior nimero de fibroateromas de capa fina e maiores
volumes dos componentes core necrotico e céalcio denso. Além disso,
pacientes com essa caracteristica ultrassonografica tiveram uma taxa de
eventos adversos muito superior aos pacientes que nao possuiam
nenhuma lesdo com carga de placa > 70% (20,8% vs. 7,7%, p < 0,0001).
E mesmo ap0s a retirada da anélise das lesdes com carga de placa acima
de 70%, a carga de placa geral e a maior quantidade dos componentes
core necrotico e calcio denso se mantiveram significativamente maiores
nos pacientes em que foram encontradas essas lesdes em comparacao

com pacientes sem lesdes com carga de placa acima de 70%.
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No presente estudo, os vasos angiograficamente normais nao
apresentaram ao USIV nenhuma lesdo com carga de placa maior que
70%. Portanto, talvez possamos inferir que pacientes com uma
quantidade maior de segmentos normais pela angiografia possuam uma
menor probabilidade de terem um evento coronariano agudo no futuro.
Essa informacdo tem grande relevancia clinica e pode ser obtida apenas
com a angiografia coronaria. Ou seja, ¢ provavel que vasos
angiograficamente normais ndo necessitem de investigacdo adicional
com outros métodos de imagem como ultrassom intravascular e

histologia virtual.

A tomografia computadorizada de multiplos detectores ¢ um
método de imagem ndo invasivo que vem evoluindo muito na
investigacdo da doenca coronaria aterosclerotica. E possivel que, com os
achados do presente estudo, a observagdo de vasos normais por esse
método nos traga informagdes bastante semelhantes. Ou seja, vasos
normais, sem irregularidades parietais pela tomografia podem
demonstrar doenga coronaria minima com carga de placa baixa e
auséncia (ou quantidade muito pequena) de placas com caracteristicas de
alto risco ©?. Apesar de que uma extrapolacio direta ndo pode ser feita,

necessitando de futuros estudos para confirmacao.

Brener et al.®?, em um outro subestudo do PROSPECT,
analisaram o impacto de lesdes residuais nao culpadas pelo evento
inicial, essas lesdes eram definidas como estenose maior que 30%
através de estimativa visual. O grupo que ndo apresentou nenhuma lesao
acima de 30% apresentou uma taxa de eventos adversos maiores de 8,5%
em 3 anos de seguimento, bem inferior aos grupos que possuiam uma ou

mais de uma lesdo acima de 30% pela angiografia.
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O presente estudo excluiu segmentos que tinham lesdes acima de
30% pela angiografia coronaria. Portanto, além da informa¢do de que
pacientes com segmentos angiograficamente normais ou com
irregularidades parietais (<30%) tém uma menor probabilidade de
eventos adversos maiores, podemos inferir que pacientes com segmentos
totalmente normais a angiografia, devem ter um risco ainda menor de
possuirem placas que possam gerar uma sindrome coronaria aguda, visto
que, no presente estudo observamos que a quantidade de doenga
corondria em vasos normais a angiografia ¢ menor que em vasos com
irregularidades parietais, o que precisa ser confirmado em estudos

prospectivos a posteriori.

Outro ponto importante do presente estudo ¢ a diferenca na
distribui¢do da doenga arterial corondria. No nosso estudo encontramos
um acometimento heterogéneo na circulacdo corondria. Vasos
angiograficamente normais possuem carga de placa menor e composi¢ao
de placa diferente quando comparado com segmentos angiograficamente
normais de vasos com lesdes maiores que 30% em outro ponto. Esse fato
pode demonstrar diferentes fases de evolucdo da doenca aterosclerdtica
no mesmo paciente. E que essas placas encontradas estdo em processo de
maturagdo, que pode ser mais lento ou mais rapido na dependéncia de
varios fatores (fatores de risco tradicionais [hipertensdo arterial, diabetes,
tabagismo]| e suscetibilidade genética). Essas informagdes podem
levantar hipoteses para outro conceito, de que a doenca coronaria € uma
doenga difusa, porém com acometimento setorizado e com diferentes

fases de evolucdao no mesmo individuo.

O nosso estudo apresenta limitagdes. A amostra de pacientes €

pequena, porém, como estudamos toda a arvore coronaria, um total de
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154 vasos foi estudado, suficientes para andlise dos objetivos do
trabalho. Para classificacdo angiografica utilizamos a estimativa visual,
que apesar de ser uma andlise subjetiva, houve uma concordancia de
87% entre os investigadores. Além de que a estimativa visual € o que
utilizamos na nossa pratica clinica para tomada de conduta com nossos

pacientes em uma grande porcentagem dos casos.

Outra limitagdo ¢ o fato do estudo ser unicéntrico de um hospital
terciario em que foram incluidos pacientes com doenca coronaria
extensa encaminhados para realizar intervengdo percutanea, portanto,
seus resultados ndo podem ser extrapolados para populagdo de pacientes

com outras caracteristicas.



6 CONCLUSAO
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6 CONCLUSAO

A angiografia coronaria normal, ou seja, o achado de vasos
angiograficamente normais, consegue discriminar artérias com
acometimento aterosclerdtico muito pequeno, mesmo em pacientes com

doenca coronaria manifesta em outro(s) vaso(s).

Por outro lado, a angiografia subestima o grau de aterosclerose
em artérias com irregularidades luminais, as quais apresentam maior
acometimento aterosclerdtico, similar em extensdo € composi¢do a

segmentos “ndo-estenoticos” de vasos com doenga coronaria manifesta.
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Comparacao de Segmentos Angiograficamente

Normais e com Estenose Luminal Significativa

Avaliados pelo Ultrassom Intracoronario com
Histologia Virtual: Analise Piloto

Gustavo Rique Morais', Breno de Alencar Araripe Falcdo’, Jodo Luiz de Alencar Araripe Falcdo’,
Rafael Cavalcante e Silva', Expedito Eustaquio Ribeiro da Silva', Pedro Alves Lemos’

RESUMO

ABSTRACT

Introdugio: A doenca arterial coronaria (DAC) é sabida-
mente difusa, podendo acometer maltiplos segmentos arte-
riais. No entanto, quando se analisa a angiografia coronaria,
é comum a concomitancia, em um mesmo paciente, da
presenca de lesio em um segmento e da auséncia de obstru-
¢do em outros. Por se tratar de um luminograma, a angio-
grafia apresenta limitagdes para o diagnéstico da DAC.
Neste estudo utilizou-se o ultrassom intracoronario com histo-
logia virtual (USIC-HV) para avaliar a presenca e a com-
posicao de placas aterosclerdticas em segmentos angiografi-
camente normais e com lesdes em pacientes com DAC
estabelecida. Métodos: No total, 17 pacientes com DAC
obstrutiva encaminhados para realiza¢do de angioplastia
foram submetidos a USIC-HV dos trés grandes vasos epi-
cardicos. Apés analise minuciosa da angiografia, foram
selecionados 32 segmentos angiograficamente normais, os
quais foram comparados a outros 19 segmentos coronarios
com estenose luminal > 70%. Resultados: A carga de placa
média em segmentos sem lesdo angiografica foi de 47,3 +
15,1%, enquanto em segmentos com estenose angiogréfica
foi de 76,2 + 8,8% (P < 0,01). A composi¢io da placa
diferiu entre os segmentos. Placas nos segmentos angiogra-
ficamente normais apresentavam maior componente fibro-
lipidico (17 + 11% vs. 11,4 + 12%; P = 0,045) e menor
componente necrético (13,1 + 13% vs. 20,2 + 12%; P = 0,03).
Conclusdes: Nesta analise piloto, em pequeno grupo de
pacientes portadores de DAC, observou-se que segmentos
angiograficamente normais frequentemente apresentam
placa aterosclerética. A composicdo da placa em segmentos
angiograficamente normais, entretanto, diferiu daquela em
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Comparison of Angiographically Normal Segments
and Segments with Significant Luminal Stenosis by
Intracoronary Ultrasound and Virtual Histology:
Preliminary Results

Background: Coronary artery disease (CAD) is known to be
diffuse and can affect multiple arterial segments. However,
findings of concomitant lesions in a single segment and no
obstructions in other segments of the same patient are not
unusual when assessing coronary angiographies. Because
it is a luminogram, angiography has limitations for the
diagnosis of CAD. In this study, intravascular ultrasound
and virtual histology (IVUS-VH) were used to assess the
presence and composition of atherosclerotic plaques in an-
giographically normal segments and in segments with lesions
of patients with established CAD. Methods: A total of 17
patients with obstructive CAD referred for angioplasty were
submitted to IVUS-VH of the three major epicardial coronary
arteries. After careful angiographic analysis, 32 angiogra-
phically normal segments were selected and compared to
19 segments with luminal stenosis > 70%. Results: Mean
plague burden in angiographically normal segments was
47.3 + 15.1%, whereas in segments with angiographic
stenosis it was 76.2 + 8.8% (P < 0.01). Plague composition
differed among segments. Plaques in angiographically normal
segments had higher percentage of fibrofatty component
(17 £ 11% vs. 11.4 + 12%; P = 0.045) and lower percentage
of necrotic component (13.1 + 13% vs. 20.2 + 12%; P = 0.03).
Conclusions: In this pilot study, in a small group of patients
with CAD, it was observed that angiographically normal
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segmentos com lesdo, sugerindo a coexisténcia de estagios
distintos do processo aterosclerético em um mesmo paciente.

DESCRITORES: Placa aterosclerética. Angiografia. Doenga da
artéria coronariana.

RECI Vol. 19, N2 3, 2011
Setembro, 2011:19(3):303-7

segments often have atherosclerotic plaque. However,
plague composition was different in angiographically normal
segments and those with angiographic stenosis, suggesting
the coexistence of distinct stages of the atherosclerotic
process in the same patient.

KEY-WORDS: Plaque, atherosclerotic. Angiography. Coronary
artery disease.

doencga arterial coronéria (DAC) aflige grande

namero de pessoas em todo o mundo, de forma

quase epidémica em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. £ a principal causa de morbidade e
mortalidade, juntamente com as doencas cerebrovas-
culares. Segundo a Organizacio Mundial de Satide (OMS),
estima-se que, em 2020, 36 em cada 100 pessoas serdo
vitimas de infarto agudo do miocardio (IAM), podendo
chegar a alarmantes 25 milhdes de mortes no ano.

Nos dias de hoje, o tratamento da DAC & largamente
norteado pela presenca ou auséncia de obstrugio lu-
minal. Habitualmente, a conduta terapéutica adotada
para individuos com coronariopatia obstrutiva inclui a
administracdo de medicamentos anti-isquémicos e a
realizacdo de tratamento mecanico por meio de méto-
dos invasivos que propiciam o restabelecimento do
fluxo coronario, tais como a angioplastia coronéria e
a cirurgia de revascularizacdo miocérdica. Fica evidente,
dessa maneira, que a angiografia coronaria desempe-
nha papel fundamental no direcionamento terapéutico
do paciente com DAC.

Apesar de ser considerado padrdo de referéncia
para o diagndstico da doenca, o método apresenta al-
gumas limitagdes importantes. A angiografia baseia-se no
delineamento da anatomia da luz coronéria. O diag-
nostico de estenose luminal é realizado comparando-se
um ponto de menor calibre com outro de calibre apa-
rentemente normal, utilizado como referéncia. Em uma
proporcdo de casos, a presenca de placals) aterosclerd-
tica(s) com distribuicdo difusa pode prejudicar a ob-
tencdo da obstrucdo luminal verdadeira pela angiografia
coronéria, em decorréncia da auséncia de segmentos
com luz normal para comparagdo (isto é, sitios com
maior acimulo de placa podem ter seu verdadeiro grau
de obstrucio subestimado ao serem confrontados com
outra regido também afetada pela doenca). Além de
subestimar o grau de estenose em alguns casos, em
outros, a doenca coronaria difusa pode per se gerar
aumento da resisténcia ao fluxo, pela presenca de lon-
gos segmentos afetados por placas aterosclerdticas.” Em
ambos os casos, 0 segmento patologico apresenta as-
pecto angiografico normal, o que, na pratica clinica,
impede o reconhecimento do componente obstrutivo
existente nesses pacientes.

Por outro lado, estudos anatomopatolégicos e com
ultrassom intravascular demonstraram que a presenca

de placa aterosclerdtica ndo determina necessariamente
que haja obstrucdo luminal significativa.”* Frequente-
mente, o acimulo de placa aterosclerdtica é acom-
panhado pelo crescimento localizado das dimensdes
arteriais, o que permite o acomodamento da placa sem
que haja reducdo do calibre da luz.>* Obviamente, esse
fenémeno de remodelamento vascular impede a iden-
tificacdo da placa aterosclerdtica pela angiografia
corondria, uma vez que o limen vascular se apresenta
normal. No entanto, diversos estudos tém demonstrado
nas Gltimas décadas que mesmo placas aterosclerdticas
sem obstrugdo significativa a angiografia tém potencial
para desencadear complicacdes coronérias agudas,®?
associadas a fenémenos aterotrombdticos locais.®”

Em resumo, segmentos corondrios sem obstrugcdo
luminal evidente & angiografia podem apresentar trés
situacdes distintas em pacientes com coronariopatia
obstrutiva em outros segmentos: 1) auséncia de placa
aterosclerdtica, 2) placa aterosclerdtica sem obstrugdo
luminal (isto €, com remodelamento focal adaptativo),
e 3) placa aterosclerdtica difusa com estenose subes-
timada pela angiografia (em decorréncia da auséncia
de segmento de referéncia normal para comparacio).

Neste estudo utilizou-se o ultrassom intracoronério
com histologia virtual (USIC-HV) para avaliar a presenca
e a composigdo de placas aterosclerdticas em segmentos
angiograficamente normais, comparando-os com segmen-
tos com lesdes em pacientes com DAC estabelecida.

METODOS

Foram selecionados 17 pacientes ndo-consecuti-
vos, que foram encaminhados ao laboratério de
hemodinamica para realizagdo de angioplastia coronaria
comimplante de stent, em uma ou mais lesdes coronérias.
O USIC foi utilizado para guiar o procedimento, bem
como para obter imagens de segmentos coronarios
proximais de pelo menos uma artéria ndo submetida a
intervencdo. Todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pela Co-
missao de Ftica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo {(Sdo Paulo,
SP, Brasil).

Foram excluidos pacientes que ndo tivessem pelo
menos 20 mm proximais do vaso ndo-tratado pela
intervencdo percutinea avaliados pelo USIC ou que
apresentassem imagens com qualidade inadequada.
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As imagens angiograficas foram obtidas em dife-
rentes projecdes, separadas por pelo menos 30 graus
(minimo de duas projecGes para a coronéria direita e
de trés projecdes para a corondria esquerda). A anélise
da angiografia foi realizada por estimativa visual por
dois cardiologistas intervencionistas independentes.

A avaliagdo pelo USIC consistiu da analise quanti-
tativa volumétrica, como também da histologia virtual
(Volcano Therapeutics Inc., Rancho Cordova, Estados
Unidos). As imagens do USIC volumétrico e da histologia
virtual foram adquiridas pelo mesmo cateter de ultras-
somn intravascular, simultaneamente, com o auxilio do
pullback automatico, na velocidade de 0,5 mm/segun-
do. Foram examinadas as por¢des proximais de pelo
menos um vaso epicardico sem lesdo significativa a
angiografia (idealmente os segmentos proximais dos
trés vasos epicardicos deveriam ser analisados). Uma
extensdo minima de 20 mm (a partir do dstio aortoco-
ronario) foi analisada (idealmente > 40 mm). Em todos
os exames foi utilizada nitroglicerina intracoronéria
previamente a obtencdo das imagens.

Os seguintes parametros do USIC volumétrico foram
analisados off-line na estacdo Pie Medical BV (Maastricht,
Holanda): extensio do segmento analisado, area mé-
dia do vaso, area média da luz, area média da placa,
e obstrugdo porcentual média da placa. Posteriormen-
te foram avaliados, com o auxilio de software especifi-
co, os parametros de histologia virtual: contetido por-
centual médio e drea média de componentes de cél-
cio, fibroso, fibrolipidico e necrético.

Apos andlise da angiografia, foram selecionados
32 segmentos angiograficamente normais. Foram ex-
cluidos segmentos com “irregularidades” luminais e
todos os segmentos normais distavam pelo menos 10 mm
de segmentos com quaisquer evidéncias angiogréficas
de lesdo. Para comparacao, foram também selecionados
19 segmentos com estenose luminal significativa a
angiografia (> 70%). Foram avaliadas as imagens de
USIC-HV, sendo computada, para a anilise final, a
seccdo com maior carga de placa nos segmentos
angiograficamente normais e a seccdo com menor area
luminal nos segmentos com lesdo angiografica.

Utilizou-se o programa estatistico SPSS versido 17
para Windows. As variaveis categdricas foram apre-
sentadas como niimeros absolutos e porcentagens. As
varidveis continuas foram descritas como média + desvio
padrdo e comparadas com o teste ¢ de Student. Valor
de P bicaudal < 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

A média de idade dos pacientes foi de 60,5 +
11,1 anos, sendo 70% do sexo feminino, 23% diab
cos e 41% com diagndstico de sindrome coronaria
aguda. As caracteristicas clinicas dos pacientes sdo
mostradas na Tabela 1.
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Nos segmentos angiograficamente normais, a area
luminal foi de 9,51 + 4,86 mmZ, enquanto nos seg-
mentos com estenose angiografica foi de 2,8 + 0,71 mm?
(P < 0,01) (Tabela 2). Na média, segmentos angio-
graficamente normais apresentavam carga de placa de
47,3 + 15,1%, enquanto os segmentos com lesdo
angiografica apresentavam carga de placa de 76,2 +
8,8% (P < 0,01) (Figura). Entre os segmentos angiografi-
camente normais, apenas 3 (9,3%) ndo apresentavam
placa aterosclerdtica ao USIC.

Na comparagdo dos segmentos angiograficamente
normais com aqueles com lesdo ndo foram encontra-
das diferencas em relagdo a composicao da placa para
o componente fibroso (55 + 20% vs. 60,7 + 12%;
P =0,68) e o componente de célcio (5,5 + 6% vs. 7,7
+ 7%; P = 0,23). Os segmentos angiograficamente
normais apresentaram maior componente fibrolipidico
(17 + 11% vs. 11,4 + 12%; P = 0,045) e menor
componente necrotico (13,1 + 13% vs. 20,2 + 12%;
P = 0,03) (Tabela 3).

DISCUSSAO

A angiografia coronaria foi considerada, por muito
tempo, padrdo de referéncia para o diagndstico de DAC.
Entretanto, inimeros estudos indicaram que a exten-
sdo da DAC é subestimada pela analise visual de seg-
mentos angiograficamente “normais”. Mintz et al.* de-
monstraram, por meio da anélise com USIC, que ape-
nas 6,8% de 884 segmentos considerados normais pela
angiografia apresentavam realmente auséncia de placa
aterosclerdtica. A carga de placa média desses seg-
mentos foi de 51 + 13%. Nesse estudo, no entanto,
foram analisados somente segmentos adjacentes as
porcoes com lesdo angiogréfica. Estudos de anatornia
patolégica corroboram tal achado, demonstrando grande
discrepancia entre os achados angiogréficos e os da
patologia. Uma possivel explicacdo seria a dilatagdo
compensatdria da parede arterial ao acimulo da placa
aterosclerdtica, o chamado remodelamento positivo.

TABELA 1
Caracteristicas clinicas

Variaveis n=17
Idade, anos 60,5 + 11,1
Sexo feminino, % 70
Diabetes melito, % 23
Hipertensao arterial, % 88
Hipercolesterolemia, % 70
Historia de tabagismo, % 59
Quadro clinico, %

Angina estavel 59

Sindrome coronaria aguda 41

n = namero de pacientes.
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TABELA 2
Medidas ultrassonogrficas em segmentos normais ou com lesae a angiografia
Segmentos Segmentos com
angiograficamente lesdo a angiografia
normais (32 segmentos) (19 segmentos) Valor de P
Area luminal, mme 9,51 +4,86 28+0,71 < 0,01
Area da placa, mm? 8,85 +4,16 10,38 + 5.1 0,25
Area da limina eldstica externa, mm? 184 +79 132+5.3 0,02
Carga de placa, % 473+ 15,1 76,2+ 88 < 0,01
TABELA 3
Componentes da placa aterosclerdtica em segmentos normais ou com lesdo a angiografia
Componente da Segmentos Segmentos com
placa aterosclerdtica angiograficamente normais lesdo & angiografia Valor de P
Fibroso, % 55+ 20 60,7 + 12 0,68
Fibrolipidico, % 17+M1 M4+£12 0,045
Necrético, % 13,1+£13 202 412 0,03
Calcio, % 55+6 7747 0,23

<— Normal

[ Camponantads cilciodansa [ Companants fibmlipidi o
W Components necrticn | Componenta fiboso

Figura - Comparagin entre segmentos com e sem lesio & angiografia com ultrassom intracaronario com histologia virtual (USIC-VYH) em um
mesmo paciente.

Neste estudo foram analisados segmentos angiogra- queles segmentos, pode haver placa aterosclerdtica,
ficamente normais, em sitios distantes dos segmentos com carga de placa media de 47,3 + 15,1%. O presen-
com lesdo manifesta. Demonstrou-se que, mesmo na- te estudo analisou também a composicio da placa
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aterosclerdtica por meio da histologia virtual. A composi-
cdo da placa diferiu entre segmentos com estenose
significativa submetidos a angioplastia coronaria e seg-
mentos considerados normais pela angiografia. Os seg-
mentos com estenose apresentaram composicao de placa
com maior prevaléncia do componente core necrético,
enquanto os segmentos com angiografia normal apre-
sentaram maior prevaléncia do componente fibrolipidico.
Tal achado sugere que, apesar de difusamente presente
ao longo da arvore coronaria, é provavel que o proces-
so aterosclerdtico apresente evolugio e estagios distin-
tos em diferentes segmentos arteriais.

Limitagbes do estudo

Algumas limitacdes devemn ser consideradas na in-
terpretacdo dos resultados deste estudo. Trata-se de
casuistica ndo-consecutiva, com niimero modesto de
pacientes, em que vieses de selecao podem ter influen-
ciado os achados. Este foi um estudo in vivo e uma
comparacdo com dados histopatolégicos € necesséria
para confirmar os achados do USIC-HV.

CONCLUSOES

Nesta analise piloto em pequeno grupo de pacientes
coronariopatas, observou-se a presenca frequente de
placa aterosclerdtica ao USIC em segmentos angiogra-
ficamente normais. No entanto, a composi¢do da pla-
ca nesses segmentos difere da composi¢do em segmen-
tos com lesdo angiografica, sugerindo estagios distintos
no processo aterosclerdtico.
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