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RESUMO 

 



Morais GR. Segmentos coronarianos sem obstrução angiográfica em 
indivíduos com doença aterosclerótica coronária: caracterização 
através do ultrassom intravascular com histologia virtual [tese]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina. Universidade de São Paulo; 2015. 

	
Introdução: Segmentos coronários com doença aterosclerótica 
manifesta podem coexistir no mesmo paciente com artérias normais à 
angiografia. Porém as características desses vasos angiograficamente 
normais permanecem pouco estudadas. O presente estudo visa a 
descrição in vivo, através do ultrassom intravascular com histologia 
virtual, da presença, grau de acometimento e composição da doença 
coronária aterosclerótica em artérias normais ou quase normais 
(irregularidades parietais) do ponto de vista angiográfico, em pacientes 
com doença coronária obstrutiva em outros territórios. Métodos: 
Pacientes com doença coronária obstrutiva foram selecionados de forma 
prospectiva e foram submetidos a estudo ultrassonográfico com 
histologia virtual de múltiplos vasos. Artérias epicárdicas principais 
foram classificadas em quatro grupos baseado na sua aparência 
angiográfica: 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 não possuíam lesão maior ou igual a 30% (não 
obstrutivos) foram incluídos na análise. Resultados: Um total de 60 
pacientes (154 vasos) foram incluídos no estudo. Vasos 
angiograficamente normais apresentaram menor carga de placa, menos 
componente necrótico, menor densidade de lesões e quase nenhuma 
placa com características de alto risco. Entretanto, em vasos com 
irregularidades parietais encontramos uma maior carga de placa com 
elevada densidade de lesões pelo ultrassom intravascular similar a 
segmentos "não obstrutivos” de vasos com estenoses luminais evidentes 
pela angiografia em outro ponto. Conclusão: Artérias coronárias 
completamente normais pela angiografia parecem apresentar pouca 
doença aterosclerótica. Entretanto, vasos com irregularidades parietais 
estão associados com um maior acometimento aterosclerótico e elevada 
densidade placas de alto risco, achado este que não pode ser rapidamente 
obtido com o uso apenas da angiografia coronária. 

Descritores: angiografia; aterosclerose; doença da artéria coronariana; 
placa aterosclerótica; ultrassonografia de intervenção; vasos coronários. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SUMMARY 

 



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]. 
São Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 INTRODUÇÃO 

 

1.1 RELEVÂNCIA DO PROBLEMA – IMPORTÂNCIA DE 

SEGMENTOS CORONÁRIOS ANGIOGRAFICAMENTE 

NORMAIS 

 

A doença arterial coronária (DAC) aflige um enorme numero de 

pessoas em todo o mundo, de forma quase epidêmica (1, 2). É a principal 

causa de morbi-mortalidade, juntamente com as doenças 

cerebrovasculares. Segundo a organização mundial de saúde, estima-se 

que em 2020, trinta e seis em cada 100 pessoas serão vítimas de infarto 

agudo do miocárdio (IAM), podendo chegar a alarmantes 25 milhões de 

mortes no ano. 

O espectro clínico da DAC pode variar desde isquemia 

silenciosa, passando por angina estável até quadros agudos como a 

angina instável e o infarto do miocárdio. As formas crônicas de DAC 

ocorrem devido a estreitamento luminal progressivo por placas 

ateroscleróticas, ditas estáveis. As formas agudas, no entanto, têm 

apresentação mais complexa. Ocorrendo devido obstrução luminal total 

ou parcial por um trombo, formado devido ruptura (mecanismo mais 

comum) ou erosão de uma placa aterosclerótica.  

Nos dias de hoje, o tratamento da doença coronária é largamente 

norteado pela presença ou ausência de obstrução luminal. 

Habitualmente, a conduta terapêutica adotada para indivíduos com 

coronariopatia obstrutiva inclui a administração de medicamentos anti-

isquêmicos e a realização de tratamento com métodos invasivos que 
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propiciam o restabelecimento do fluxo coronário, tais como a 

angioplastia coronária e a cirurgia de revascularização miocárdica. 

Neste universo, estima-se que sejam realizadas ao ano cerca de 

1.000.000 revascularizações cirúrgicas e 2.000.000 intervenções 

percutâneas no mundo. No Brasil, aproximadamente 60.000 pacientes 

ao ano são tratados com angioplastia coronária. Além disto, 

medicamentos antiplaquetários (p.e. aspirina) e medidas de controles de 

fatores de risco (p.e. diabetes, hipercolesterolemia, hipertensão) são 

prescritos a todos os indivíduos com diagnóstico de doença coronária 

(mesmo sem obstrução residual). 

É evidente, portanto, que a angiografia coronária desempenha 

papel importante no direcionamento terapêutico do paciente com 

doença coronária. No entanto, apesar de ser considerado o padrão-ouro 

para o diagnóstico da doença, o método apresenta algumas limitações 

importantes. A angiografia baseia-se no delineamento da anatomia da 

luz coronariana. O diagnóstico de estenose luminal é realizado de 

maneira comparativa, analisando-se um ponto de menor calibre em 

comparação com outro de calibre “normal”, utilizado como referência. 

A doença aterosclerótica tende a ter distribuição difusa, na circulação 

coronária. Em uma proporção de casos, a presença difusa de placa(s) 

aterosclerótica(s) pode impedir a detecção precisa de obstrução luminal 

pela angiografia coronária em decorrência da ausência de segmentos 

com luz “normal” para comparação (i.e. sítios com maior acúmulo de 

placa podem ter seu verdadeiro grau de obstrução subestimado ao 

serem confrontados com outra região também afetada pela doença). 

Ainda, além de subestimar o grau de estenose em alguns casos, em 

outros indivíduos a doença coronária difusa pode per se gerar aumento 
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da resistência ao fluxo, provavelmente pela presença de longos 

segmentos afetados por placa aterosclerótica (3). Em ambos os casos, o 

segmento patológico apresenta aspecto angiográfico próximo do 

normal, o que, na prática clínica, impede o reconhecimento do 

componente obstrutivo existente nesses pacientes.  

Por outro lado, estudos anatomopatológicos e com ultrassom 

intravascular demonstraram que a presença de placa aterosclerótica não 

determina necessariamente que haja obstrução luminal significativa (4-7). 

Freqüentemente, o acúmulo de placa aterosclerótica é acompanhado 

pelo engrandecimento das dimensões arteriais, o que permite o 

acomodamento da placa sem que haja redução do calibre da luz (4-7). 

Obviamente, este fenômeno de remodelamento vascular impede a 

identificação da placa aterosclerótica pela angiografia coronária, uma 

vez que o lúmen vascular apresenta-se normal. No entanto, diversos 

estudos têm demonstrado nas últimas décadas que mesmo placas 

ateroscleróticas sem obstrução significativa à angiografia possuem 

potencial para desencadear complicações coronárias agudas (8-11), em 

sua grande maioria, relacionadas a fenômenos aterotrombóticos  

locais (8, 9). 

Em resumo, segmentos coronarianos sem obstrução luminal 

evidente à angiografia podem apresentar três situações distintas em 

pacientes com coronariopatia obstrutiva em outros segmentos: 1) 

ausência de placa aterosclerótica, 2) placa aterosclerótica sem obstrução 

luminal (i.e. com remodelamento adaptativo) e 3) placa aterosclerótica 

difusa com estenose subestimada pela angiografia (em decorrência da 

ausência de segmento de referência normal para comparação). 
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1.2  ULTRASSOM INTRAVASCULAR (USIV) 

 

O ultrassom intravascular é uma modalidade de imagem 

cardiovascular que permite visualização seccional das artérias coronárias 

in vivo, identificando com grande detalhamento os componentes da 

parede do vaso. Através do USIV também podemos medir as dimensões 

vasculares, como área da luz, área do vaso (membrana elástica externa) e 

área da placa (placa aterosclerótica + camada média do vaso) (12). Além 

disso, é possível observar os principais componentes da placa 

aterosclerótica (lipídico, fibroso, cálcio) e as mudanças adaptativas que 

podem ocorrer nas dimensões vasculares, como os fenômenos de 

remodelamento positivo e negativo (6). 

O fenômeno do remodelamento positivo, descrito inicialmente por 

Glagov e colaboradores, é um dos principais mecanismos que 

confundem a interpretação da presença de doença arterial coronária em 

artéria angiograficamente normais. Visto que grandes quantidades de 

placas ateroscleróticas se depositam na parede do vaso com manutenção 

das dimensões da luz do vaso e conseqüentemente falsa interpretação de 

ausência de DAC naquele segmento (4, 13). 

Características ultrassonográficas de vulnerabilidade das placas 

também foram descritas, como: presença de trombo, remodelamento 

positivo, presença de conteúdo hipoecogênico (14). Além disso, estudos 

com USIV seriado demonstraram o comportamento da doença 

aterosclerótica evolutivamente correlacionando com fatores de risco 

tradicionais e uso de terapias farmacológicas. Desse modo, mostrando 

que o uso intensivo de estatinas pode estabilizar ou até mesmo reduzir a 

progressão da DAC (15, 16).  
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Porém, apesar do USIV em escala de cinza nos mostrar com 

grande riqueza de detalhes as dimensões vasculares e os fenômenos 

adaptativos do vaso mediante acúmulo de placas ateroscleróticas, esse 

método possui grandes limitações no que concerne à composição da 

placa de ateroma (17). 

 

1.3  HISTOLOGIA VIRTUAL  

 

A histologia virtual é uma técnica que permite a caracterização 

dos tecidos de lesões vasculares (18). O seu fundamento é baseado nas 

ondas de ultrassom refletidas que tem correlação com tipos de tecidos 

determinados pela patologia. Isto permitiu a identificação, através de 

softwares, de quatro tipos diferentes de tecidos: fibroso, fibrolipídico, 

lipídico (“core necrótico”) e cálcio denso. A validação da histologia 

virtual foi realizada in vitro com acurácia que variou de 80 a 92% para a 

identificação dos quatro componentes da placa aterosclerótica (19). A 

validação in vivo com material de espécimes de aterectomia rotacional 

também foi realizada mostrando acurácia de 86,8% para o componente 

fibroso, 83,1% para o componente fibrolipídico, 89,6% para o 

componente core necrótico e 96,9% para o componente cálcio denso (20). 

Diferentes modelos têm sido utilizados para análise do sinal de 

radiofreqüência do ultrassom, sendo o modelo de autoregressão chamado 

de histologia virtual (Volcano, Rancho Cordova, CA, EUA) o mais 

utilizado (18). 

A histologia virtual é uma tecnologia derivada do ultrassom 

intravascular e, desse modo, está sujeita às suas limitações apesar das 



Introdução  
  
	

7

padronizações recomendadas atualmente (21). Portanto, sua resolução 

espacial é de 100 µm e sua resolução lateral é de 250 µm. Desse modo, a 

identificação de fibroateromas de capa fina é prejudicada nessa 

modalidade de imagem por ser de tamanho inferior a sua resolução 

espacial. Além disso, existe uma grande variabilidade entre os 

observadores na identificação de subtipos fenotípicos de placa 

aterosclerótica (22). 

Alguns estudos têm demonstrado correlação entre a composição 

da placa e fatores de risco tradicionais. Diabetes mellitus tem sido 

associado com uma maior carga de placa e um maior percentual do 

componente core necrótico (23). 

Um grande estudo com utilização de ultrassom intravascular com 

técnica de histologia virtual em pacientes após síndrome coronária aguda 

e que correlacionou os componentes da placa aterosclerótica com o risco 

de novos eventos cardiovasculares mostrou que carga de placa maior que 

70%, área luminal mínima da lesão menor que 4,0 mm2 e presença de 

fibroateroma de capa fina estavam associados com pior prognóstico (24).  
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2 OBJETIVO 

 

 Investigar o grau de acometimento e a composição da 

aterosclerose em vasos angiograficamente normais ou próximos 

do normal em pacientes com doença coronária obstrutiva em 

outros territórios, utilizando o ultrassom intravascular com técnica 

de histologia virtual.  
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3 MÉTODOS 

 

3.1 FORMATO DO ESTUDO E CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

O presente estudo trata-se de um subestudo de um trabalho 

realizado no Instituto do Coração da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (InCor-HCFMUSP), estudo, portanto, 

unicêntrico, prospectivo e aberto que incluiu pacientes encaminhados 

ao laboratório de hemodinâmica para realização de intervenção 

coronária percutânea.  

O estudo foi desenhado para estudar os componentes da placa 

aterosclerótica com ultrassom intravascular com técnica de histologia 

virtual e correlacionar esses achados com o advento de eventos 

cardiovasculares, aferindo o valor prognóstico da composição do 

ateroma. Bem como, estudar as mudanças evolutivas na geometria do 

vaso (por exemplo, remodelamento positivo) e a variação na 

composição do ateroma através de reestudos seriados. 
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DESENHO DO ESTUDO

Estudo unicêntrico, prospectivo, observacional

ICP e VH‐IVUS 3 VASOS
+

BIOMARCADORES 

REESTUDO VH‐IVUS 3 VASOS

DESFECHOS ULTRASSONOGRÁFICOS:

• Δ COMPOSIÇÃO PLACA
• FIBRÓTICO
• FIBROLIPÍDICO
• NÚCLEO NECRÓTICO
• CÁLCIO DENSO

• RESPOSTA DE REMODELAMENTO
• DETERMINANTES LOCAIS
• DETERMINANTES SISTÊMICOS

SEGUIMENTO

DESFECHOS CLÍNICOS:
• ÓBITO
• INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO
• REVASC. MIOCÁRDICA

4 ANOS

ÁRVORE CORONÁRIA PROXIMAL
• COMPOSIÇÃO MÉDIA DA PLACA

PREVENÇÃO SECUNDÁRIA

 

Figura 1 -  Diagrama ilustrativo do desenho desse estudo 

ICP: intervenção coronária percutânea; VH-IVUS: ultrassom intravascular 
com histologia virtual. 

 

Este estudo foi conduzido de acordo com a Declaração de 

Helsinki. Todos os pacientes tiveram informações sobre os 

procedimentos realizados e assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido, aprovado pela Comissão de Ética do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 
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3.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

A população desse estudo foi selecionada a partir de uma amostra 

de pacientes com doença arterial coronária encaminhados por indicação 

clínica ao laboratório de hemodinâmica do InCor-HCMUSP para 

realização de angioplastia coronária de uma ou mais lesões obstrutivas, 

no período de novembro de 2006 a dezembro de 2008. Foram 

selecionados os pacientes que possuíam os critérios de inclusão do 

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

 

3.2.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Para ser considerado elegível para o estudo o paciente deveria 

apresenta pelo menos uma artéria coronária de grande importância sem 

intervenções prévias e que não fosse alvo de tratamento do 

procedimento índice, com anatomia favorável ao estudo 

ultrassonográfico com histologia virtual. Para selecionar pacientes de 

alto risco para futuros eventos cardiovasculares, foram incluídos 

pacientes que apresentassem pelo menos um dos seguintes critérios: 

 Anatomia coronária multiarterial (pelo menos dois vasos em 

territórios distintos com obstrução angiográfica superior a 

50%); 

 Portadores de diabetes mellitus (uso prévio de 

hipoglicemiantes ou diagnóstico recente através de glicemia de 

jejum ≥ 126mg/dl em duas ocasiões); 

 Pacientes com diagnóstico de síndrome coronária aguda há 

pelo menos 14 dias. 



Métodos  
  
	

14

3.2.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 Critérios clínicos: instabilidade hemodinâmica, história de 

síndrome coronária aguda com supradesnivelamento do 

segmento ST com menos de 72 horas de evolução, fração de 

ejeção menor que 30%, creatinina sérica maior que 2,0 mg/dl, 

alergia a contraste iodado, contraindicação para uso de aspirina 

ou tienopiridínicos, impossibilidade de ser acompanhado no 

ambulatório do InCor. 

 Critérios relacionados ao procedimento: insucesso na 

intervenção coronária percutânea, instabilidade hemodinâmica 

durante o procedimento. 

 Critérios relacionados ao método de imagem: exame de 

ultrassom intravascular não realizado ou exame de baixa 

qualidade de imagem em todos os vasos. 

 

3.3 PROCEDIMENTO ÍNDICE 

 

3.3.1 PREPARO DOS PACIENTES 

Todos os pacientes receberam dose de ataque de medicações 

antiplaquetárias (AAS 200mg e clopidogrel 300mg), seguido por doses 

de manutenção das mesmas drogas (AAS 100mg/dia e clopidogrel 

75mg/dia).  

Recomendou-se jejum de pelo menos 4 horas para realização da 

angioplastia coronária. Antes foram coletadas amostras de sangue 

basais (uréia, creatinina, hemograma, troponina e CKMB massa) e 
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realizada medidas para prevenção de nefropatia induzida por contraste 

(hidratação venosa, bicarbonato de sódio se indicado). Na sala de 

hemodinâmica, realizou-se monitorização eletrocardiográfica e arterial 

invasiva de forma rotineira. Além disso, obteve-se monitorização 

eletrocardiográfica adicional para o console do ultrassom intravascular 

de modo a permitir o sincronismo eletrocardiográfico mandatório para a 

aquisição das imagens da histologia virtual. 

 

3.3.2 CUIDADOS DURANTE O PROCEDIMENTO 

A maioria dos pacientes recebeu apenas anestesia local com 

lidocaína a 2% na região inguinal direita, com uso sedação leve em 

poucos casos. A via de acesso arterial foi feita com introdutores 6 ou 7 

F a critério clínico de cada operador. Após cateterização seletiva da 

artéria coronária, administrou-se vasodilatador intracoronário 

(nitroglicerina 100-200 microgramas) e alguns cineangiogramas basais 

foram obtidos. 

Antes do início da intervenção era administrado 100UI/kg de 

peso de heparina não fracionada por via endovenosa com posterior 

obtenção do tempo de coagulação ativado (TCA). Com o TCA entre 

250-300 segundos, o procedimento era iniciado. Realizava-se o estudo 

ultrassonográfico da artéria que tinha a lesão a ser tratada, de modo que, 

essa informação era utilizada pelo operador como guia para o implante 

dos stents. Somente após intervenção em todas as lesões que estavam 

planejadas, o estudo ultrassonográfico dos outros vasos que não foram 

alvo da intervenção coronária percutânea era realizado. 
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3.3.3 AQUISIÇÃO DAS IMAGENS 

Para aquisição das imagens do ultrassom intracoronário, foi 

utilizado o sistema In Vision Gold (Volcano Corporation, Rancho 

Cordova, CA, EUA) que permite a aquisição simultânea das imagens 

ultrassonográficas 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 eletrônico de ultrassom, com 2,9F, frequência de 20 MHz, 

introduzido na artéria coronária por um sistema de troca rápida 

compatível com corda guia 0,014”. Após o reconhecimento do cateter 

pelo console, realizava-se a subtração do ring down (um halo claro em 

torno do cateter de ultrassom produzido por oscilações acústicas do 

transdutor, as quais geram sinais de alta amplitude que obscurecem a 

área em torno do cateter), e o sistema estava pronto para aquisição das 

imagens. 

Então, o transdutor do cateter de ultrassom era posicionado pelo 

menos 5 cm distalmente ao óstio da artéria coronária que se desejava 

estudar; era obtido um cineangiocoronariograma com contraste, para se 

documentar o local de início da aquisição das imagens (ponta do 

transdutor), e realizavam-se ajustes nos parâmetros da imagem 

ultrassonográfica em escala de cinza (zoom, ganho) de modo a melhorar 

a imagem e facilitar a interpretação do exame. 
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Figura 2 -  Dispositivos utilizados para aquisição das imagens de VH-
IVUS 
VH-IVUS = ultrassom intravascular com histologia virtual. 

  

Antes de iniciar a aquisição, a qualidade do sinal 

eletrocardiográfico era checada, uma vez que para a geração das imagens 

de histologia virtual, o pico da onda R é utilizado como referência para a 

captura das imagens em escala de cinza (taxa de aquisição de 1 

quadro/batimento cardíaco), para análise do sinal de radiofreqüência e 

geração das informações sobre a composição da placa naquele quadro. A 

retirada do cateter foi realizada, utilizando o dispositivo R100 (Volcano 

Therapeutics, Rancho Cordova, EUA), através de recuo automático com 

velocidade de 0,5 mm/segundo. Cada quadro ultrassonográfico 

representa um corte tomográfico seccional da artéria coronária com 

espessura de 100μm (eixo z), resolução axial de 250μm (eixos x e y) e o 
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intervalo de distância entre os cortes, com essa técnica, é de 

aproximadamente 0,4mm, dependendo da freqüência cardíaca do 

paciente. Uma vez iniciado o processo de retirada e constatado o 

deslocamento efetivo do cateter, ativava-se a gravação das imagens. O 

sistema permitia a gravação de três “videoloops” por arquivo, sendo 

possível gravar três minutos de retirada por “videoloop” (equivalente a 6 

cm de artéria), a uma taxa de aquisição de 10 quadros/segundo (1800 

quadros/videoloop) (figura 3). Ao concluir a aquisição, 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 análise. 

23 

 

Figura 3 -  Ilustração das características da aquisição de imagens de 
VH-IVUS 
USIC = ultrassom intracoronário em escala de cinza; HV = histologia virtual. 
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3.4 ANGIOGRAFIA CORONÁRIA – SELEÇÃO DE 

SEGMENTOS SEM OBSTRUÇÃO À ANGIOGRAFIA 

  

A árvore coronária foi analisada angiograficamente em diferentes 

projeções, separadas por 30º ou mais (mínimo 2 projeções para a 

coronária direita e 3 projeções para a coronária esquerda). Segmentos 

sem obstrução à angiografia foram identificados de acordo com o 

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

rigorosa, segmentos angiograficamente normais: 

A) Segmentos sem obstrução à angiografia (definidos como 

segmentos coronários com obstrução inferior a 30% em 

diâmetro em todas as projeções angiográficas) foram 

inicialmente selecionados por análise visual por dois 

cardiologistas intervencionistas independentes e classificados 

com segmentos normais a angiografia ou segmentos com 

irregularidades parietais.  

B) Segmentos com obstrução à angiografia (definidos como 

segmentos coronários com obstrução superior a 30% em 

diâmetro em todas as projeções angiográficas) foram 

classificados por análise visual e dado o percentual de 

obstrução de cada lesão, também por dois cardiologistas 

intervencionistas independentes. 

C) Em caso de discordância entre a análise dos dois 

cardiologistas intervencionistas acima, o segmento 

discordante foi submetido à análise de um terceiro 

cardiologista intervencionista para classificação final. 
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Com isso classificamos cada artéria de cada paciente, em quatro 

grupos do ponto de vista angiográfico. O primeiro grupo chamado grupo 

normal em que não havia obstrução coronária acima de 30% e as paredes 

das artérias eram lisas sem evidência de doença coronária. O segundo 

grupo chamado grupo irregularidades também não havia obstrução 

luminal acima de 30%, porém as paredes das artérias apresentavam 

irregularidades parietais que evidenciavam algum grau de doença 

aterosclerótica. O terceiro grupo chamado "lesão discreta” apresentava 

artérias com algum segmento com lesão acima de 30% mas inferior a 

50% de obstrução luminal. Por fim, o quarto grupo chamado lesão 

importante, era composto por artérias que tinham em algum segmento 

lesões com obstrução luminal acima de 50% (Figura 4).  

 

	

Figura 4 -  Classificação angiográfica. Exemplos de vasos 
classificados pela sua aparência angiográfica. Da esquerda 
para direita: angiograficamente normais, com 
irregularidades parietais, pelo menos uma lesão discreta, 
pelo menos uma lesão moderada/importante 
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Após classificação das artérias nesses quatro grupos 

angiográficos, procedemos à exclusão dos segmentos que possuíam 

lesão acima de 30% para que pudéssemos analisar apenas os segmentos 

arteriais sem evidência angiográfica de doença aterosclerótica. Para isso, 

utilizamos elementos fiduciários, reparos anatômicos (origem de ramo 

lateral, calcificação) para orientação e pareamento espacial e 

conseqüente exclusão das imagens de ultrassom intravascular 

correspondentes às lesões angiográficas acima de 30% (Figura 5). 

 

	

Figura 5 -  Representação esquemática dos segmentos incluídos na 
análise ultrassonográfica dos vasos com lesão acima de 
30% (grupos 3 e 4 acima). A localização exata das lesões 
acima de 30% foi identificada na angiografia basal (a), 
indicados por pontos de referência angiográficos (origem de 
ramos laterais). Os segmentos com lesão identificados mais 
5 mm proximais e distais à lesão foram excluídos da análise 
final, que foi realizada apenas com os segmentos “não-
estenóticos” (b-segmentos em negro) 
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3.5 ANÁLISE DAS IMAGENS DO ULTRASSOM 

INTRAVASCULAR E HISTOLOGIA VIRTUAL 

 

As imagens 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 

relação ao quadro clínico e à evolução dos pacientes. As imagens da 

coronariografia e do ultrassom intravascular em escala de cinza foram 

consultadas para auxiliar na identificação de referências anatômicas e 

para facilitar a correção manual dos contornos vasculares, traçados de 

forma semi-automática, quadro a quadro. 

A análise 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 necessário abrir o caso arquivado 

(previamente extraído do console de ultrassom e gravado em um DVD 

avulso) e selecionar o “videoloop” que continha a região de interesse a 

ser analisada. Após isto, o primeiro passo era selecionar o segmento da 

artéria a ser analisado com o auxílio da visão do eixo longitudinal, 

solicitando-se ao programa que realizasse o traçado automático das 

bordas do vaso (contornos da luz e da região delimitada pela membrana 

elástica externa, referida como contorno do vaso). Após essa 

identificação automática, realizava-se a revisão e a correção manual, 

quadro a quadro, dos contornos vasculares, conforme critérios 

padronizados. Para este fim, utilizou-se recursos de ampliação da 

imagem (zoom in) e de edição de contornos vasculares individuais 
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(lumen on/off e vessel on/off), além da revisão das imagens de ultrassom 

em escala de cinza (estáticas e em movimento) e das imagens da 

coronariografia. Uma vez definidos os contornos vasculares, prosseguia-

se com o terceiro passo da análise, que consistia na avaliação da 

composição absoluta e do percentual dos componentes da placa à 

histologia virtual no segmento coronário estudado (figura 6). 

Para verificar a acurácia dos dados, a variabilidade 

interobservador foi observada através da análise de 1000 cortes 

seccionais de 10 pacientes selecionados ao acaso. Os coeficientes de 

correlação de Pearson para medidas da área da membrana elástica 

externa, área do lúmen e área da placa+média foram 0.98, 0.95 e 0.93, 

respectivamente.  

 

 

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

(todas as análises realizadas off-line sem os detalhes clínicos do caso, 

utilizando estação de análise especializada [Pie Medical BV, Maastricht, 

Holanda]):  

1)  Extensão do segmento analisado, 

2)  Área média do vaso,  

3)  Área média da luz,  

4)  Área média da placa,  

5)  Obstrução percentual médio de placa. 

6)  Carga de placa (“plaque burden”). 

 

Os seguintes parâmetros de histologia virtual foram analisados 

(todas as análises realizadas off-line por técnico sem os detalhes clínicos 

do caso, utilizando software específico incluído no aparelho de USIV):  

1)  Conteúdo percentual médio e área média do componente 

calcificado,  

2)  Conteúdo percentual médio e área média do componente 

fibrótico,  

3)  Conteúdo percentual médio e área média do componente 

fibrolipídico,  

4)  Conteúdo percentual médio e área média do componente core 

necrótico. 
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Existem diferenças no que concerne ao delineamento da placa 

aterosclerótico na ultrassom em escala de cinza e na histologia virtual. 

No USIV em escala de cinza a área da placa corresponde a área do 

vaso (ao nível da membrana elástica externa, incluindo portanto a 

camada média do vaso) menos a área da luz do vaso, sendo chamado 

portanto de área da placa + média (painel B da figura 7). Na histologia 

virtual, é possível excluir a camada média do vaso, sendo chamada, 

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

 

	

Figura 7 -  Diferenças no delineamento da placa aterosclótica no 
USIV e na histologia virtual 
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3.6 IDENTIFICAÇÃO E CLASSIFICAÇÃO DE PLACAS 

ATRAVÉS DO ULTRASSOM INTRAVASCULAR 

 

Através do ultrassom intravascular em escala de cinza, 

identificamos todas as placas em segmentos angiográficos normais ou 

com irregularidades parietais (após exclusão de segmentos com lesão 

maior ou igual a 30%). Para definição ultrassonográfica de placa 

aterosclerótica utilizamos o seguinte conceito: o achado de três cortes 

seccionais (frames) consecutivos com carga de placa superior a 40% era 

considerado uma placa pelo USIC. 

Após obtenção de todas as placas, elas eram classificadas de 

acordo com o grupo de vasos em que foram encontradas e de acordo 

com características de alto risco para futuros eventos cardiovasculares 
(24) que foram:  

 Área luminal mínima ≤ 5,9mm2; 

 Área luminal mínima ≤ 4,0 mm2; 

 Carga de placa máxima ≥ 70%; 

 Carga de placa máxima ≥ 56%; 

 Extensão da placa ≥ 11,2 mm; 

 Área máxima do componente cálcio denso;  

 Área máxima do componente core necrótico; 

 Percentual do componente fibroso; 

 Percentual do componente fibrolipídico. 
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3.7 PAREAMENTO ESPACIAL ENTRE ANGIOGRAFIA E 

ULTRASSOM INTRAVASCULAR 

 

A árvore coronária analisada através da angiografia, segmento a 

segmento, com a identificação de referências relacionadas à origem de 

ramos laterais. Através desta marcação foram mapeados os limites 

anatômicos dos segmentos sem obstrução, ou com obstrução definitiva. 

Com base nesta guia, as imagens de ultrassom foram analisadas para 

identificar os reparos anatômicos correspondentes e proceder ao 

pareamento preciso dos segmentos de interesse. 

 

3.8 CONSIDERAÇÕES ESTATÍSTICAS 

 

No momento da concepção desse estudo, não havia referências 

consistentes a respeito do objetivo do estudo. Dessa forma, esse estudo 

representou uma análise exploratória, não sendo possível a realização de 

estimativa relevante de cálculo amostral. Planejou-se incluir pelo menos 

60 pacientes para testar as hipóteses. 

Os dados foram organizados em uma planilha eletrônica EXCEL e 

convertidos em um arquivo para o pacote estatístico Statistical Package 

for the Social Sciences (SPSS). Foram tratados com técnicas descritivas 

(tabelas com frequências absolutas e percentuais) e técnicas inferenciais 

(Análise de variância = ANOVA). A ANOVA requer para sua aplicação 

a normalidade e homogeneidade dos valores intra-grupo. Pelo teste de 

Shapiro-Wilk observou-se inexistência de normalidade e pelo teste de 

Levene observou-se ausência de homocedasticidade entre grupos. Dentre 



Métodos  
  
	

28

as possíveis alternativas para tratar a ausência dos pressupostos 

normalidade e homogeneidade, utilizou-se o teste de Welch que é uma 

correção do tradicional teste F da ANOVA e para as comparações 

múltiplas entre grupos utilizou-se o teste de Tukey por não se conhecer a 

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

 

4.1  POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

Foram incluídos inicialmente 71 pacientes no estudo, dessa 

população, onze não tiveram segmentos normais ou com irregularidades 

parietais em que foram obtidas imagens de ultrassom intravascular ou a 

aquisição das imagens foi de qualidade ruim, sendo, portanto, excluídos 

da análise final. Portanto, 60 pacientes formaram a população 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 relação aos fatores de risco 

tradicionais, 41,6% eram diabéticos, 20% eram tabagistas e 40% já 

haviam tido um infarto agudo do miocárdio, denotando uma população 

de alto risco (tabela 1). 
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Tabela 1 -  Características clínicas basais (n=60 pacientes) 
 
Idade, anos 58,7 (50,9 – 67,0) 

Sexo masculino 66,7 

Índice de massa corpórea, kg/m2 26,8 (24,4 – 30,1) 

Diabetes mellitus 41,6 

Hipertensão Arterial 80 

Infarto do miocárdio prévio 40,0 

Dislipidemia 70 

Tabagismo 20,0 

Doença arterial coronária  

uniarterial 35,0 

biarterial 45,0 

triarterial 20,0 

Síndrome coronária aguda 45,0 

Valores em média (variação interquartil) ou proporção 
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4.2  ANÁLISE ATRAVÉS DA ANGIOGRAFIA CORONÁRIA 

 

A análise angiográfica mostrou uma concordância de avaliação 

dos segmentos coronarianos nos grupos preestabelecidos de 87%. Com 

apenas 13% dos segmentos avaliados necessitando da análise 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 extensão por paciente. No total, 24 (15,6%) vasos 

eram completamente normais à angiografia, 60 (39,0%) apresentavam 

apenas irregularidades parietais, 17 (11,0%) apresentavam pelo menos 

uma lesão discreta (30-50% de estenose) e 53 (34,4%) apresentavam 

pelo menos uma estenose moderada ou importante (>50%). Os 

segmentos “não-estenóticos” desses quatro tipos de vasos classificados 

angiograficamente foram estudados e diferiram entre si nos achados de 

USIV-HV. 

Todos os segmentos da árvore coronária estão 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 coronária direita e 10 (6,5%) de outros ramos 

epicárdicos importantes. Os segmentos de tronco de coronária esquerda 

foram excluídos da análise. 
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4.3  ULTRASSOM INTRAVASCULAR EM ESCALA DE CINZA 

 

A análise das variáveis do USIV foi feita respeitando-se à 

classificação angiográfica pré-determinada em quatro grupos (normal, 

irregularidades, lesão discreta, lesão importante). A extensão do 

segmento analisado foi diferente entre os grupos, com segmentos mais 

longos nos grupos normal e irregularidades. A área luminal média foi 

menor nos grupos lesão discreta e lesão importante.  

A carga de placa média foi significativamente menor no grupo 

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

 

Tabela 2 -  Características do ultrassom intravascular de acordo com os 
grupos angiográficos (n=154 vasos) 

 

 
Normal 

(n=24) 

Irregularidades

(n=60) 

Lesão 
discreta 

(n=17) 

Lesão 
importante 

(n=53) 

p 

Extensão do 
segmento 

analisado (mm) 

49,9  
(43,6-55,1) 

51,6  
(44,0-67,3) 

40,5  
(30,9-53,6) 

31,3  
(27,6-44,5) 

<0,001

Área luminal 
média (mm2) 

9,61  
(7,90-14,13) 

7,02  
(5,76-8,80) 

6,18  
(5,46-8,17) 

6,59  
(4,99-7,86) 

<0,001

Área da MEE 
(mm2) 

13,69  
(10,36-18,87) 

12,41  
(10,49-15,69) 

11,46  
(8,95-14,35) 

11,70  
(8,59-15,10) 

0,1 

Área da placa 
(placa + media) 

em mm2 

3,30  
(2,16-6,00) 

5,29  
(3,92-6,89) 

4,50  
(2,99-5,71) 

4,82  
(2,94-7,06) 

0,06 

Carga de placa 
média (%) 

24,73  
(19,67-33,69) 

40,08  
(34,16-48,61) 

40,43  
(29,22-48,64)

42,15  
(31,80-50,84) 

<0,001
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4.4  COMPOSIÇÃO DA PLACA ATRAVÉS DA HISTOLOGIA 

VIRTUAL 

 

Com relação aos achados obtidos através da análise pela histologia 

virtual, o principal achado é que os vasos do grupo normal têm 

composição de placa diferente dos demais grupos. Os vasos do grupo 

angiográfico normal possuem um menor percentual do componente core 

necrótico e maior percentual do componente fibrolipídico. Os componentes 

fibroso e cálcio denso não diferiram entre os grupos (tabela 3). 

 

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

 

 
Normal 

(n=24) 

Irregulari- 

dades 

(n=60) 

Lesão 
discreta 

(n=17) 

Lesão 
importante 

(n=53) 
p 

Fibroso  
(área mm2) 

0,00 
(0,00-0,97) 

1,17 
(0,41-2,18) 

0,91 
(0,18-1,71) 

1,10 
(0,19-2,36) 

0,004 

Fibrolipidico 
(área mm2) 

0,00 
(0,00-0,28) 

0,18 
(0,04-0,43) 

0,15 
(0,03-0,28) 

0,19 
(0,01-0,46) 

0,037 

Core 
necrótico 
(área mm2) 

0,00 
(0,00-0,04) 

0,20 
(0,03-0,40) 

0,26 
(0,01-0,61) 

0,16 
(0,01-0,41) 

<0,001 

Cálcio denso 
(área mm2) 

0,00 
(0,00-0,00) 

0,05 
(0,00-0,16) 

0,03 
(0,00-0,12) 

0,03 
(0,00-0,20) 

0,001 

Fibroso  
(%) 

66,2 
(62,6-69,5) 

64,2 
(60,1-67,1) 

63,3 
(60,0-67,9) 

65,3 
(60,3-70,1) 

0,2 

Fibrolipidico 
(%) 

24,7 
(17,5-29,4) 

13,3 
(8,1-17,9) 

11,8 
(9,0-16,7) 

13,5 
(8,8-19,0) 

<0,001 

Core 
necrótico (%) 

7,6 
(4,9-12,4) 

14,7 
(8,3-21,4) 

16,0 
(11,2-23,9) 

11,5 
(7,6-19,4) 

0,001 

Cálcio denso 
(%) 

6,5 
(2,5-5,0) 

5,9 
(3,6-9,3) 

7,9 
(4,0-10,0) 

4,5 
(3,0-9,3) 

0,3 

Valores em média 
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4.5  IDENTIFICAÇÃO DE PLACAS EM SEGMENTOS 

ANGIOGRAFICAMENTE SILENCIOSOS ATRAVÉS DO 

ULTRASSOM INTRAVASCULAR 

 

Através da análise de todos cortes seccionais dos vasos estudados, 

em que foram excluídos os segmentos com lesão angiográfica acima ou 

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

(tabela 4). 

A densidade de lesões foi significativamente menor nos vasos 

angiograficamente normais (média de 0,59 [0,20 – 0,95] lesão por cada 

10 mm de vaso), com aumento progressivo nos grupos irregularidades 

(média de 0,73 [0,49 – 0,83] lesão por cada 10 mm de vaso), lesão 

discreta (média de 0,84 [0,63 - 1,23] lesão por cada 10 mm de vaso) e 

lesão importante (média de 0,97 [0,65 – 1,29] lesão por cada 10 mm de 

vaso). 

As lesões encontradas nos vasos angiograficamente normais 

(grupo normal) tiveram área luminal média maior com relação aos outros 

três grupos. A carga de placa média foi menor no grupo normal que nos 

outros grupos, demonstrando um acometimento menor da doença 

aterosclerótica nesse tipo de vaso (tabela 4). 
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Tabela 4 -   Características do USIV-HV das lesões localizadas nos 
segmentos “não-estenóticos” de acordo com a classificação 
angiográfica (n=474 lesões) 

 
 Placas em 

vasos 
angiografica-
ente normais 

(n=57) 

Placas em  
vasos com 

irregularidades

(n=212) 

Placas em 
vasos com 

lesões 
discretas 

(n=52) 

Placas em 
vasos com 

lesões 
importantes 

(n=153) 

P 

Número de lesões 
por cada 10 mm 
de vaso 

0,59  
(0,20-0,95) 

0,73 
(0,49-0,83) 

0,84 
(0,63-1,23) 

0,97 
(0,65-1,29) 

<0,001 

Extensão da 
lesão, mm 

8,4  
(3,0-45,2) 

8,2  
(3,8-27,1) 

9,9  
(3,8-19,7) 

9,25  
(4,23-16,95) 

0,6 

Area luminal, 
mm2 

10,07  
(7,85-13,01) 

7,32  
(5,19-9,41) 

6,05  
(4,99-7,48) 

6,51  
(4,60-8,74) 

<0,001 

Area EEM , mm2 
17,83  

(11,04-21,19) 
13,04  

(10,02-16,81) 
11,78  

(8,46-14,57) 
12,03  

(8,95-16,65) 
<0,001 

Area placa + 
média, mm2 

6,56  
(3,28-8,95) 

5,83  
(4,24-8,03) 

5,52  
(3,07-6,67) 

6,06  
(3,54-8,01) 

0,2 

Carga de placa, 
% 

41,8  
(26,96-45,71) 

46,2  
(37,16-52,73) 

47,62  
(34,27-53,55) 

47,36  
(36,95-54,17) 

<0,001 

Area fibrose, 
mm2 

1,78  
(0,01-2,94) 

1,73  
(0,77-2,70) 

1,48  
(0,37-2,52) 

1,69  
(0,50-3,04) 

0,6 

Area Fibro-
lipidico, mm2 

0,35  
(0,00-1,04) 

0,29  
(0,08-0,62) 

0,26  
(0,03-0,58) 

0,30  
(0,05-0,70) 

0,6 

Area core 
necrótico, mm2 

0,12  
(0,00-0,66) 

0,38  
(0,13-0,69) 

0,31  
(0,09-0,84) 

0,22  
(0,02-0,57) 

0,005 

Area calcio 
denso, mm2 

0,04  
(0,00-0,21) 

0,11  
(0,01-0,29) 

0,13  
(0,01-0,38) 

0,05  
(0,00-0,23) 

0,02 

Percentual 
componente 
fibroso, % 

63,9  
(60,8-63,9) 

63,8  
(56,4-68,4) 

63,4  
(55,7-68,0) 

66,38  
(60,8-72,5) 

0,005 

Percentual 
componente 
fibro-lipidico, % 

22,2  
(14,0-28,7) 

12,6  
(7,3-19,7) 

12,6  
(7,6-18,8) 

13,8  
(7,6-19,9) 

<0,001 

Percentual 
component core 
necrotico, % 

9,1  
(5,4-13,8) 

13,9  
(8,3-22,7) 

15,9  
(8,8-26,9) 

10,8  
(6,4-18,6) 

<0,001 

Percentual 
componente 
cálcio denso, % 

4,3  
(2,3-7,8) 

5,9  
(3,1-10,6) 

7,1  
(3,4-12,1) 

4,5  
(2,5-9,7) 

0,02 
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Após a identificação das lesões através do USIV, todas as placas 

encontradas foram classificadas de acordo com características de alto 

risco descritas em estudos anteriores. As características estudadas foram 

carga de placa, área luminal mínima 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 área luminal mínima 

abaixo de 5,9 mm2 e abaixo de 4,0 mm2. As placas do grupo normal 

também tiveram um menor percentual de lesões com carga de placa 

acima de 56% e não houve nenhuma lesão com carga de placa acima de 

70%. 

Com relação à composição da placa, as lesões encontradas no 

grupo normal apresentaram uma área menor dos componentes cálcio 

denso e core necrótico e um maior percentual do componente 

fibrolipídico (tabela 5). 
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Tabela 5 -  Características de alto risco das lesões localizadas nos 
segmentos “não-estenóticos” de acordo com a classificação 
angiográfica (n=474 lesões) 

 

 

Placas em 
vasos 

angiografi-
camente 
normais 
(n=57) 

Placas em 
vasos com 
irregulari-

dades 
(n=212) 

Placas em 
vasos com 

lesões 
discretas
(n=52) 

Placas em 
vasos com 

lesões 
moderadas/ 

graves 
(n=153) 

Placas em 
vasos 

angiografi-
camente 
normais 
(n=57) 

Área luminal mínima <5,9 mm2 22,8 56,1 76,9 64,7 <0,001 

Área luminal minima ≤4,0 mm2 7,0 26,9 40,4 36,6 <0,001 

Carga de placa máxima ≥56%  10,5 42,5 51,9 50,3 <0,001 

Carga de placa máxima ≥70%  0,0 13,7 19,2 15,0 0,01 

Área luminal mínima <5,9 mm2 

e carga de placa máxima ≥56% 0,0 30,7 44,2 38,6 <0,001 

Área luminal mínima ≤4,0 mm2 

e carga de placa máxima ≥56% 
0,0 19,8 26,9 24,8 <0,001 

Área luminal mínima <5,9 mm2 

e carga de placa máxima ≥70% 0,0 12,7 17,3 15,0 0,02 

Área luminal mínima ≤4,0 mm2 

e carga de placa máxima ≥70% 
0,0 11,3 13,5 13,1 0,04 

Extensão da lesão ≥11,2 mm  45,6 45,8 46,2 40,5 0,8 

Área máxima cálcio denso ≥0,2 
mm2  

64,9 84,4 80,8 66,7 <0,001 

Área máxima core necrótico 
≥0,4 mm2  

57,9 84,0 78,8 68,0 <0,001 

Área mínima fibroso <75,0% 100 100 98,1 97,4 0,08 

Área mínima fibrolipídico 
<22,0% 

86,0 97,2 98,1 94,7 0,004 
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Portanto, os vasos normais do ponto de vista angiográfico quando 

estudados com ultrassom intravascular mostraram carga de placa média 

de 24,1%, menor que nos outros três grupos, composição da placa 

também diferente dos demais grupos (componente fibrolipídico maior e 

componente core necrótico menor). Além disso, possui menor densidade 

de placas por cada 10 mm de vaso estudado e essas placas possuem 

menos características 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 diferenças importantes 

entre o grupo normal e o grupo irregularidades. 
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5 DISCUSSÃO 

 

O principal achado do presente estudo é que a quantidade e a 

qualidade da doença aterosclerótica encontrada em vasos 

angiograficamente normais são diferentes de outros vasos que possuem 

segmentos também inocentes do ponto de vista angiográfico, porém com 

doença manifesta em algum outro ponto.  

Ou seja, como foram excluídos os segmentos que possuíam lesão 

igual ou maior que 30% do ponto de vista angiográfico, os segmentos 

comparados entre todos os grupos eram silenciosos angiograficamente, 

porém, com características ultrassonográficas e de histologia virtual bem 

distintas. 

De acordo com nossos achados, vasos angiograficamente normais 

são marcadores de pequeno acometimento aterosclerótico em pacientes 

com doença coronária manifesta em outros territórios. Enquanto que 

vasos com irregularidades parietais possuem uma maior carga de placa, 

maior quantidade lesões com características de alto risco, similar a 

segmentos “não-estenóticos” dos vasos com lesões óbvias vistas pela 

angiografia. 

A angiografia coronária possui importantes limitações para o 

diagnóstico da doença coronária, por tratar-se de um estudo apenas do 

lúmen do vaso. Diversos estudos com ultrassom intravascular 

demonstraram essas limitações da angiografia coronária. Em um deles, 

Mintz et al. (6), estudaram as referências proximal e distal normais à 

angiografia de pacientes submetidos à intervenção coronária percutânea. 

Foram estudados 688 pacientes, sendo 77% do sexo masculino e com 
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média de idade de 60 ± 12 anos. Após estudo com ultrassom 

intravascular desses segmentos de referência normais à angiografia 

apenas 60 (6,8%) eram realmente livres de doença aterosclerótica. 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 presença de doença 

aterosclerótica 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 três 

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 lesão discreta e 41,2% no grupo lesão 

moderada/importante), demonstrando que vasos angiograficamente 

normais é uma entidade a parte que tem baixa probabilidade de 

acometimento aterosclerótico significativo pelo USIV em pacientes com 

doença coronária em outros territórios  

O presente estudo mostra que a composição da placa 

aterosclerótica também difere entre os diferentes tipos de vasos 

conforme classificação angiográfica. Os vasos do grupo normal possuem 

um menor percentual do componente core necrótico (7,6% [4,9-12,6%]) 

e um maior percentual do componente fibrolipídico (24,7% [17,5-

29,4%]) com relação aos demais grupos. Diversos estudos têm 

demonstrado que o achado do componente necrótico está associado com 

inflamação, instabilidade ou vulnerabilidade da placa (25, 26). 

A proteína C reativa de alta sensibilidade é um dos marcadores 

inflamatórios utilizados para manejo de pacientes em prevenção primária 

de doença aterosclerótica. Estudos têm demonstrado que o achado da 
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proteína C reativa de alta sensibilidade elevada está associado com a 

quantidade de core necrótico em lesões de pacientes com doença 

coronária crônica (27). Além disso, fatores de risco tradicionais como 

idade e diabetes também estão associados a uma maior quantidade do 

componente core necrótico (28). 

Portanto, como nosso estudo mostrou que vasos 

angiograficamente normais apresentam menor percentual de core 

necrótico, podemos inferir que pacientes com vasos com essas 

características devem apresentar uma menor probabilidade de apresentar 

um evento coronariano no futuro. 

Estudos experimentais têm demonstrado mecanismos 

fisiopatológicos em que o componente fibrolipídico representaria uma 

etapa potencialmente reversível do acometimento aterosclerótico (29). O 

uso de estatinas como prevenção secundária de eventos coronários 

promoveu uma diminuição no componente fibrolípico na composição da 

placa (30, 31).  

Portanto, a composição das placas encontradas em vasos 

angiograficamente normais poderia sofrer mudanças em longo prazo 

com o uso de estatinas para diminuição do componente fibrolipídico e 

com o controle dos fatores de risco tradicionais para evitar um aumento 

do componente core necrótico. 

O estudo PROSPECT (24) avaliou 697 pacientes com síndrome 

coronária aguda que foram encaminhados para realização de intervenção 

coronária percutânea e que após intervenção toda a árvore coronária foi 

estudada com ultrassom intravascular com técnica de histologia virtual, 

subsequentemente esses pacientes foram acompanhados por um período 

médio de 3,4 anos para observação de desfechos clínicos 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 à 

reinternação devido angina progressiva ou angina instável. Deste 

montante, 12,9% dos eventos ocorreram no mesmo local do 

procedimento índice e 11,6% em lesões não culpadas pelo procedimento 

inicial.  

Após análise de todas as lesões não culpadas através da 

ultrassonografia intravascular, observou-se que 30,2% dessas lesões 

foram de segmentos silenciosos do ponto de vista angiográfico, ou seja, 

de segmentos normais ou quase normais à angiografia, com diâmetro de 

estenose menor que 30% através de estimativa visual. Portanto, esse 

grande estudo mostrou que mesmo regiões relativamente inocentes do 

ponto de vista angiográfico podem trazer eventos adversos aos pacientes 

em um tempo de seguimento médio de 3 anos. 

No nosso estudo, foram identificadas 474 lesões em segmentos 

normais ou quase normais à angiografia em 60 pacientes, com média de 

7,9 lesões por paciente. A classificação angiográfica adotada no nosso 

estudo teve correlação com a densidade de lesões encontrada. Sendo a 

menor densidade no grupo normal com aumento progressivo até 

encontrarmos a maior densidade de lesões em segmentos normais 

(excluídos segmentos com lesões ≥ 30%) de vasos com lesões 

importantes em algum segmento (grupo lesão importante). 

O estudo PROSPECT (24) também avaliou as características 

ultrassonográficas que se correlacionaram com os eventos adversos 

através da análise multivariada. Foram encontradas três características 

das lesões que foram preditoras de eventos cardiovasculares maiores: 
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carga de placa ≥ 70%, área luminal mínima ≤ 4,0 mm2 e a presença de 

fibroateromas de capa fina. 

No nosso estudo, o grupo normal apresentou um percentual 

significativamente menor de placas com área luminal mínima ≤ 4,0 mm2. 

Enquanto o grupo normal apresentou 7% das lesões com essa 

característica, o grupo irregularidades apresentou 26,9%, o grupo lesão 

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

Com relação à carga de placa, nenhuma lesão do grupo 

angiográfico normal apresentou carga de placa ≥ 70%, enquanto 13,7% 

das lesões do grupo irregularidades, 19,2% do grupo lesão discreta e 

15% do grupo lesão importante apresentaram essa característica. 

Em um subestudo do PROSPECT, McPherson et al. (32) estudaram 

o impacto clínico de lesões não tratadas no procedimento índice. Em 

33% dos pacientes foram encontradas através do ultrassom intravascular 

pelo menos uma lesão com carga de placa ≥ 70%. Pacientes com pelo 

menos uma lesão com carga de placa ≥ 70%, tiveram uma carga de placa 

média maior, maior número de fibroateromas de capa fina e maiores 

volumes dos componentes core necrótico e cálcio denso. Além disso, 

pacientes com essa característica ultrassonográfica tiveram uma taxa de 

eventos adversos muito superior aos pacientes que não possuíam 

nenhuma lesão com carga de placa ≥ 70% (20,8% vs. 7,7%, p < 0,0001). 

E mesmo após a retirada da análise das lesões com carga de placa acima 

de 70%, a carga de placa geral e a maior quantidade dos componentes 

core necrótico e cálcio denso se mantiveram significativamente maiores 

nos pacientes em que foram encontradas essas lesões em comparação 

com pacientes sem lesões com carga de placa acima de 70%. 
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No presente estudo, os vasos angiograficamente normais não 

apresentaram ao USIV nenhuma lesão 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 informação tem grande relevância clínica e pode ser obtida apenas 

com a angiografia coronária. Ou seja, é provável que vasos 

angiograficamente normais não necessitem de investigação adicional 

com outros métodos de imagem como ultrassom intravascular e 

histologia virtual. 

A tomografia computadorizada de múltiplos detectores é um 

método de imagem não invasivo que vem evoluindo muito na 

investigação da doença coronária aterosclerótica. É possível que, com os 

achados do presente estudo, a observação de vasos normais por esse 

método nos traga informações bastante semelhantes. Ou seja, vasos 

normais, sem irregularidades parietais pela tomografia podem 

demonstrar doença coronária mínima com carga de placa baixa e 

ausência (ou quantidade muito pequena) de placas com características de 

alto risco (33). Apesar de que uma extrapolação direta não pode ser feita, 

necessitando de futuros estudos para confirmação. 

Brener et al.(34), em um outro subestudo do PROSPECT, 

analisaram o impacto de lesões residuais não culpadas pelo evento 

inicial, essas lesões eram definidas como estenose maior que 30% 

através de estimativa visual. O grupo que não apresentou nenhuma lesão 

acima de 30% apresentou uma taxa de eventos adversos maiores de 8,5% 

em 3 anos de seguimento, bem inferior aos grupos que possuíam uma ou 

mais de uma lesão acima de 30% pela angiografia.  
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O presente estudo excluiu segmentos que tinham lesões acima de 

30% pela angiografia coronária. Portanto, além da informação de que 

pacientes com segmentos angiograficamente normais ou com 

irregularidades parietais (≤30%) têm uma menor probabilidade de 

eventos adversos maiores, podemos inferir que pacientes com segmentos 

totalmente normais à angiografia, devem ter um risco ainda menor de 

possuírem placas que possam gerar uma síndrome coronária aguda, visto 

que, no presente estudo observamos que a quantidade de doença 

coronária em vasos normais à angiografia é menor que em vasos com 

irregularidades parietais, o que precisa ser confirmado em estudos 

prospectivos a posteriori. 

Outro ponto importante do presente estudo é a diferença na 

distribuição da doença arterial coronária. No nosso estudo encontramos 

um acometimento heterogêneo na circulação coronária. Vasos 

angiograficamente normais possuem carga de placa menor e composição 

de placa diferente quando comparado com segmentos angiograficamente 

normais de vasos com lesões maiores que 30% em outro ponto. Esse fato 

pode demonstrar diferentes fases de evolução da doença aterosclerótica 

no mesmo paciente. E que essas placas encontradas estão em processo de 

maturação, que pode ser mais lento ou mais rápido na dependência de 

vários fatores (fatores de risco tradicionais [hipertensão arterial, diabetes, 

tabagismo] e suscetibilidade genética). Essas informações podem 

levantar hipóteses para outro conceito, de que a doença coronária é uma 

doença difusa, porém com acometimento setorizado e com diferentes 

fases de evolução no mesmo indivíduo. 

O nosso estudo apresenta limitações. A amostra de pacientes é 

pequena, porém, como estudamos toda a árvore coronária, um total de 
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154 vasos foi estudado, suficientes para análise dos objetivos do 

trabalho. Para classificação angiográfica utilizamos a estimativa visual, 

que apesar de ser uma análise subjetiva, houve uma concordância de 

87% entre os investigadores. Além de que a estimativa visual é o que 

utilizamos na nossa prática clínica para tomada de conduta com nossos 

pacientes em uma grande porcentagem dos casos. 

Outra limitação é o fato do estudo ser unicêntrico de um hospital 

terciário em que foram incluídos pacientes com doença coronária 

extensa encaminhados para realizar intervenção percutânea, portanto, 

seus resultados não podem ser extrapolados para população de pacientes 

com outras características. 
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6 CONCLUSÃO 

 

A angiografia coronária normal, ou seja, o achado de vasos 

angiograficamente normais, consegue discriminar artérias com 

acometimento aterosclerótico muito pequeno, mesmo em pacientes com 

doença coronária 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 aterosclerótico, similar em extensão e composição a 

segmentos “não-estenóticos” de vasos com doença coronária manifesta. 
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