JOAO LUIZ DE ALENCAR ARARIPE FALCAO

Comparacdo das dimensdes das artérias coronarias e da composicao
da placa aterosclerotica entre a angiografia coronaria por
tomografia de 64 colunas de detectores e a ultrassonografia

intracoronaria com a técnica de histologia virtual

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo para obtencéo

do titulo de Doutor em Ciéncias

Area de Concentragio: Cardiologia
Orientador: Prof. Dr. Pedro A. Lemos Neto

SAO PAULO

2010



JOAO LUIZ DE ALENCAR ARARIPE FALCAO

Comparacdo das dimensdes das artérias coronarias e da composicao
da placa aterosclerética entre a angiografia coronaria por
tomografia de 64 colunas de detectores e a ultrassonografia

intracoronaria com a técnica de histologia virtual

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo para obtencéo

do titulo de Doutor em Ciéncias

Area de Concentragio: Cardiologia

Orientador: Prof. Dr. Pedro A. Lemos Neto

SAO PAULO

2010



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicacéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducdo autorizada pelo autor

Falcéo, Jodo Luiz de Alencar Araripe

Comparagdo das dimensdes das artérias coronarias e da composi¢ao da placa
aterosclerdtica entre a angiografia corondria por tomografia de 64 colunas de detectores
e a ultrassonografia intracoronaria com a técnica de histologia virtual / Jodo Luiz de
Alencar Araripe Falcdo. -- S&o Paulo, 2010.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Departamento de Cardio-Pneumologia.
Area de concentragdo: Cardiologia.
Orientador: Pedro Alves Lemos Neto.

Descritores: 1.Vasos coronarios 2.Doenca da artéria coronaria 3.Diagnostico
por imagem 4.Estudo comparativo 5.Angiografia coronéria 6.Tomografia
computadorizada por raio X 7.Ultra-som intravascular 8.Histologia virtual

USP/FM/SBD-043/10




Dedicatdria




Aos meus pais, Jodo e Lorena, amigos de todas as horas e maiores
incentivadores de minha busca pelo conhecimento.

A minha avé madrinha, Maria José, sempre professora e amiga,
presente em minha vida como exemplo de amor, forga, alegria e
humildade.

A querida avo Aglaides, pela serenidade, forca, lucidez, humildade e
amor, que transbordam de sua presenca.

Aos meus irmaos Breno, Ryan e Esther, pela confianca que sempre
depositaram em mim e pela amizade incondicional.

A minha esposa Sandra Nivea, por seu amor e companheirismo.

A pequena Maria Luiza, alegria e significado maior de nossa existéncia.



Agradecimentos



A minha esposa Sandra Nivea, por me incentivar a prosseguir na busca
do conhecimento e me apoiar diariamente, de forma irrestrita, durante a
execucao deste projeto.

Ao meu orientador, Dr. Pedro Lemos Alves Neto, pela confianca, pelo
incentivo, por alargar meus horizontes pessoais e académicos, por
compartilhar seus conhecimentos e sua amizade, por sua dedicacéo a
este projeto e pelo exemplo de busca incessante pelo saber.

Ao Dr. Eulégio Emilio Martinez Filho, chefe do servico de
hemodinamica do InCor, entusiasta da vida e da medicina, pelo carinho,
pelo apoio e pelo exemplo de humanidade.

Ao Dr. Expedito Eustaquio Ribeiro, pelo exemplo de luta, por seu apoio
e confianca, e pelas oportunidades de crescimento que me proporcionou.

A Patricia Gomes, companheira de todos os dias durante a execug&o
deste projeto, por sua amizade, por seu incentivo nos momentos dificeis,
por seu trabalho e organizacéo, sem 0s quais esta tese nao seria
realizada.

A Juliana por sua amizade, por seu carinho e pelo trabalho dispensado
para a realizacéo deste projeto.

A querida Paula, por sua amizade e apoio, manifestos em tantas
ocasioes.

Aos colegas pds-graduandos do servico de informatica do InCor,
Fernando Antonio R. Sales e MOnica Matsumoto, pela amizade, pela
troca de conhecimentos e por sua ajuda durante a execugao deste
projeto.

Ao meu irméo Breno, pela amizade, pela disposi¢do em ajudar a
qualquer hora e pelo zelo habitual durante a execugao de qualquer
tarefa, em especial as relacionadas a este projeto.

Ao colega de estagio de hemodinamica e de pesquisa, Carlos Augusto
Homem de Magalhdes Campos, pelo companheirismo, pelo apoio e pela
amizade demonstrados durante nossa convivéncia.



Aos mestres e amigos do servigo de hemodinamica do InCor, Dr. Kajita,
Dr. Marco Perin, Dr. Pedro Horta, Dr. Marcus Gama, Dr. Esteves, Dr.
André Spadaro, Dr. Gilberto Marchiori, pela colaboracéo durante a
realizagdo do projeto, pelos ensinamentos, pelo apoio e pela amizade.

Aos cardiologistas clinicos do servigo de hemodinamica, Dr. Paulo
Soares e Dr. Silvio Zalc, pela amizade e pelo apoio durante a selecéo
dos pacientes e seguimento clinico.

A Silvana, por sua ajuda durante o agendamento dos procedimentos e
selecdo dos pacientes.

As enfermeiras (Vera, Wilmary e Irinéia), aos auxiliares (Rodrigdo, Ana
Paula, Fabio, Tiago,Teresinha e LUcio) e aos tecnicos (Rodriguinho,
Joédo, Joao Arnon, Carlos e Nilson) do servi¢o de hemodinamica pela
amizade, pelo carinho com que sempre me receberam e pelo apoio
essencial a execucéo da tese.

Ao Dr. Carlos Eduardo Rochitte, por suas sugestdes, pelo apoio ao
projeto e por me acolher no servico de renossancia magnética e
tomografia cardiaca do InCor.

Aos colegas Afonso A. Shiozaki e Otavio Rizzi C. Filho, pelo
companheirismo e pela ajuda durante o arquivamento e analise das
imagens de tomografia coronaria — sem o que esta tese ndo teria sido
realizada.

Ao Drs. Swaminatha Gurudevan e Jagat Narula, pela recepcéao, pelas
sugestdes ao projeto e pelo apoio durante as analises das imagens de
tomografia realizadas na Universidade da Califérnia em Irvine.

Ao amigo Alexandre Costa Pereira, pelo apoio no processamento e
armazenamento de amostras de sangue dos pacientes do estudo.

Ao Dr. Carlos Vicente Serrano, por sua amizade e apoio durante o
processo de obtencdo de bolsa de pesquisa SOCESP/FAPESP.

A FAPESP, por financiar a execugao deste projeto de pesquisa.

A SOCESP, pelo fornecimento de bolsa de pesquisa individual, auxilio
de suma importancia, para que este projeto fosse realizado.



Sumario



Sumario

Lista de simbolos
Lista de figuras
Lista de tabelas

Resumo
Summary
pagina
INEFOAUGED ... bbbt 1
UItrassom INErACOTONATTO .....coviveiiiiiiiieiieieie e 3
Tomografia computadorizada de multiplos detectores ...........cocvvvvviveiveiveriennn 5
Tomografia computadorizada de multiplos detectores versus
UItrasSOM INtFACOTONATTO ...c.vevveveieiiecie ettt 7
ODBJELIVOS ..ttt et e e e b e ne e raere s 9
1YL (0o [0 1SS 11
o] oTU] =Tt T o [0 I cTS] 11T [o SRS 12
ot OO 12
Criterios de INCIUSAD ......ccvevviiiieiiiieieie e 13
Critérios de eXCIUSAD ......ccveveieiieiecie et 14
Formato geral do €STUAO .........ccveiiiiciice e 15
Tomografia cComputadorizada ...........cccevviirieiieieies e 16
Preparo doS PACIENTES ........ccveiieiieiie ettt 16
AQUISIGAO daS TMAGENS ....oveiiiiiieieiesie sttt nreas 17
Varredura inicial e delimitagdo do campo de ViS80 ..........ccccceevveieiireireenenn, 17
Escore de calcio (fase N80 contrastada) ............cooeerereieneneneineseeseseas 17
Imagens angiograficas (fase contrastada) ............cccoeevveviiieiecve e, 17
Reconstrugo volumEtrica do COraGa0 .......coevrerieieerieieeserie e 19
ANALISE daS IMAGENS .....ccveeiiciieie e nre s 20
Quantificagdo do escore de CAICIO ........cccevrereiieiieee s 20
Imagens contrastadas das artérias COroNArias ...........ccccceeveevvevveseesesieesnenns 21
Analise da luz arterial .........cccooeveiieiecc e 21
Definicdo dos limites da placa aterosclerética a tomografia ..................... 24
Andlise da placa ateroSClerotiCa ..........cooveirereireseeese s 26
Tracado dos contornos vasculares e defini¢do das
densidades radioldgicas a serem empregadas para distinguir os
componentes da placa ateroSClerotica ...........cccevveveeiieiieie e 29
Aferigdo de parametros relacionados a qualidade da imagem
7210 To] (oo o= KPS SUSSPPSRSN 31
Ultra-som intracorondrio com técnica de histologia virtual ..............ccccooeieee 33
Preparo doS PACIENTES ........ccveiieiiieie ettt 33
Momento da realizaGao d0 EBXAME .........coeevieieieiesie e 34
AQUISICAO daS IMAGENS ...eeveeveeiteeie e et se et re e sre e sreeee s e ane s 35
ANALISE daS IMAGENS .....ooviiiieiicie e 37
Definicdo dos limites da placa aterosclerética
ao ultra-som intracoronario em escala de cinza
e pela técnica de histologia Virtual .............cccceevveiieieiiccece e 37

Anélise das dimenses vasculares e da placa aterosclerética



ao ultra-som intracoronario com técnica de histologia virtual ....................
Pareamento das imagens de tomografia computadorizada e de ultra-som
intracoronario pela técnica de histologia virtual .............ccccooeiiiieiiiienen,
Reprodutibilidade das Medidas ...........ccccveiieiiieiici e
ANALISE ESTALISTICA ...evvevveeiieiiecii et naenneas
RESUITATOS. ...
POPUIAGEAD 00 BSTUAOD ...t
Caracteristicas CHINICAS .......cccviviieieese e
Caracteristcias cineangiocoronariografiCas ..........ccocovervrieeienenenescseseeean,
ESCOrE e CAICIO ..ot
Anélise quantitativa das dimensdes vasculares:
comparacao entre o ultra-som intracoronério e
a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores .............cccceeneee.
Influéncia de parametros da qualidade da imagem radioldgica sobre o
desempenho diagnostico da tomografia de 64 colunas de detectores na
aferico das dimensGes VASCUIAIES .........cccoiiiiiiiiie i,
Analise da composicdo da placa aterosclerotica: comparagéo entre o
ultra-som intracoronario com técnica de histologia virtual e
a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores .............ccccueneee.
Influéncia de parametros da qualidade da imagem radioldgica sobre o
desempenho diagnostico da tomografia de 64 colunas de detectores na
afericdo da densidade radiologica da placa aterosclerdtica .........c..ccoovevveveenen.
DISCUSSAD. ...ttt sttt sttt b bbbt bbbt e et bbb et beeneene e
Comparagdo entre as medidas das dimens@es vasculares coronarias
a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores e
20 Ultra-som INtraVvasCUIAr ..........c.ooveiiiiiie e
Associacdo entre a composicao da placa aterosclerética
a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores e
ao ultra-som intracoronario com técnica de histologia virtual ...........................
Influéncia de parametros relacionados a qualidade da imagem radiolégica
sobre a avaliacdo das dimens@es vasculares e da composi¢éo da placa
aterosclerdtica a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores ..
Limitagies d0 EStUAD .......ecveiieiieeieciie sttt
IMPLICAGOES PrALICAS ...voveveivieeeereeieiese ettt st eneas
CONCIUSDES. ...ttt bbbttt bbb bbb

Producédo académica relacionada ao desenvolvimento desta tese de doutorado..

Trabalhos apresentados em congressos e publicados em periddicos ou anais ..

Artigos enviados para PUBICAGAD .........cccveveeieeieiie e
ATTIgOS PUDHICAUOS ...
Estagios e cursos realizados pelo doutorando relacionados
a €XECUGA0 desSte Projeto de PEOUISA .....c.ververirieieieierie et
RETEIBINCIAS. ...t bbb



Listas



Lista de simbolos

%

I+

mg

kg

cm
mm

pm

ml
mg/dI

bpm

ms
kV

mA
HU

Ul

porcentagem

menor que

igual

maior que

mais ou menos
miligramas
kilogramas

metros

centimetros
milimetros
micrometros

litro

mililitro

miligrama por decilitro
batimentos por minuto
segundos

milisegundo

kilovolt

miliampere

unidades Hounsfield

unidade internacional



Lista de Figuras

pagina
Figura 1 - Quantificacdo do escore de CAICIO.........cccorireiriieieineeeee e 21

Figura 2 - Delimitacdo da luz arterial coronaria com o programa vessel probe... 23

Figura 3 - Definicdo dos limites da placa aterosclerotica coronaria a tomografia
COMPULAAOTTZATA. ..o 25

Figura 4 - Delimitacdo da placa aterosclerotica coronaria com o programa
S R D AU .. ettt 27

Figura 5 - Afericdo de parametros de qualidade da imagem radiolégica
a tomografia computadorizada.............ccecvvveiveieriereie e 32

Figura 6 - Definicdo dos limites da placa aterosclerdtica ao ultrassom
intracoronario em escala de cinza e pela técnica de histologia virtual... 38

Figura 7 - Analise das imagens de ultrassom intracoronario pela técnica de
histologia virtual com o programa PCVH 2.2...........ccccoovviiinencicnnn. 41

Figura 8 - Pareamento dos segmentos vasculares a serem comparados ao
ultrassom intracoronario e a tomografia de coronaria................c.cuo...... 43

Figura 9 - Correlacdo entre as medidas de dimensdes vasculares a tomografia de
corondria (TC) e ao ultrassom intracoronario (USIC).........ccccceevvvnenens 56

Figura 10 - Associagdo entre a densidade radioldgica da placa aterosclerotica
avaliada a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores
(TC-64) e a contribuicdo percentual dos componentes fibroso e
fibro-lipidico da placa ao ultrassom intracoronario com técnica de
histologia virtual (USIC-HV)........cccoiiiiiie e 65

Figura 11 - Associacgéo entre a densidade radioldgica da placa aterosclerotica
avaliada a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores
(TC-64) e a contribuicdo percentual dos componentes nicleo necrotico,
calcio denso e relagdo “componente niicleo necrdtico: componente Calcio
denso” da placa ao ultrassom intracoronario com técnica de histologia
VITTUAL (USIC-HV) .ot 66

Figura 12 — Influéncia de parametros relacionados a qualidade da imagem
radiologica sobre a densidade da placa aterosclerdtica aferida a
tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores (TC-64)... 69



Lista de tabelas

pagina

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes .........cccccvevvrveevieereeriesieese e 48
Tabela 2 - Caracteristicas cineangiocoronariograficas dos pacientes e

dos vasos avaliados ao ultrassom intracoronario com técnica

de histologia VIrtUAL ..........cccoeuiiieiiee e 50
Tabela 3 - Escore de célcio total e por artéria coronaria principal por

método de Agatston, por método de volume de célcio e

por percentil na curva de calcificacdo para sexo-idade

de individuos asSiNtOMALICOS .........evervvireiieieieieie e 52

Tabela 4 - Area da luz, area do vaso, area da parede arterial (placa + media) e
carga de placa pelo ultrassom intracoronario e pela tomografia
de coronaria com 64 colunas de detectores em diferentes niveis de
analise: nivel do paciente, nivel do vaso e nivel dos subsegmentos ...... 55

Tabela 5 - Impacto de parametros da qualidade da imagem radioldgica
sobre a diferenca entre as medidas de area da luz, de &rea do vaso,
de area da parede arterial e da carga de placa a tomografia com
64 colunas de detectores e ao ultrassom intracoronario com
técnica de histologia virtual ao nivel de analise de subsegmentos .......... 59

Tabela 6 - Composic¢do percentual da placa aterosclerdtica avaliada ao ultrassom
intracoronario com técnica de histologia virtual e a tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores ao nivel de
analise do paciente, do vaso e dos Subsegmentos ...........cccceoererererienen. 61

Tabela 7 - Matriz de correlagdo para a composicao percentual da placa ao
ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual versus
contribuicdo percentual dos componentes de diferentes densidades
radiologicas a tomografia computadorizada com 64 colunas de
detectores ao nivel de anélise de subsegmentos .........ccccccveerereienicnn. 63



Resumo



Falcdo, JLAA. Comparacdo das dimensdes das artérias coronarias e da
composi¢do da placa aterosclerotica entre a angiografia coronéria por tomografia
de 64 colunas de detectores e a ultrassonografia intracoronéria com a técnica de
histologia virtual [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2010. 99p.

Introducdo: No momento, pouco se conhece sobre o desempenho diagndstico da
angiotomografia de coronarias com 64 colunas de detectores (Angio-TC 64) frente
aos achados do ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual (USIC-
HV). Este estudo compara a capacidade diagnostica de ambos 0s métodos para a
avaliacdo das dimensbes vasculares e para avaliagdo da composicdo da placa
aterosclerdtica através da andlise de toda extensdo dos trés vasos epicardicos
principais. Métodos e Resultados: Um total de 21 pacientes com diagnostico de
doenca arterial coronaria obstrutiva foi incluido neste estudo. Angio-TC 64 foi
realizada em todos os pacientes antes da realizagdo do USIC-HV, com
intervalo<72horas entre os dois exames. No total, 70 vasos foram avaliados (3,3
vasos por paciente) e divididos em 641 subsegmentos de 4 mm de extensdo cada. Um
total de 5.972 cortes seccionais de USIC-HV e 5.233 cortes seccionais da Angio-TC
64 foram analisados. As medidas de area luminar, area do vaso, area da parede
arterial e carga de placa a Angio-TC 64 e ao USIC-HV foram significativamente
correlacionadas (r-Spearman: 0,81; 0,78; 0,55 e 0,49; respectivamente - p<0,001 para
todas as correlacdes). A Angio-TC 64 subestimou a area luminar ao USIC-HV (em
mediana: 0,4mm? ,variando entre -56 mm’ e 10,2 mm?. A Angio-TC 64
superestimou a area do vaso, a area da parede arterial (placa+média) e a carga de
placa (em mediana: 3,0 mm?; 3,2 mm?e 13,9%, respectivamente). O aumento da
densidade média da placa a Angio-TC 64 foi significativamente associado com o
aumento da contribuicdo percentual dos componentes calcio denso e ndcleo
necrotico ao USIC-HV. O aumento da densidade média da placa a Angio-TC 64 foi
significativamente associado com a diminuicdo da contribuicdo percentual do
componente fibro-lipidico ao USIC-HV. Parametros de qualidade da imagem
(atenuacdo luminar, ruido da atenuacdo luminar e relacdo sinal ruido) influenciaram
significativamente o0s resultados da Angio-TC 64. Conclusdo: Nosso estudo
demonstra que as imagens da Angio-TC 64 se correlacionam significativamente com
as imagens do USIC-HV. Estes achados indicam que a Angio-TC 64 pode ser uma
ferramenta Util para a avaliacdo quantitativa da luz arterial e da placa aterosclerotica;
bem como para a avaliagcdo da composicao da placa aterosclerotica in vivo.

Descritores: 1.Vasos coronarios 2.Doenca da artéria coronaria 3.Diagndstico por
imagem 4.Estudo comparativo 5.Angiografia coronéaria 6.Tomografia
computadorizada por raio X 7.Ultra-som intravascular 8.Histologia virtual



Summary



Falcdo, JLAA. Comparison of coronary artery dimensions and atherosclerotic
plague composition between coronary angiography by 64-slice computed
tomography and by virtual histology intravascular ultrasound technique [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2010. 99p.

Background: Currently, little is known about the comparative diagnostic
performance for coronary assessment of 64-slice multidetector computed
tomography (64-MDCT) versus virtual histology intravascular ultrasound technique
(VH-1VUS). The present study compares the diagnostic ability of both methods for
the evaluation of coronary lumen and vessel wall dimensions as well as plaque
composition in a three-vessel whole-artery analysis protocol. Methods and Results:
A total of 21 patients with diagnosed obstructive coronary artery disease was
included. 64-MDCT was performed within 72 hours before the VH-IVUS
examination. Overall, 70 vessels were imaged (3.3 vessels per patient), and divided
into 641 subsegments of 4 mm each. A total of 5,972 VH-1\VVUS cross-sections and
5,233 64-MDCT cross-sections were analyzed. 64-MDCT and VH-IVUS
measurements for luminar area, vessel area, arterial wall area (plaque plus media
area) and plaque burden were significantly correlated (r-Spearman: 0.81; 0.78; 0.55 e
0.49; respectively - p<0,001 for all correlations). 64-MDCT underestimated VH-
IVUS measurements for luminar area (median: 0.4mm? range: -5.6 mm? to 10,2
mm?). 64-MDCT overestimated VH-IVUS measurements for vessel area, arterial
wall area, and plaque burden (median: 3.0 mm?% 3.2 mm?e 13.9%, respectively).
Increasing plaque density at 64-MDCT was significantly associated with increasing
dense calcium and necrotic core percent composition at VH-IVUS. Increasing plaque
density at 64-MDCT was significantly associated with decreasing fibrofatty percent
composition, and decreasing necrosis-to-calcium ratio at VH-IVUS. Image quality
parameters (i.e. lumen attenuation, image noise, signal-to-noise ratio) significantly
influenced the results of 64-MDCT. Conclusion: Our study shows that 64-MDCT
imaging significantly correlates with VH-IVUS. These findings indicate that 64-
MDCT may be a useful non-invasive tool for quantitative evaluation of lumen and
plaque parameters, as well as for the in vivo assessment of atherosclerotic plaque
composition.

Descriptors: 1.Coronary vessels 2.Coronary artery disease 3.Diagnostic imaging
4.Comparative study 5.Coronary angiography 6.X-Ray computed tomography
7.Intravascular ultrasound 8.Virtual histology intravascular ultrasound
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O advento da cineangiocoronariografia, primeiro método de imagem capaz de
identificar, com grande acurécia, obstrucGes da luz arterial de artérias coronérias in
vivo, revolucionou o conhecimento fisiopatologico e o tratamento da doenca arterial
coronaria. A despeito dos avancos trazidos pelo método, estudos realizados, ao longo
da década de 80, estimularam o desenvolvimento de outros dispositivos diagnosticos
capazes, ndo apenas de visualizar a luz arterial, mas também a parede do vaso (placa
aterosclerotica). Em 1987, Glagov verificou, em estudos anatomopatoldgicos, que
artérias coronédrias humanas Em 1987, Glagov verificou, em estudos
anatomopatologicos em coronérias humanas, que placas ateroscleréticas de discreto a
moderado volume ndo se associavam a uma obstru¢do luminal proporcional ao
acometimento aterosclerotico, o que sugeria que as artérias se dilatavam, a medida
que a placa aterosclerotica crescia. Tal achado demonstrava que o desenvolvimento
de estenoses coronarias hemodinamicamente significativas poderia ser retardado, até
que a placa aterosclerdtica ocupasse 40%-50% da area do vaso em seccdes
transversas — fendmeno denominado de remodelamento arterial positivo (1). No ano
seguinte, uma série de estudos demonstrou que cerca de dois tercos de todos 0s
infartos se originavam de lesbes ateroscleréticas ndo-significativas a coronariografia
(2-5). Esta dissociacdo, entre achados “luminograficos” e evolugdo clinica, causou
uma mudanca de rumo nas pesquisas sobre o tema, desviando o foco de atencdo da
luz arterial para a parede do vaso (placa aterosclerética)(6).

Simultaneamente aos avangos do conhecimento anatomopatolégico e
fisiopatologico da doenca arterial coronaria, a década de 90 foi marcada por
extraordinario progresso tecnologico e computacional, o que culminou com o

aparecimento de métodos de imagem que possibilitaram a visualizacdo e a
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caracterizacdo da placa aterosclerdtica in vivo, dentre os quais o ultrassom
intracoronario (inicio da década de 90) (7, 8) e, posteriormente, a tomografia de
coronarias com multiplas colunas de detectores (final da década de 90)(9, 10). E
neste contexto que se insere 0 presente estudo, que objetivou avaliar
comparativamente a acuracia diagnostica de técnicas avangadas, “estado-da-arte”, do

ultrassom intracoronario e da tomografia computadorizada de multiplos detectores.

Ultrassom intracoronario

O surgimento do ultrassom intracoronario deu inicio a uma série de estudos
sobre a morfologia e a caracterizagdo da placa aterosclerética in vivo. Este método
demonstrou excelente correlagdo com a histopatologia, para aferir as dimensdes
vasculares (7, 8); permitiu ainda visualizar placas ateroscleroticas “rotas” (11) e com
remodelamento positivo in vivo (12); e também mostrou-se capaz de identificar, com
grande precisao, calcificacBes coronérias (13). Do ponto de vista da caracterizacéo
dos componentes da placa aterosclerotica, o ultrassom, em escala de cinza, permitiu a
identificacdo qualitativa (porém ndo quantitativa) de componentes lipidicos ou
fibromusculares (hipoecogénicos em relacao a adventicia), fibrosos (hiperecogénicos
em relacdo a adventicia) e calcificados (hiperecogénicos em relacdo a adventicia e
com sombra acustica)(14).

A despeito de ter-se tornado o método de referéncia para a analise da placa
aterosclerotica in vivo, o ultrassom, em escala de cinza, se ressente de algumas
limitacbes para a caracterizacdo de componentes histopatoldgicos da placa

aterosclerotica: a) a analise dos componentes da placa com base na quantificacdo dos
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tons de cinza da imagem (avaliacdo densitométrica) € limitada pelos processos
envolvidos no processamento das ondas do sinal de radiofrequéncia do ultrassom, b)
a analise dos componentes da placa com base na avaliacdo visual, qualitativa, sofre
de grande variabilidade interobservador e intraobservador, c) a diferenciagdo precisa
entre componentes lipidicos e mistos (fibro-lipidicos) € limitada e d) a avaliacdo de
tecidos por trds da sombra aclstica é dificil, devido a atenuagdo do sinal
ultrassonografico (15).

Em 2002, Nair et al. demonstraram a capacidade de uma técnica de anélise
espectral do sinal de radiofrequéncia do ultrassom intracoronario em identificar os
componentes da placa aterosclerética em espécimes de autopsias da artéria
descendente anterior de 51 individuos. Esta técnica ultrassonografica fornecia
imagens coloridas dos componentes da placa aterosclerotica coronaria com elevada
acuracia frente aos achados histopatoldgicos, caracterizando-os em 4 tipos: nucleo
necrotico (acuracia de 86%), célcio denso (acurécia de 93%), componente fibroso
(acurécia de 79,7%) e componente fibro-lipidico (acurdcia de 81%); sendo,
posteriormente, denominada ‘“Histologia Virtual” (15). Estudos posteriores
demonstraram boa reprodutibilidade do método para aferir medidas de dimensdes
vasculares e composicdo da placa aterosclerética (16, 17). Em 2006, Nasu et al.
realizaram estudo de validagdo do metodo in vivo através de comparagbes com
amostras de placas extraidas por aterectomia direcional, demonstrando acurécia de
87% para componente fibroso, 87% para o componente fibro-lipidico, 88% para o

componente nucleo necrético e 96% para o componente célcio denso (18).
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Tomografia computadorizada de multiplos detectores

Apesar de a tomografia computadorizada com feixe de elétrons ter sido
empregada como modalidade de imagem nao-invasiva para o diagnéstico de doenca
arterial coronaria (avaliacdo do escore de céalcio) desde 1990 (19), foi somente em
1999 que surgiram os primeiros tomografos com mutiplas colunas de detectores, que
permitiram a realizacdo de angiografia coronaria ndo-invasiva e a visualizacdo de
placas aterosclerdticas coronarias tanto calcificadas quanto ndo-calcificadas (9, 10).
Em 2001, Kopp et al. realizaram o primeiro estudo para comparar a capacidade da
tomografia de 4 colunas de detectores em caracterizar placas ateroscleroticas frente
ao ultrassom intracoronario (20). Estes autores identificaram 6 lesbes ateroscleroticas
na porcdo proximal da artéria descendente anterior em 6 pacientes (1 lesdo por
paciente) e as caracterizaram ao ultrassom intracoronario, conforme sua
ecogenicidade, em placas moles (2), intermediarias (2) e calcificadas (2).
Observaram que as placas moles apresentavam densidade de 6 + 28HU e -5 + 25HU;
as intermediarias, densidade de 83 £ 17HU e 51 + 19HU; e as calcificadas, densidade
de 489 + 372HU e 423+111HU. Estes resultados sugeriram que 0 método poderia ser
util para a identificacdo e a caracterizagdo da placa aterosclerotica in vivo.

Em 2002, surgiram tomografos com 16 colunas de detectores, com aquisicao
submilimétrica (0,5mm) e tempo de rotacdo inferior a 500ms. Esta nova geracao de
tomografos permitiu a aquisicdo de imagens com melhor resolucdo temporal e
espacial e com reducéo significativa da quantidade de artefatos (21). Em 2003, foram
publicados os primeiros estudos, avaliando a capacidade destes tomografos em

identificar e caracterizar a composicdo de placas aterosclerdticas ndo-obstrutivas a
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cineangiocoronariografia, tendo o ultrassom intracoronario (escala de cinza) como
método padréo-ouro. Schoenhagen et al. relataram uma excelente acurécia do
método (em torno de 90%), para identificar placas ateroscleroticas, calcificacdo
coronaria e remodelamento positivo (22). Achenbach et al. demonstraram excelente
acuracia para a identificacdo de placas nao-calcificadas e calcificadas (em especial na
porcdo proximal da arvore coronaria) frente aos achados do ultra-som
intracoronario(23). Leber et al. relataram sensibilidade de 78% para a identificagéo
de placas hipoecogénicas e hiperecogénicas; e 95% para placas calcificadas,
verificando uma especificidade do método de 92% para a identificacdo de placas
ateroscleroticas, porém, observando que o metodo apresentava dificuldade para
identificar placas nos segmentos distais da arvore coronaria (24).

Os tomografos de 64 colunas de detectores surgiram para uso clinico em 2005.
O principal avanco trazido pelo aumento do nimero de detectores foi a reducgéo
significativa no tempo necessario para a aquisicdo das imagens e a consequente
reducdo de artefatos. Neste mesmo ano, foram publicados os primeiros estudos,
avaliando a capacidade dos tomografos de 64 colunas de detectores em identificar,
quantificar e caracterizar a placa aterosclerdtica coronéria, utilizando o ultrassom
intracoronario (escala de cinza) como método padréo-ouro (25-27). Estes estudos
demonstraram excelente acuracia da tomografia de 64 colunas de detectores em
identificar placas ateroscleroticas e caracteriza-las (calcificadas, mistas ou néo-
calcificadas) nas porcbes proximais da arvore corondria, bem como uma boa
correlacdo das dimensdes vasculares frente as aferidas ao ultrassom. O interesse do
emprego do método para a avaliacdo da parede arterial foi acompanhado pelo

desenvolvimento dos primeiros programas automaticos e semiautomaticos para a
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quantificacdo e a caracterizacdo da placa aterosclerdtica com relagdo a densidade
radiologica dos seus componentes em sec¢Oes transversas do vaso, que se tornaram
disponiveis para uso clinico em 2005 (28, 29).

A possibilidade de identificar, quantificar e caracterizar os componentes da
placa aterosclerotica, do ponto de vista histopatologico, de uma forma néo invasiva,
através da tomografia de coronaria, facilitaria a realizacdo de inUmeros estudos sobre
a evolugdo da doenca arterial coronaria, bem como sobre o efeito de diversas
terapéuticas empregadas para a estabilizacdo de placas (por exemplo: estatinas). Esta

idéia motivou a realizacao deste estudo.

Tomografia computadorizada de multiplos detectores versus ultrassom

intracoronario

Conforme comentado acima, varios estudos compararam a tomografia
computadorizada de multiplos detectores e o ultrassom intracoronario em escala de
cinza. Também, mais recentemente, a tomografia computadorizada de maultiplos
detectores tem sido comparada com o ultrassom intracoronario com técnica de
histologia virtual (30-34), indicando alguma concordancia entre os dois métodos.
Entretanto, os referidos estudos tenderam a analisar “regides de interesse” especificas
dentro da arvore coronaria, restringindo a avaliacdo a segmentos coronarios com
placas ateroscleréticas. E importante notar, que a avaliacio de segmentos com
doenca aterosclerdtica coronaria minima tem relevancia clinica, em especial, quando
consideramos seu potencial impacto sobre a progressdo da doenca e a ocorréncia de

eventos coronarios agudos, bem como, devido a importancia de se analisar
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segmentos, além do ponto de maior estenose, quando se planeja uma estratégia
terapéutica invasiva.

Este estudo, portanto, objetiva avaliar o desempenho diagnostico da
tomografia de multiplos detectores em comparagdo ao ultrassom intracoronario no
contexto de uma analise mais extensa, incluindo também segmentos coronarios com
auséncia de doenca ou com leséo aterosclerotica minima. Comparou-se a tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores (“estado-da-arte” do método) contra
0 ultrassom intracoronario em escala de cinza para a avaliagdo das dimensdes da luz
e da parede arterial coronaria, a partir da analise de imagens obtidas de cada um dos
vasos coronarios dos pacientes, ao longo de toda a sua extensdo. Também avaliamos
a composicao da placa aterosclerotica a tomografia computadorizada com 64 colunas
de detectores para a sua caracterizacao tecidual, frente aos achados do ultrassom

intracoronario com técnica de histologia virtual.
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1)

1)

Comparar as dimensfes vasculares (area do vaso, area da luz, area da
parede arterial e carga de placa) dos trechos proximais da arvore
coronaria a tomografia de coronaria com tomografo com 64 colunas de
detectores frente ao ultrassom intracoronario com técnica de histologia
virtual.

Avaliar a composicdo e analisar associa¢fes entre 0s componentes da
placa aterosclerdtica coronaria ao ultrassom intracoronario com técnica de
histologia virtual e a tomografia computadorizada com 64 colunas de
detectores.

Analisar a influéncia de fatores relacionados a qualidade da imagem
radiologica sobre o desempenho do tomografo de 64 colunas de
detectores, para aferir as dimensfes vasculares e a densidade radiolégica

da placa aterosclerotica coronaria.
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Populacdo do estudo

Esta tese representa um sub-estudo, pré-estabelecido, do projeto de
pesquisa “Analise integrada de fatores locais e sistémicos da doenca cardiaca
aterosclerdtica para a identificacdo do individuo vulnerdvel a eventos coronarianos
futuros”. Sucintamente, aquele projeto objetivava caracterizar e avaliar o valor
prognostico do perfil basal (dados demograficos, clinicos, genéticos, de marcadores
sistémicos, ultrassom intracoronario e tomografia de mdaltiplos detectores) de
pacientes com doenca coronaria de alto risco, agendados para tratamento com
intervencgdo percutanea. A inclusdo de pacientes se deu no periodo de dezembro de
2006 a outubro de 2007.

Para o presente estudo, foram incluidos os pacientes do projeto de pesquisa
supracitado, para os quais foi possivel concluir a analise das imagens de ultrassom
intracoronario e de tomografia de coronaria de todos os vasos avaliados até o

momento.

Todos os participantes do estudo receberam informagdes sobre os procedimentos,
concordaram de livre arbitrio em participar e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, previamente aprovado pelas comissfes de ética do InCor e do

hospital das clinicas da Universidade de Séo Paulo (HC-FMUSP).
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Critérios de Inclusdo

Foram incluidos individuos com doenca coronaria diagnosticada, com
tratamento percutdneo agendado, considerados de alto risco, desde que
apresentassem, pelo menos, um dos critérios abaixo.

1. padrdo coronario multiarterial (pelo menos dois vasos com obstrucdo
angiogréafica superior a 50% em diametro)

2. diabetes mellitus (pacientes com diagnostico prévio da doenca em uso de
hipoglicemiante oral ou insulina; ou pacientes recém-diagnosticados,
utilizando-se para isto o nivel de glicemia de jejum>126mg/dl aferido em
duas ocasides)

3. historia de sindrome coronéaria aguda de alto risco recente (ha menos de

14 dias).
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Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram qualguer uma das

condigdes abaixo.

1. Critérios clinicos: fase hiperaguda ou aguda de infarto agudo do

miocardio com supradesnivel do segmento ST, antecedente de cirurgia de
revascularizagdo miocardica, instabilidade hemodindmica, fracdo de
ejecdo<30%, creatinina sérica>2,0mg/dl, alergia a contraste iodado,
fibrilacdo atrial, contraindicacdo absoluta para uso de betabloqueadores,
contraindicacdo para uso de aspirina ou tienopiridinicos, impossibilidade
de serem seguidos ambulatorialmente no InCor.

2. Critérios relativos aos métodos de imagens: exame de ultrassom

intracoronario sem sucesso ou de baixa qualidade para todos 0s vasos
analisados, exame de ultrassom intracoronario com extensdo analisada <
20 mm a partir de seu 6stio, em vaso sem intervencdo percutanea prévia; e
exame de tomografia computadorizada de baixa qualidade para a analise

da porcéo proximal das artérias coronarias.
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Formato geral do estudo

Os pacientes incluidos no estudo eram portadores de doenca arterial coronéria
obstrutiva com intervencdo corondria percutanea planejada. Apds a inclusdo dos
pacientes no estudo, obtinham-se dados clinicos, realizava-se eletrocardiograma de
12 derivacgOes, e obtinham-se amostras de sangue e de urina para dosagens
laboratoriais. Neste momento, a critério médico, se iniciava hidratagdo endovenosa
(SF 0,9% 1000ml EV 12/12h) e N-acetil-cisteina oral (600mg VO 12/12h), visando a
prevencdo de nefropatia por contraste. Antes da angioplastia (intervalo de
tempo<72h), realizava-se a tomografia de coronarias. Depois, 0s pacientes seguiam
para o laboratério de hemodindmica para a realizacdo do procedimento
intervencionista, que era, sempre que possivel, precedido pela passagem do cateter
de ultrassom intracoronario no vaso a ser tratado para a aferi¢cdo de suas dimensdes e
para a avaliacdo da composicdo da placa a histologia virtual, o que auxiliou na
escolha dos dispositivos a serem empregados para a angioplastia. Concluindo-se a
intervencdo coronaria, prosseguia-se com a obtencdo de imagens de ultrassom com
histologia virtual dos demais vasos coronarios ndo-tratados. Apds a alta hospitalar, os
pacientes permaneceram em seguimento ambulatorial no InCor em uma unidade
especifica para a populacdo do projeto de pesquisa “Analise integrada de fatores
locais e sisttmicos da doenca cardiaca aterosclerdtica para a identificacdo do

individuo vulneravel a eventos coronarianos futuros”.
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Tomografia computadorizada

Todos os exames de tomografia computadorizada foram realizados em
equipamento com 64 colunas de detectores Toshiba Aquillion 64™ (Toshiba

Medical Systems, Otawara, Japdo) no Incor.

Preparo do paciente

Antes da realizacdo do procedimento, o paciente cumpria periodo de 4h de
jejum. Obtinha-se acesso venoso calibroso (gelco 20-G ou 18-G, preferencialmente
em membro superior direito), informava-se o paciente sobre os riscos e desconfortos
ocasionais do exame e sobre a necessidade de cooperacao quanto a pausa respiratoria
e a imobilizacdo durante a aquisicdo das imagens tomogréaficas, visando a obtencéo
de exame de boa qualidade. O paciente era posicionado em sentido caudal-cranial,
com o centro do corpo um pouco deslocado para a direita, de modo que o coracdo se
posicionasse no centro do campo de varredura. Os eletrodos eram conectados ao
paciente, para a sincronizacdo eletrocardiogréafica, verificando-se, neste momento, se
o sinal eletrocardiografico e a frequéncia cardiaca do paciente estavam adequados
para a realizacdo do exame. Caso a frequiéncia cardiaca fosse superior a 65 bpm e
ndo houvesse contraindicacdo ao uso de betabloqueadores, era administrado
metoprolol 5mg EV lento de 5 em 5 minutos, até a dose maxima de 20mg ser
atingida; ou até que a frequéncia cardiaca <65 bpm fosse alcancada. Também neste
momento, administrava-se dinitrato de isossorbida 5mg SL, se a pressdo arterial

sistdlica fosse >90mmHg.
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Aquisicao das imagens

Varredura inicial e delimitacdo do campo de viséo

Iniciava-se 0 processo de aquisicdo das imagens tomograficas com uma
varredura toracica, que era utilizada como imagem localizatoria para a delimitagcéo

do campo de visé&o.

Escore de calcio (fase ndo-contrastada)

A aquisicdo de imagens para a determinagdo do escore de calcio era realizada
apos a varredura inicial, através de aquisi¢do prospectiva, sincronizada pelo ECG, de
cortes tomograficos sucessivos de 3mm de espessura cada (colimacdo: 4 x 3mm),
que cobriam da carina até o limite inferior da sombra cardiaca visualizada nas
imagens localizatérias. Os parametros radioldgicos utilizados foram kilovoltagem de
120kV e a miliamperagem de 150mA. Para esta aquisi¢do, a injecdo de contraste
ndo era necessaria. Ao término da aquisicdo, a sequéncia de cortes axiais era

transferida para a estacéo de trabalho para a analise posterior.

Imagens angiograéficas (fase contrastada)

A aquisicdo de imagens angiogréaficas (fase contrastada) com o tomografo de 64
colunas de detectores era realizada apos a avaliacdo do escore de calcio. Para tanto,
utilizava-se, como posic¢éo inicial, um corte tomografico toracico situado a cerca de
2cm acima do primeiro corte axial em que se observava a presenca de artérias
coronarias; e, como posic¢do final, um corte tomografico subdiafragmatico situado a
cerca de 2cm abaixo do ultimo corte axial onde se visualizavam artérias coronarias —

imagens localizatorias adquiridas durante a aquisicdo do escore de célcio. Os
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parametros radioldgicos utilizados foram kilovoltagem de 120kV e a miliamperagem
de 500mA. A velocidade de rotacdo do tubo foi de 400ms/volta e a espessura do
corte tomografico foi de 0,5mm (colimacao: 64 x 0,5mm), com resolucdo de 0,3mm
apos a reconstrucdo das imagens (algoritmos de interpolacdo). Os demais parametros,
para a aquisicdo, foram ajustados automaticamente pelo software SURECardio
(Toshiba Medical Systems, Otawara, Japdo) durante a realizacdo do treinamento
respiratorio. Este programa monitoriza o comportamento da frequéncia cardiaca do
paciente durante o treinamento respiratério (pausa inspiratdria) e seleciona
automaticamente os demais parametros de aquisicdo da tomografia, de modo a se
obter a melhor resolucéo temporal a reconstrucdo volumétrica cardiaca. Se, durante a
realizacdo do treinamento respiratdrio, se observasse variagcdo da frequéncia cardiaca
maior que 10% durante a apneia respiratoria, era administrada uma dose adicional de
metoprolol 5mg EV lento, desde que ndo houvesse contraindicagdo ou a dose
méaxima total de 20mg ainda néo tivesse sido alcancada. Na sequéncia, testava-se 0
acesso vascular, para evitar extravasamento de contraste para o tecido subcutaneo, e
informava-se ao paciente sobre o0 momento da injecdo do contraste EV e possiveis
desconfortos. Prosseguia-se com a infusdo de 90-100ml de contraste lopamiron®
370 (Schering AG, Berlim, Alemanha) com 755mg de iopamidol/ml,
correspondendo a um total de 370mg lodo/ml, que era injetado a velocidade de 4-
5ml/s, seguido por 40ml de SF 0,9% infundido na mesma velocidade. Para o
rastreamento do bolus de contraste (processo denominado “bolus tracking”), utilizou-
se o software SUREStart (Toshiba Medical Systems, Otawara, Japdo). Atraves deste
software, monitorava-se continuamente a densidade radioldgica de uma regido de

interesse — ROI (do inglés “region of interest”), selecionada no interior da aorta
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toracica descendente, utilizando-se um corte tomografico ao nivel do tronco da
artéria pulmonar. A monitorizacdo era iniciada assim que o radiocontraste era
injetado. No momento em que a atenuacdo radioldgica do ROI, na aorta descendente,
atingia o limiar de 150-180 unidades Hounsfield (HU), o paciente era verbalmente
instruido a realizar uma pausa respiratoria, entdo se adquiriam as imagens do coracao
conforme os parametros previamente selecionados pelo software SURECardio. Ao
término da aquisicdo, o paciente era liberado da apneia respiratdria e informado

sobre o término da fase de aquisi¢do das imagens.

Reconstrucdo volumétrica do coracgao

Para a reconstrugdo volumétrica cardiaca, eram avaliadas imagens axiais do
coracdo em diferentes fases do intervalo R-R do ECG, selecionando-se as fases em
que se observavam menos artefatos de movimento ao nivel do terco médio dos vasos
corondrios epicardicos principais (artéria descendente anterior, artéria coronaria
direita e artéria circunflexa). Na maior parte das vezes, as fases escolhidas situavam-
se entre 70 e 80% do intervalo R-R (fim da diastole). As fases selecionadas eram

reconstruidas e enviadas para a estacdo de trabalho.
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Analise das imagens

A analise das imagens cardiacas obtidas a tomografia computadorizada com 64
colunas de detectores foi efetuada por dois examinadores experientes (adequada
variabilidade interobservador e intraobservador), com o software Vitrea™2 versao
3.9 (Vital Images Inc, Plymouth, EUA). Os examinadores ndo possuiam informagées
sobre os achados da cineangiocoronariografia ou do ultrassom intracoronario dos

pacientes, recebendo informacg6es apenas sobre quais vasos deveriam ser analisados.

Quantificacao do escore de calcio

Para a quantificacdo do escore de calcio, utilizou-se o protocolo Ca Scoring CT.
Este protocolo identifica, automaticamente, conjuntos contiguos de pelo menos 3
pixels, com densidade radioldgica > 130 unidades Hounsfield cada, nos cortes axiais
sequenciais de 3mm de espessura do coracdo. Estes conjuntos aparecem hachurados
em cor rosa, cabendo ao operador demarcar quais destes conjuntos correspondem a
calcificaces coronarias. Uma vez demarcados os pontos de calcificagcdo coronarios
em todos os cortes cardiacos previamente adquiridos, o programa fornece
automaticamente um relatorio do escore de célcio total e regional (por territério de
cada artéria avaliada), pelo método de Agatston e de volume; e situa o valor do
escore de calcio total do paciente em uma curva padronizada para idade e pelo sexo
em uma populacdo de individuos assintomaticos — percentil do escore de célcio

(figura 1).
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Figura 1 — Quantificacdo do escore de célcio. A) Corte tomografico de 3mm de
espessura utilizado para a demarcacdo das calcificagdes coronarias.
Pontos hachurados em vermelho representam calcificacdo na artéeria
descendente anterior. O retangulo em cinza fornece, automaticamente, o
escore de calcio regional e total, por métodos de Agatston e volume. B)
Curva de distribuicdo do escore de célcio por sexo e pela idade em
individuos assintomaticos. Infere-se pelo grafico, que o paciente em
guestdo (ponto hachurado em vermelho) é do sexo masculino, com idade
proxima a 44 anos, e apresenta escore total de calcio entre os percentis 75

e 90% da curva.

Imagens contrastadas das artérias coronarias

Andlise da luz arterial

O programa vessel probe, parte integrante do Vitrea™2 versdo 3.9 (Vital

Images, Plymouth, EUA), foi a ferramenta-chave para a aferir a area seccional da luz

arterial coronaria neste estudo. Para utilizd-lo, era necessario,

inicialmente,

selecionar a vista do coracdo tridimensional, escolhendo-se um vaso de interesse.

Depois, o programa localizava automaticamente o eixo central da luz do vaso e

tracava uma linha ao longo deste eixo. Em seguida, apresentava na tela as seguintes
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estruturas: o vaso selecionado no coracdo tridimensional, uma pequena janela central
(fatia seccional de 0,5mm de espessura, ortogonal ao eixo central da luz arterial, que
correspondia ao ponto em azul ao longo da marcacdo longitudinal do vaso), sete
janelas pequenas inferiores e sete janelas pequenas superiores (fatias seccionais
ortogonais ao eixo central da luz arterial, com espessura de 0,5 mm, que distavam 1
mm entre si; com a rolagem do botdo esquerdo do mouse, era possivel deslocar as
janelas em distancia de 0,5 mm, o que permitia a visualizacdo de janelas ocultas),
bem como 2 eixos longitudinais ortogonais entre si, com visdao encurvada (no inglés
curved planar reformatted view) — figura 2. Ativando-se o comando ‘“area
measurements ”’, o0 programa tracava, automaticamente, o contorno da luz arterial em
cada janela e nos eixos curvos longitudinais, sendo possivel verificar a area e 0s
diametros (maximo e minimo) de cada corte seccional, uma vez que a fatia se
encontrasse na janela central. Devido a possibilidade de erros no tracado automatico,
0 programa permitia modificar o contorno da luz do vaso manualmente. O processo
de edicdo da imagem necessitava ser realizado fatia a fatia. Além das medidas de
dimensGes da luz arterial, este programa ainda permitia efetuar medidas de densidade
em um anico pixel de cada corte seccional (janela). Neste estudo foram avaliadas
todas as fatias de 0,5 mm de espessura no eixo longitudinal (z), sem intervalos, de
modo que, para se rever 1 cm de extensdo da luz, 20 fatias eram analisadas. Embora
a espessura da fatia do vaso (eixo z) analisada fosse 0,5mm, por um processo de
interpolacdo de imagens, a resolucdo axial no plano da imagem (eixos x e y) foi de

0,35mm.
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Figura 2 — Delimitacdo da luz arterial coronaria com o programa vessel probe.
Observar coragdo tridimensional (vista volumeétrica), com artéria
descendente anterior selecionada e com uma linha verde demarcando o
eixo central da luz arterial. Vé-se ponto azul no ter¢o proximal da artéria,
gue marca o local de onde foi extraido o corte seccional que aparece
como uma “janela” central (em destaque), na qual podem ser visualizados,
em um retangulo cinza, a area da luz arterial e seus diametros maximo e
minimo. Acima e abaixo desta “janela”, identificamos 7 “janelas”, que
correspondem a cortes transversos que distam 1mm entre si. Com a
rolagem do botdo central do mouse, as “janelas” se deslocam 0,5mm,
fazendo surgir “janelas” ocultas. Os tragados dos contornos da luz arterial,
em cada “janela”, podem ser editados. A direita, visualizam-se 2 eixos
curvos ortogonais (curved reformatted view).
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Definicdo dos limites da placa aterosclerética a tomografia

A “placa aterosclerotica” se confunde com a parede arterial coronéria a
tomografia de coronaria. O limite interno da placa é delimitado pela luz arterial, que
se encontra preenchida por contraste radiopaco de alta densidade radioldgica. O
limite externo da placa é delimitado pelo tecido periadventicial, geralmente
composto por gordura epicardica, e caracterizado a tomografia de coronaria como
uma regido de baixa densidade radioldgica. Desta forma, quando consideramos a
estrutura histopatoldgica da placa (figura 3), verificamos que a “placa
aterosclerotica” a tomografia de coronarias ¢ composta pela camada intima, a placa
aterosclerdtica propriamente dita, pela camada média e pela camada adventicia.
Dentre estes componentes, as camadas intima e adventicia tém espessura
extremamente fina, de modo que a placa aterosclerética propriamente dita e a
camada média respondem pela maior parte da “placa aterosclerotica” a tomografia de

coronaria.
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Figura 3 — Definicdo dos limites da placa aterosclerotica coronaria a tomografia
computadorizada. Em A, observa-se a representacdo esquematica das
camadas histopatologicas da artéria corondria que constituem a placa
aterosclerdtica a tomografia computadorizada. Em B, observa-se o corte
seccional tomografico da artéria coronéria, identificando-se os limites
externos do vaso (tracejado laranja) e da luz arterial (tracejado verde-
azulado). Em C, visualizam-se a luz arterial (verde) e a placa
aterosclerdtica (azul escuro) identificadas pelo programa *“**Plaque(Vital
Images, Plymouth, EUA).
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Anélise da placa ateroscleroética

Para a analise da placa aterosclerética, utilizou-se o programa *“**Plaque™
(Vital Images, Plymouth, EUA), produzido em 2006, e projetado para atuar como um
complemento ao programa coronary vessel probe. O programa é uma ferramenta de
analise de imagens, idealizado para ajudar a identificar os contornos externos do vaso
e indiretamente a presenca de placa aterosclerotica, bem como permitir a
caracterizagdo da placa aterosclerética em trés componentes distintos quanto a
densidade radioldgica (unidades Hounsfield — HU). Para tanto, apos ter-se tracado a
luz arterial com o auxilio do programa vessel probe, acionava-se o botao “plaque”, 0
que gerava um tracado automatico do contorno externo do vaso (figura 4). A placa
aterosclerotica era definida pela regido delimitada pelo contorno da luz
(internamente) e do vaso (externamente). Além de identificar a placa, o programa a
caracterizava segundo a presenca de trés componentes distintos em termos de
densidade radioldgica de seus pixels: componente vermelho — “lipidico” (densidade
padrdo entre -100 e 50 HU), componente azul — “fibroso” (densidade padrao entre 50
e 150 HU) e componente amarelo — “calcificado” (densidade padrao entre 150 ¢
1300 HU). Quando se utilizam os limiares padrdes propostos pelo programa para
cada componente, a densidade radioldgica de 350 HU é empregada para a
identificacdo da luz. Uma vez que a atenuacdo radioldgica da luz arterial é um
parametro bastante variavel, o programa permitia que se efetuassem ajustes nos
valores de densidade radiologica da luz e dos componentes da placa a critério do
operador, bem como possibilitava a correcdo manual dos contornos da luz e do vaso

nas fatias ortogonais.
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Figura 4 — Delimitacdo da placa aterosclerotica corondria com o programa
SUREPlaque. A esquerda, observa-se a ampliagdo da janela vessel analysis,
onde observamos 0 programa coronary vessel probe com um programa
complementar para a andlise de lesdes (*“"*Plaque - Vital Images,
Plymouth, EUA). Apds delimitar a luz (botdo lumen), ao pressionar o
botdo plagque, o programa demarca o contorno externo do vaso. A regido
entre os dois contornos € identificada como placa aterosclerdtica. A
composicdo da placa é analisada conforme a presenca de trés
componentes de diferentes densidades. Verificamos os limites de
densidade padrdes utilizados para identificar os trés componentes da placa
aterosclerotica propostos pelo programa (placa 1-lipidica: de -100 a +50
HU, em vermelho; placa 2-fibrosa: de +50 a +150HU, em azul; e célcio:
de +150 a +1300HU, em amarelo). A densidade da luz encontra-se
ajustada em 350 HU (seta em azul). O operador pode editar os contornos
vasculares e alterar os limites dos componentes da placa e da luz. A
direita, vé-se o coracdo tridimensional, as “janelas” (fatias seccionais
transversais) e 0s eixos curvos. Neste caso, 0 segmento avaliado é o
tronco da coronéria esquerda. Observar a placa aterosclerdtica demarcada

nas “janelas” e nos eixos curvos.

ModificagOes realizadas nos limites de densidade dos componentes das placas

eram automaticamente atualizadas para todas as fatias seccionais e para a
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apresentacdo da placa no eixo longitudinal curvo, sem alteracGes dos contornos da
luz ou do vaso previamente tragados. O programa, entretanto, ndo permitia alteracdes
nos limites de densidade radioldgica da luz apos terem sido tragados os contornos do
vaso — modificacOes nestes limites, apds o tracado inicial, alteravam todos os
contornos vasculares previamente realizados. Do mesmo modo que o vessel probe, as
fatias seccionais analisadas tinham espessura de 0,5mm (eixo z) e a resolucdo no
plano da imagem € de 0,35mm (eixos x e y). Neste estudo foram avaliadas todas as
fatias de 0,5 mm de espessura no eixo longitudinal (z), sem intervalos, de modo que,
para se rever 1 cm de extensdo da luz, 20 fatias eram analisadas. Ao término do
tracado, as analises eram arquivadas com a ativagdo do botdao “snapshot”, o que
permitia que as imagens fossem revistas. Ao se acionar este botdo, além de arquivos

de imagem, era gerado um arquivo em formato Excel (*.xls), contendo:
1)ldentificacdo do vaso, segmento e fase cardiaca em que se realizou a analise.
2)Comprimento do segmento avaliado (mm).

3) Densidades radioldgicas (méxima e minima) utilizadas para definir o vaso, a luz, o
componente lipidico da placa (placa 1), o componente fibroso da placa (placa 2) e o

componente calcificado da placa (calcio).

4)ldentificacdo das fatias analisadas, contendo as seguintes informacGes para cada
fatia: distancia da fatia até o inicio da analise (mm); area do vaso, area da luz, area
total de placa, area da placa 1, area da placa 2, 4rea da placa calcificada (mm?);
didametros luminares maximo e minimo (mm), carga de placa (%), relacdo area do
vaso/area da luz (%), média e desvio padrdo das densidades radioldgicas da placa 1,

da placa 2 e do componente calcificado (HU).
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Tragado dos contornos vasculares e defini¢do das densidades radioldgicas a

serem empregadas para distinguir os componentes da placa aterosclerética

As primeiras analises das imagens de tomografia cardiaca foram feitas no
servigo de tomografia cardiaca do InCor e visaram avaliar a carga e a composi¢édo da
placa aterosclerotica do tronco da coronéria esquerda e dos primeiros 2 cm da artéria
descendente anterior para uma comparacdo inicial com os achados do ultrassom
intracoronario com histologia virtual. Para este fim, empregaram-se as defini¢des
padrdo do software, para tragar os contornos interno (luz) e externo do vaso:
densidade radiologica padrdo de 350HU para luz do vaso, de -100 a 50HU para o
componente lipidico, de 50 a 150HU para o componente fibroso e de 150 a 1300HU
para o componente calcificado. O tracado, embora automatico, exigiu correcao
manual de muitos contornos, sendo, para isto, necessario avaliar os limites do vaso

em diferentes janelas radiologicas.

Apobs esta experiéncia inicial, optou-se por realizar uma nova avaliacdo das
placas aterosclerdticas em cooperacdo com o Cardiovascular Imaging Center for
Education and Research (CVICER) da Universidade da California em Irvine (UCI)
modificando, em alguns aspectos, a forma de andlise empregada. Desta feita,
procurou-se avaliar, no minimo, os 4 cm iniciais dos vasos a tomografia, estendendo-
se a analise para além disto, caso o ponto de maior estenose se localizasse
distalmente. Além disto, optou-se por realizar ajustes nos limiares radiolégicos da luz
arterial e dos componentes da placa aterosclerética para cada caso analisado, e ndo
empregar as definicbes padrbes sugeridas pelo programa. Para esta nova analise,

mediu-se, inicialmente, a densidade radioldgica da luz arterial na aorta ascendente ao
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nivel do &stio da coronaria esquerda. Apds esta afericdo, definiu-se a densidade
radiologica a ser empregada na anélise da luz arterial, apos serem testados diferentes
valores (proximos a atenuacdo média da luz do vaso), escolhendo-se o valor que
resultasse em um tracado automético da luz ao vessel probe mais adequado
visualmente. Para esta analise, o vaso era visualizado em diferentes janelas
radiologicas. Inicialmente, empregou-se a janela radioldgica padréo para tomografia
de coronarias com largura de 500 HU e centro em 230 HU. Depois, foram utilizadas
janelas para tecido cardiaco (largura de 1000HU e centro em 200HU), para célcio
(largura de 1400HU e centro em 300HU) e para stents (largura de 1800HU e centro
em 400 HU) — as duas ultimas foram particularmente Uteis para o tracado da luz, nos
casos com maior grau de calcificacdo ou com densidade de atenuacgéo da luz arterial
mais elevada (>600HU), permitindo minimizar os artefatos de volume parcial. Uma
vez selecionada a densidade radioldgica da luz, procedeu-se com o tracado dos
contornos da luz (programa vessel probe) e do vaso (programa *“"Plaque) nos
segmentos coronarios, utilizando-se as janelas radioldgicas previamente citadas.
Uma vez definidos os contornos da luz e do vaso, foram ajustados os valores de
densidade radiologica para os trés componentes da placa aterosclerdtica
(componentes lipidico, fibroso e calcificado). Para este ajuste, procurou-se
inicialmente diferenciar o componente calcificado dos n&o-calcificados. Neste
sentido, avaliou-se a presenca de pontos de calcificacdo nos segmentos coronarios
analisados durante a mensuracdo do escore de calcio (fase ndo-contrastada). Esta
avaliacdo topografica serviu de guia para a identificacdo dos componentes
calcificados das placas nos respectivos segmentos anatomicos. ldentificados os

pontos de calcificacdo, definiu-se o limiar inferior do componente calcificado
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visualizando-se as placas nas janelas radioldgicas que favoreciam a visualizacao de
calcio e de stents, de modo a minimizar os artefatos de volume parcial das
calcificagbes. Uma vez definidos os limiares dos componentes calcificados e néo-
calcificados, utilizou-se o valor de 30 ou 50 HU (conforme atenuacdo da luz arterial)
para diferenciar o componente fibroso (densidade>30 ou 50HU) do componente

lipidico (densidade<30 ou 50HU).

Afericao de parametros relacionados a qualidade da imagem radiolégica

Neste estudo, foi investigada a influéncia de parametros relacionados a
qualidade da imagem radiologica sobre o desempenho diagndstico da tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores quanto a afericdo das dimensdes
vasculares e a analise densitométrica da composicdo da placa aterosclerética. Para
isto (figura 5), em cada paciente do estudo, mensuraram-se, em um corte tomogréafico
horizontal de 0,5mm de espessura, na aorta ascendente, ao nivel do oOstio da
corondria esquerda, 0s seguintes parametros: atenuacdo radiolégica da luz arterial,
ruido da imagem e relacdo sinal-ruido. A relacao sinal-ruido foi definida pela diviséo
da atenuacdo radiologica média da luz arterial por seu desvio-padrdo (35, 36). Além
de parametros relacionados ao grau de atenuacdo da luz arterial, foi avaliada a
influéncia da densidade global da placa aterosclerética sobre as medidas de
dimens@es vasculares a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores,
uma vez que o grau de calcificacdo das artérias € reconhecidamente um fator que

dificulta a identificacdo dos limites do vaso pelo método (37-39).
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Figura 5 — Afericdo de parametros de qualidade da imagem radioldgica a
tomografia computadorizada. Corte tomografico axial, no plano
horizontal, com 0,5 mm de espessura, empregado para mensurar o sinal
de atenuacdo radioldgica da luz arterial, o ruido do sinal e a relacdo
sinal —ruido, na aorta ascendente, ao nivel do Ostio da coronaria
esquerda. O sinal de atenuacdo correspondeu a atenuacdo radiologica
média da regido de interesse, o ruido do sinal correspondeu ao desvio
padrdo da atenuacdo e a relacdo sinal-ruido a divisdo da atenuacao
radiolégica média por seu desvio-padrdo.
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Ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual

Todos os exames de ultrassom intracoronario foram realizados com o console
de ultrassonografia intravascular In-Vision Gold (Volcano Therapeutics., Rancho
Cordova, EUA). Foram utilizados cateteres de ultrassonografia intracoronéaria Eagle
eye ® Gold (Volcano Therapeutics., Rancho Cordova, EUA) de 20mHz e 2,9F de

diametro.

Preparo dos pacientes

Apbs a obtencdo de imagens de tomografia computadorizada das coronarias, 0s
pacientes eram encaminhados ao laboratorio de hemodindmica para a realizacao da
intervencdo corondria percutanea previamente programada e a aquisicdo das imagens
de ultrassom. Todos os pacientes fizeram uso oral prévio de acido acetil salicilico
(ataque-300mg e manutencdo-200mg) e clopidogrel (ataque-300mg e manutencéo-
75mg) antes da angioplastia. Para a realizacdo do procedimento, cumpriu-se periodo
de 4h de jejum e obteve-se acesso venoso para infusdo de medicagdes. Com 0s
pacientes na sala de procedimento, além da monitorizacdo eletrocardiografica e de
pressdo invasiva habitualmente empregadas, foi nececessario obter monitorizagdo
eletrocardiografica adicional, de boa qualidade, cujos sinais eram transmitidos
diretamente para o console In Vision Gold — pré-requisito para a aquisi¢do

sincronizada pelo eletrocardiograma das imagens de histologia virtual.
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Momento da realiza¢éo do exame

Os procedimentos intervencionistas percutaneos foram realizados, seguindo-se
os cuidados rotineiramente utilizados no servico de hemodinamica do InCor. Na
maior parte dos casos, foi empregada apenas anestesia local (xilocaina 2%) na regido
inguinal direita, sem a necessidade de sedacdo do paciente. Foram utilizados
introdutores com 6F ou 7F, conforme julgamento clinico do operador. Apds a
obtencdo de acesso femural e a canulagdo seletiva da coronaria, administrava-se
nitrato intracoronario (mononitrato de isossorbida 10-20mg ou nitroglicerina 100-
200ug) e eram obtidos cineangiocoronariogramas basais. Antes de iniciar o
procedimento, ministrava-se heparina nao-fracionada (7.500 a 10.000Ul) por via
endovenosa, e mensurava-se 0 tempo de coagulacdo ativada. Inibidores da
glicoproteina Ilbllla foram utilizados a critério do operador. Somente ap6s o tempo
de coagulacdo ativada atingir valores superiores a 250-300s, procedia-se com a
passagem de corda guia 0,014 polegada através da lesdo a ser tratada. Em vista da
disponibilidade do ultrassom intracoronéario, objetivando um resultado terapéutico
satisfatorio, a escolha do material (tipo de baldo, dimensbes dos balbes e dimensdes
dos stents) e da estratégia (necessidade de pré-dilatacdo ou protecdo de ramos
laterais) mais adequados para o procedimento foram, sempre que possivel, exceto
quando ndo se conseguiu ultrapassar a lesdo com o cateter de ultrassom pre-
procedimento, guiadas por imagens de ultrassom obtidas antes do inicio da
angioplastia propriamente dita. O ultrassom também foi utilizado para guiar o
implante do stent, permitindo avaliar os resultados e detectar possiveis complicacdes

(dissecgdes de bordas, malaposicdo ou mé expansdo) antes da retirada da corda guia.
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Somente ap6s a angioplastia das lesGes-alvo, prosseguia-se com a aquisicdo de

imagens ultrassonograficas dos demais vasos ndo-tratados.

Aquisicao das imagens

Para a aquisicdo de imagens de ultrassom intracoronario, utilizou-se o sistema de
ultrassonografia intravascular In Vision Gold. Este console permitia a aquisi¢do
simultanea de imagens ultrassonograficas digitalizadas em escala de cinza e pela
técnica de histologia virtual. Neste estudo, utilizou-se o cateter de ultrassonografia
intracoronaria Eagle eye ® Gold. Este € um cateter eletrénico de ultrassom, com
frequéncia de 20mHz, que possui uma série de cristais piezoelétricos na sua
extremidade distal, os quais sdo ativados sequencialmente para a obtencdo das
imagens. O cateter ndo possui bainha protetora, sendo introduzido na artéria
corondria através de sistema de rapida troca (“on the wire”) e de facil manuseio,
utilizando-se a corda guia convencional de 0,014 polegada para este fim. Apds o
reconhecimento do cateter pelo console, realizava-se a subtracdo do ringdown (um
halo claro em torno do cateter de ultrassom, produzido por oscilagbes acusticas do
transdutor, as quais geram sinais ultrassonograficos de alta amplitude que
obscurecem a area em torno do cateter). Uma vez realizado este procedimento, o
sistema estava pronto para a aquisi¢do e a gravacdo das imagens ultrassonograficas.
Para tanto, o transdutor do cateter de ultrassom era introduzido pelo menos 5 cm
distalmente ao éstio da artéria coronaria que se desejava avaliar; gravava-se um
cineangiocoronariograma com contraste, para se documentar o local de inicio da

aquisicdo das imagens (ponta do transdutor), e realizavam-se ajustes nas imagens em



Métodos | 36

escala de cinza (zoom, ganho, persisténcia e escala de cinza) de modo a melhorar a
contrastacdo e facilitar a interpretacdo das mesmas. A retirada do cateter era feita no
modo pullback automatico com velocidade de 0,5 mm/segundo com o auxilio do
dipositivo R100 (Volcano Therapeutics, Rancho Cordova, EUA) — ferramenta
essencial para a afericdo de dimensGes vasculares no eixo longitudinal. Uma vez
iniciado o processo de retirada e constatado o deslocamento efetivo do cateter,
iniciava-se a gravagdo das imagens em escala de cinza. O sistema permitia a
gravacgdo de 3 videoloops por caso, sendo possivel gravar 3 minutos de retirada por
videoloop (equivalente a 6 cm de artéria), a uma taxa de aquisicdo de 10
quadros/segundo (1800 quadros/videoloop). Ao concluir a aquisi¢cdo das imagens em
escala de cinza, antes de arquivar os videoloops, era necessario ativar 0 modo
histologia virtual, que capturava as imagens em escala de cinza mais préximas
temporalmente aos picos de onda R (taxa de aquisicdo de 1 quadro/batimento
cardiaco) e analisava o sinal de radiofrequéncia para gerar imagens correspondentes
na técnica de histologia virtual. Apos este procedimento, arquivavam-se as imagens

em escala de cinza e de histologia virtual para posterior analise.



Métodos | 37

Anélise das imagens

As imagens de ultrassonografia intracoronaria com técnica de histologia virtual
foram analisadas com o programa PcVH 2.2 (Volcano Therapeutics, Rancho
Cordova, EUA). A anélise foi efetuada por um operador que desconhecia os achados
da tomografia de coronarias dos pacientes. Este operador, entretanto, teve acesso as
imagens da cineangiocoronariografia e do ultrassom, em escala de cinza, para

auxiliad-lo no tragado dos contornos vasculares a histologia virtual.

Definicdo dos limites da placa aterosclerdtica ao ultrassom intracoronario

em escala de cinza e pela técnica de histologia virtual

A delimitacdo da placa aterosclerotica difere, quando se utiliza o ultrassom
intracorondrio em escala de cinza e o ultrassom intracoronario com técnica de
histologia virtual. O limite interno da placa, em ambos 0os métodos, é demarcado pela
lamina elastica interna (limite externo da luz arterial). Por outro lado, o limite
externo da placa ao ultrassom em escala de cinza (item B, figura 6) é delimitado pela
lamina elastica externa — limite entre a média e a adventicia. Enquanto, o limite
externo da placa aterosclertica ao ultrassom intracoronario com técnica de
histologia virtual € demarcado pela camada média. Desta forma, quando se considera
a estrutura histopatologica da placa aterosclerética (item A, figura 6), verifica-se que
a placa aterosclerotica ao ultrassom com técnica de histologia virtual corresponde a
placa aterosclerdtica demarcada ao ultrassom em escala de cinza subtraida da camada

média. Deve-se ainda levar em consideracdo que, em ambas as técnicas, a camada
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intima é incorporada a placa aterosclerdtica propriamente dita — 0 que, do ponto de
vista pratico, tem pouca relevancia, uma vez que esta camada tem espessura

extremamente reduzida.

|:] Camada intima

[ Placa aterosclerética
I Camada média

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

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

C “Placa aterosclerdtica”
Luz

arterial .

' Camada meédia

Figura 6 — Definicdo dos limites da placa aterosclerdtica ao ultrassom
intracoronario em escala de cinza e pela técnica de histologia
virtual. Em A, observa-se a representacdo esquematica das camadas
histopatoldgicas da artéria coronaria que constituem a placa
aterosclerotica ao ultrassom em escala de cinza. Em B, observa-se corte
seccional de ultrassom intracoronédrio em escala de cinza da artéria
coronaria, identificando-se os limites externos do vaso (lamina elastica
externa) e da luz arterial (IAmina el&stica interna). Em C, observa-se
corte seccional de ultrassom intracoronario com técnica de histologia
virtual, identificando-se a luz arterial, a placa aterosclerética
propriamente dita (verde) e a camada média (cinza). Verifica-se que a
placa aterosclerética a histologia virtual corresponde a placa
aterosclerotica delimitada pelo ultrassom em escala de cinza subtraida
da camada média.
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Analise das dimensfes vasculares e da placa aterosclerotica ao ultrassom

intracoronario com técnica de histologia virtual

A analise das imagens de ultrassom intracoronério com técnica de histologia
virtual foi realizada com o programa PcVH2.2. Uma vez iniciado o programa, era
necessario abrir o caso arquivado (previamente extraido do console In Vision gold e
gravado em um DVD avulso) e selecionar o “videoloop” que continha a regido de
interesse a ser analisada. Apos isto, 0 primeiro passo era selecionar o segmento da
artéria a ser analisado com o auxilio da visao do eixo longitudinal, solicitando-se ao
programa que realizasse o tragado automatico das bordas do vaso (contorno da luz e
do vaso) — figura 7. A despeito de uma boa identificacdo automatica, foi necessaria,
em muitos quadros, a correcdo manual dos contornos vasculares. Para este fim,
foram empregados recursos de ampliacdo da imagem (zoom in), edi¢cdo de contornos
vasculares individualmente (lumen on/off e vessel on/off), revisdo de imagens do
ultrassom em escala de cinza (estaticas e em movimento), e revisdo de imagens de
cineangiocoronariografia. Uma vez definidos os contornos vasculares, prosseguia-se
com o terceiro passo da analise, que consistia na avaliacdo da composicéo absoluta e
no percentual dos componentes da placa a histologia virtual no segmento avaliado
(por quadro e por segmento). Ao término do processo, 0 arquivo de imagem era
novamente gravado, sendo gerada uma planilha de Excel em fomato “comma
separated values” (*.csv), contendo as seguintes informacdes referentes a_cada

quadro analisado:

1) Ndmero do quadro analisado;
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2) Areas (mm2) da luz, do componente fibroso, do componente fibrolipidico, do
componente nucleo necrotico, do componente calcificado e da média
(componente avulso que constitui a média normal, e ndo um componente da

placa aterosclerdtica);

3) Diametros (mm) da luz (minimo, maximo e médio) e do vaso (minimo,

maximo e médio).

Estes dados permitiram o célculo da area da parede arterial (area do vaso - area
da luz) e da carga de placa (divisdo da area da parede arterial pela area do vaso); bem
como o calculo da contribuicdo percentual de cada componente na constituicdo da
placa aterosclerdtica. Cada quadro analisado ao ultrassom com técnica de histologia
virtual provinha de um quadro adquirido ao ultrassom intracoronario em escala de
cinza, o mais proximo temporalmente do pico da onda R, o qual tinha seus sinais de
radiofrequéncia reanalisados para gerar imagens de histologia virtual. Por sua vez, 0s
quadros adquiridos pelo ultrassom intracoronario (escala de cinza e técnica de
histologia virtual) representavam cortes tomograficos seccionais com espessura de

100um (eixo z) e resolucdo axial de 250um (eixos x e y).
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Figura 7 — Analise das imagens de ultrassom intracoronario pela técnica de
histologia virtual com o programa PcVH 2.2. Etapas para delimitacao
dos contornos vasculares: A) selecionar segmento; B) Editar contornos
da luz e vaso; e C) Composicao da placa a histologia virtual (resultados).
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Pareamento das imagens de tomografia computadorizada e de ultrassom

intracoronario pela técnica de histologia virtual

Apbs a andlise, em separado, das imagens de tomografia computadorizada e de
ultrassom intracoronario, era necessario identificar corretamente 0s segmentos a
serem pareados e comparados aos dois méetodos. Uma vez que se desejava avaliar, no
minimo, 4 cm proximais de cada vaso, definiu-se, que as unidades bésicas de
comparagdo, seriam segmentos de 4 mm de extensdo (um décimo da extensdo
minima a ser avaliada), contiguos, demarcados a partir do 6stio do vaso. Esta
segmentacdo foi usada para todos os vasos analisados, exceto, o tronco da coronaria
esquerda, que por se tratar de segmento vascular habitualmente curto, foi comparado
na sua extensao completa, sem a necessidade de segmentacdo. Optamos por utilizar,
como padrdo para medidas de comprimento no eixo longitudinal, as realizadas a
tomografia de coronaria. Para o emparelhamento adequado dos segmentos vasculares
aos dois métodos, além de se levar em consideracdo a distancia do inicio do
segmento ao Ostio do vaso, optou-se por utilizar referéncias anatémicas (por
exemplo: ramos, bifurcacdes), identificadas ao longo das imagens, em ambos 0s
métodos, para efetuar este ajuste. Para a demarcacdo dos limites ao longo do eixo

longitudinal dos segmentos vasculares ao ultrassom intracoronario, foram realizados
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ajustes proporcionais conforme referéncias previamente identificadas (figura 8) .

Ultrassom Tomografia
intracoronario de coronaria
Cortes seccionais  Eixo longitudinal Cortes seccionais Eixo

cunvo

Frame 107 14636
ostio Dg1

Frame 130 e <

s

O )
AY ::‘fﬁ—?ll’

ostio DA

N

Distancia éstio DA — éstio Dg1=0,5 mmis x 20s= 10mm Distancia éstio DA — éstio Dg1=7mm

Figura 8 — Pareamento dos segmentos vasculares a serem comparados ao
ultrassom intracoronario e a tomografia de coronaria. A esquerda,
observam-se imagens de ultrassom intracoronario em escala de cinza.
Identifica-se, ao longo do eixo longitudinal o Gstio da artéria descendente
anterior (DA), demarcado por seta em cinza claro, e o 6stio do primeiro
ramo diagonal (Dgl), demarcado por seta em azul claro. Veem-se ainda
0s cortes seccionais correspondentes ao dstio da DA (frame 130; gravado
em 18:48:55) e ao 6stio da Dgl (frame 107; gravado em 18:48:36). Como
a retirada do cateter de ultrassom foi feita a velocidade de 0,5mm/s,
conclui-se que a distancia entre o éstio da DA e o 6stio da Dgl mede
cerca de 10mm. A direita, visualizam-se imagens de tomografia de
corondria, com o vessel probe iniciando-se no tronco da coronaria
esquerda (TCE) e seguindo em direcdo ao Dgl. No eixo curvo,
identificam-se os 6stios da DA e da Dgl, que correspondem ao cortes
seccionais demarcados por setas brancas. Verifica-se que a distancia entre
estas duas referéncias a tomografia é de cerca de 7mm. Para este caso, 0
emparelhamento do primeiro segmento de 4mm de comprimento da DA a
tomografia foi feito com o primeiro segmento de 5,5mm de comprimento
da DA ao ultrassom intracoronario (ajuste proporcional).
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Reprodutibilidade das medidas

Medidas repetidas pelos mesmos operadores foram realizadas para 27
subsegmentos, aleatoreamente selecionados. Os coeficientes de correlacdo para 0s
tracados da luz e da lamina eléstica externa ao ultrassom intracoronario foram 0,90 e
0,95, respectivamente, enquanto os coeficientes de correlagdo para os tragados da luz
e da lamina elastica externa a tomografia computadorizada com 64 colunas de

detectores foram 0,91 e 0,95, respectivamente.
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Analise estatistica

Variaveis categoricas foram expressas como valor absoluto ou proporcéo.
Variaveis continuas com distribuicdo normal como média e desvio padréo. Variaveis
continuas, com distribuicdo ndo-normal, foram expressas como mediana e intervalo
entre percentis 5 e 95. Variaveis continuas ndo-normais foram analisadas para
correlagdes com o teste de correlagdo ndo-paramétrico de Spearman e comparadas
com o teste ndo-paramétrico para multiplas amostras independentes de Kruskal-
Wallis. O método proposto por Bland-Altman (40) foi utilizado para avaliar as
diferencas entre as medidas de area da luz, area do vaso, area da parede arterial
(“placa aterosclerotica”) e carga de placa efetuadas a tomografia computadorizada e
ao ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual. No método de Bland-
Altman, a média das duas medidas (tomografia computadorizada e ultrassom
intracoronario com histologia virtual) foi grafada contra a diferenca entre as duas
medidas (tomografia computadorizada menos ultrassom intracoronario com
histologia virtual), com os limites de 95% de concordancia, sendo calculados para
avaliar as medidas de concordancia. Considerando-se o carater exploratorio do

estudo, ndo foram realizadas medidas de calculo amostral.
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Populacdo do estudo

Caracteristicas clinicas

No periodo de dezembro de 2006 a outubro de 2007, foram incluidos 70
(setenta) pacientes no projeto de pesquisa “Analise integrada de fatores locais e
sistémicos da doenca cardiaca aterosclerdtica para a identificacdo do individuo
vulneravel a eventos coronarianos futuros”. Deste total, conseguiu-se concluir a
anélise de todas as imagens de ultrassom intracoronario com técnica de histologia
virtual (5972 imagens) e de tomografia computadorizada com 64 colunas de
detectores (5233 imagens) em 21 (vinte e um) pacientes. As caracteristicas clinicas
destes pacientes, que constituiram a populacéo final deste estudo, estdo descritas na
tabela 1. A maioria dos pacientes incluidos no estudo era do sexo masculino, de faixa
etaria relativamente jovem (idade média de 56 anos), de estatura relativamente baixa
e na faixa de sobrepeso. Foram observadas elevadas prevaléncias de hipertensédo
arterial sistémica, diabetes mellitus e dislipidemia. Um terco dos pacientes eram
tabagistas atuais. A maioria dos pacientes referiu antecedente familiar de infarto
agudo do miocardio. Cerca de 38% dos pacientes relatou quadro de infarto agudo do
miocardio prévio a internacdo atual. A maioria internou-se para a realizacdo de
intervencdo coronaria percutanea eletiva (tratamento de angina estavel ou
equivalente isquémico), porém 47% dos casos foram admitidos no contexto de

sindrome coronéria aguda.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes

Caracteristicas clinicas (n =21 pacientes)

Dados antropométricos

Sexo masculino 15 (71,4%)
Idade (anos) 56,6 £ 9,5 (40-74)
Peso (kg) 69,3 £ 9,9 (53-87)
Altura (cm) 161 + 7 (146-175)
IMC 26,6 + 3,2 (21-32)
Peso normal (20<IMC<25) 6 (28,6%)
Sobrepeso (25<IMC<30) 10 (47,6%)
Obesidade leve (30<IMC<35) 5 (23,8%)
Antecedentes

HAS* 15 (71,4%)
DM* 10 (47,6%)
Hipercolesterolemia* 12 (57,1%)
Hipertrigliceridemia* 3 (14,3%)
Tabagismo atual 7 (33,3%)
Antecedente familiar de IAM ** 13 (61,9%)
IAM prévio 8 (38,1%)

Quadro clinico atual

Equivalente isquémico 4 (19%)

Angina estavel 7 (33,3%)
Angina instavel 3 (14,3%)
IAM sem supra de ST 2 (9,5%)
IAM com supra de ST 5(23,8%)

Dados expressos como médias * desvio padrao (valor minimo-valor méaximo) ou
frequéncia absoluta (percentual) para variaveis categoricas. IMC = indice de massa
corporal (peso(kg)/{altura(m)}*). HAS = hipertenséo arterial sistémica. DM =
diabetes mellitus. IAM = infarto agudo do miocardio. ** Parente em primeiro grau
(pai, mée, irmao ou irmd) com IAM independente da faixa etaria.
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Caracteristicas cineangiocoronariograficas

As caracteristicas cineangiocoronariograficas dos pacientes (n = 21) e vasos
analisados com ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual (n = 70)
estdo descritas na tabela 2. Observa-se que a maioria dos pacientes incluidos tinha
padrdo coronario uniarterial. Foram analisados setenta vasos ao ultrassom
intracoronario, vinte (28,6%) dos quais apresentavam doenca corondria significativa
a cineangiocoronariografia (reducdo da luz arterial em didmetro maior que 50% em
relacdo ao didametro de referéncia). Desta forma, a maioria dos vasos analisados ndo
apresentava doenca coronaria obstrutiva angiograficamente significativa. Os vasos
epicardicos principais (tronco de coronaria esquerda, descendente anterior,
circunflexa e coronéria direita) constituiram mais de 95% dos vasos analisados,
dentre os quais as artérias descendente anterior avaliadas foram os vasos mais
acometidos por lesdes obstrutivas significativas (61,1%), em contraste com a
auséncia de doenca coronaria significativa entre os troncos de coronéria esquerda
avaliados. Por protocolo, a por¢do proximal dos vasos epicardicos principais foi a

regido predominantemente avaliada neste estudo.
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Tabela 2 — Caracteristicas cineangiocoronariograficas dos pacientes e dos vasos
avaliados ao ultrassom intracorondrio com técnica de histologia
virtual

Caracteristicas cineangiocoronariogréficas

Andlise por paciente (n = 21)
Padréo arterial

Uniarterial

Biarterial

Triarterial

Andlise por vaso (n = 70)
Vasos analisados

Tronco da coronéria esquerda
Artéria descendente anterior
Artéria circunflexa

Artéria coronaria direita

Ramo diagonal

Ramo marginal esquerdo

Prevaléncia de doencga obstrutiva significativa*

por vaso avaliado

Tronco da coronéria esquerda
Artéria descendente anterior
Artéria circunflexa

Artéria coronaria direita

Ramo diagonal

Ramo marginal esquerdo

12 (57,1%)
8 (38,1%)
1 (4,8%)

17 (24,3%)
18 (25,7%)
15 (18,6%)
17 (24,3%)
1 (1,4%)
2 (2,9%)

0 (0,0%)
11 (61,1%)
2 (13,3%)
6 (35,3%)
1 (100,0%)

0 (0,0%)

Dados expressos como frequéncia absoluta (percentual).

USIC-HV = ultrassom intracorondrio com técnica de histologia virtual.

* Doenga obstrutiva significativa foi considerada presente, quando havia obstrucdo em
diametro luminar > 50% em relagéo a regido de referéncia a angiografia.
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Escore de calcio

A avaliacdo do escore de calcio total e regional foi realizada como etapa
preliminar & fase contrastada da tomografia com 64 colunas de detectores. Este
processo foi fundamental para a identificacdo das areas calcificadas antes da
delimitacdo das placas aterosclerdticas e para a definicdo dos limiares dos
componentes calcificados em cada caso analisado. Na tabela 3, observam-se os
resultados de escore de calcio total e regional por métodos de Agatston, de volume e
por percentil na curva de distribuicdo para sexo-idade em individuos assintomaticos.
Ao se analisar o escore total de célcio pelo método de Agatston, verifica-se que
apenas um terco dos pacientes apresentou escore de calcio > 100; e em somente 9,5%
dos pacientes o escore de calcio > 400, o que desvela que os pacientes incluidos
neste estudo apresentavam coronarias relativamente pouco calcificadas. A despeito
disto, quase 30% dos pacientes se encontravam acima do percentil 75 na curva de

distribuicédo de célcio para a idade e 0 sexo.
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Tabela 3 — Escore de célcio total e por artéria coronaria principal por método
de Agatston, por método de volume de célcio e por percentil na curva
de calcificacdo para sexo-idade de individuos assintomaticos

Escore de calcio (n =21 pacientes)

Método de Agatston

Tronco de coronéria esquerda 0(0-67)

Artéria coronéria direita 0(0-272)
Artéria descendente anterior 13 (0 —257)
Artéria circunflexa 2 (0-151)
TOTAL 19 (0 —698)

Método de volume

Tronco de coronéria esquerda 0 (0-49)

Artéria coronaria direita 0 (0-247)
Artéria descendente anterior 19 (0 —203)
Artéria circunflexa 7 (0 - 146)
TOTAL 30 (0 —-603)

Distribui¢cdo na curva sexo-idade em
individuos assintomaticos

Percentil <25% 5 (23,8%)
25< percentil <50% 2 (9,5%)
50< percentil <75% 8 (38,1%)
75< percentil <90% 2 (9,5%)
Percentil >90% 4 (19%)

Dados expressos como mediana (percentis 5 e 95 da distribuicao) para variaveis numéricas
ou frequéncia (percentual) para variaveis categoricas.
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Analise guantitativa das dimensdes vasculares: comparacao entre o ultra-som

intracoronario e a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores

Para esta comparacdo, foram analisados 5972 quadros de ultrassom
intracoronario e 5233 fatias seccionais (slices) de imagens das coronarias obtidas a
tomografia computadorizada, abrangendo um total de 641 segmentos arteriais,
selecionados de 70 vasos provenientes de 21 pacientes.

A tabela 4 sumariza as medidas de area da luz, de area do vaso e de area da
parede arterial (placa aterosclerética + média), bem como a carga de placa aferidas
ao ultrassom intracoronario e a tomografia computadorizada com 64 colunas de
detectores, em diferentes niveis de analise: nivel do paciente (n = 21), nivel do vaso
(n = 70) e nivel de subsegmentos (n = 641). Observa-se que, em qualquer dos niveis
de andlise, os achados se assemelham. Para permitir a avaliagdo a um nivel
anatdmico mais minucioso, os dados posteriormente descritos se referem ao nivel de
analise de subsegmentos. A Figura 9 mostra graficos de correlacdo e Bland-Altman
para 0os parametros area da luz arterial, area do vaso, area da parede arterial e carga
de placa para subsegmentos de 4mm de comprimento. A tomografia de coronarias
com 64 colunas de detectores e o ultrassom intracoronario se mostraram métodos
com boa correlacdo quanto as medidas de areas seccionais da luz arterial e do vaso,
enguanto houve uma correlacdo apenas moderada quanto as medidas de area da
parede arterial (placa aterosclerotica + média) e as medidas de carga de placa. De um
modo geral, a diferenca absoluta entre as medidas de area da luz arterial realizadas a
tomografia com 64 colunas de detectores e ao ultrassom intracoronario foi proxima a

zero, mas com uma dispersao relativamente ampla (Figura 9). A tomografia tendeu a
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superestimar a area do vaso em comparacdo ao ultrassom intracoronario, o que
ocasionou uma superestimativa da area da parede arterial (placa aterosclerotica +
média) e da carga de placa.

A presenca de placa aterosclerotica influenciou o erro da tomografia em medir a
area da luz arterial. A diferenca entre as medidas de area da luz arterial entre a
tomografia com 64 colunas de detectores e o ultrassom intracoronario foi menor
quando os subsegmentos apresentavam carga de placa > 50% ao ultra-som (-0,2
mm?; intervalo entre percentis 5 e 95: -3,2 a 2,8 mm?), intermediaria para
subsegmentos com carga de placa entre 30 e 50% (-0,4 mm?; intervalo entre
percentis 5 e 95: -4,6 a 3,4 mm?), e maior quando a carga de placa foi < 30% (-0,8

mm2; intervalo entre percentis 5 e 95: -4,9 a 2,1 mm?) (p<0,01 para todos).
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Tabela 4 - Area da luz, area do vaso, rea da parede arterial (placa + média) e carga de placa pelo ultrassom intracoronério e pela
tomografia de coronaria com 64 colunas de detectores em diferentes niveis de anélise: nivel do paciente, nivel do vaso e
nivel dos subsegmentos

uUsSIC TC-64 Diferenca entre as Coeficiente de  Valordep *
medidas correlagdo*

Nivel do paciente (n = 21)
Area da luz, mm? 80(,1-124) 7,6(3,0-12)9) -0,4 (-4,2-1,5) 0,71 <0,01
Area do vaso, mm? 144 (9,2-22,2) 17,6(11,8-28,00 3,4(-2,4-9,1) 0,88 <0,01
Area da parede arterial, mm? 57(3,0-10,4) 9,7(6,1-17,8) 3,7(0,9-8,4) 0,72 <0,01
Carga de placa, % 41,2 (26,8 -56,0) 55,8 (45,7-78,7) 15,6 (1,9-27,5) 0,48 0,026
Nivel do vaso (n = 70)
Area da luz, mm? 8,4(48-20,79 7,8(4,0-18,6) -0,5(-5,4-1,8) 0,87 <0,01
Avrea do vaso, mm? 15,0(8,0-29,7) 17,7(10,2-34,1) 3,3(-3,9-7,6) 0,88 <0,01
Area da parede arterial, mm? 6,1(28-114) 9,5(5,7-18)5) 3,7(0,1-8,3) 0,66 <0,01
Carga de placa, % 39,9 (24,0 -56,3) 54,7 (37,6 -74,4) 135(1,2-28,7) 0,58 <0,01
Nivel de subsegmentos de 4mm (n = 641)
Area da luz, mm? 72(3,2-18,7) 69(1,9-16,8) -0,4 (-4,5-2,9) 0,81 <0,01
Area do vaso, mm? 13,4 (5,3-28,1) 16,4 (7,2-30,8) 3,0 (-3,1-9,4) 0,78 <0,01
Area da parede arterial, mm? 53(1,3-13,00 8,9(4,0-18,9) 3,2(-1,4-8,6) 0,55 <0,01
Carga de placa, % 39,6 (17,9-70,7) 55,7 (34,7-83,2) 13,9 (-5,3-35,6) 0,49 <0,01

Os valores expressam: mediana (intervalo entre os percentis 5 e 95 da distribui¢do), USIC = ultrassom intracoronario e TC-64 = tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores. *Teste de correlacdo de Spearman.
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Figura 9 — Correlacdo entre as medidas de dimensdes vasculares a tomografia
de coronéria (TC) e ao ultrassom intracoronario (USIC). Graficos de
correlacdo (painel esquedo) e de Bland-Altman (painel direito) para a area
da luz (A), a area do vaso (B), a area da parede arterial (C) e a carga de
placa (D). As linhas tracejadas nos graficos de Bland-Altman representam
os intervalos de confianca de 95% para as diferencas entre as medidas.
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Influéncia de parametros da qualidade da imagem radiolégica sobre o

desempenho diagnoéstico da tomografia computadorizada com 64 colunas de

detectores na afericdo das dimensodes vasculares

A mediana da atenuacdo radiologica da luz arterial da aorta ascendente foi
597 HU (com intervalo entre os percentis 5 e 95: 399 — 784 HU), a mediana do ruido
da atenuacdo radiologica foi 36 HU (com intervalo entre os percentis 5 e 95: 17 — 59
HU) e a mediana da relacdo sinal-ruido foi 17,0 (com intervalo entre os percentis 5 e
95: 10 — 31 HU) — avaliacdo realizada no nivel de subsegmentos de 4mm. Também
se avaliou a influéncia da densidade radiologica global da placa (em unidades
Hounsfield) sobre o desempenho da tomografia computadorizada com 64 colunas de
detectores quanto as medidas de dimensdes vasculares, tendo em vista que o calcio é
reconhecidamente um fator que dificulta a interpretacdo das imagens. A mediana da
densidade media da placa aterosclerotica a tomografia computadorizada em nossa
amostra foi 148 HU (com intervalo entre percentis 5 e 95: 103 — 267 HU) — no nivel
de anélise de subsegmentos de 4mm. Como demonstrado na tabela 5, as avaliagfes
quantitativas da area da luz, da area do vaso, da area da parede arterial e da carga de
placa foram significativamente influenciadas por parametros de qualidade da imagem
radiologica. Esta influéncia foi mais intensa (coeficientes de correlacdo entre 0,33 e
0,41) sobre o erro de medida da area da luz entre os dois métodos. Neste sentido,
verificamos que, quanto maior o ruido do sinal de atenuacdo na aorta ascendente e
menor a relacdo sinal-ruido, ou seja, quanto mais homogénea a contrastacao da luz
arterial, menor a diferenca entre as medidas de area da luz entre os dois métodos. Da

mesma forma, a densidade radiologica global da placa influenciou o erro entre os



Resultados | 58

métodos, com maior intensidade sobre a medida da area da luz: quanto mais densa a
placa, menor a diferenca entre as medidas de area da luz a tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores frente ao ultrassom intracoronario.
Embora os parametros de qualidade da imagem e de densidade radiologica da placa
também tenham interferido de forma significativa na maior parte das diferencas entre
as dimensdes vasculares aos dois métodos, eles influenciaram em menor intensidade

os erros relacionados a area do vaso, a area da parede arterial e a carga de placa.
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Tabela 5 — Impacto de parametros da qualidade da imagem radioldgica sobre
a diferenca entre as medidas de area da luz, de area do vaso, de area
da parede arterial e da carga de placa a tomografia com 64 colunas
de detectores e ao ultrassom intracoronario com técnica de
histologia virtual ao nivel de analise de subsegmentos

Coefic. de Valor de pt

correlacao
Diferenca absoluta entre as medidas de area da
luz: TC-64 menos USIC
Atenuacdo na aorta ascendente a TC-64 0,02 0,7
Ruido da imagem na aorta ascendente a TC-64 -0,40 <0,01
Relacdo sinal-ruido na aorta ascendente a TC-64 0,33 <0,01
Densidade da placa a TC-64 -0,41 <0,01
Diferenca absoluta entre as medidas de area do
vaso: TC-64 menos USIC
Atenuacdo na aorta ascendente & TC-64 0,15 <0,01
Ruido da imagem na aorta ascendente a TC-64 -0,16 <0,01
Relacdo sinal-ruido na aorta ascendente a TC-64 0,18 <0,01
Densidade da placa a TC-64 -0,20 <0,01
Diferenca absoluta entre as medidas de &rea da
parede arterial: TC-64 menos USIC
Atenuacdo na aorta ascendente a TC-64 0,15 <0,01
Ruido da imagem na aorta ascendente a TC-64 0,09 0,02
Relacdo sinal-ruido na aorta ascendente a TC-64 -0,02 0,7
Densidade da placa a TC-64 0,05 0,2
Diferenca absoluta entre as medidas de carga de
placa: TC-64 menos USIC
Atenuacdo na aorta ascendente a TC-64 0,12 <0,01
Ruido da imagem na aorta ascendente a TC-64 0,25 <0,01
Relacdo sinal-ruido na aorta ascendente a TC-64 -0,15 <0,01
Densidade da placa a TC-64 0,17 <0,01

TC-64 = tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores. USIC =

ultrassom intracoronario. T Teste de correlagdo de Spearman
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Analise da composicdo da placa aterosclerdtica: comparacdo entre o ultrassom

intracoronario com técnica de histologia virtual e a tomografia

computadorizada com 64 colunas de detectores

Para esta comparacdo, foram analisados 5972 quadros de ultrassom
intracoronario e 5233 fatias seccionais (slices) de imagens das coronarias obtidas a
tomografia, abrangendo um total de 641 segmentos arteriais, selecionados de 70
vasos provenientes de 21 pacientes.

A Tabela 6 mostra os resultados dos dados referentes a composicéo percentual
da placa aterosclerdtica ao ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual
e a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores em diferentes niveis
de anélise: do paciente, do vaso e de subsegmentos. Os achados se assemelham em
quaisquer dos niveis de anélise.

A histologia virtual, o componente fibroso foi 0 mais frequente, seguido pelos
componentes fibro-lipidico, nucleo necrotico e célcio denso, nesta ordem. A
quantidade de componente nicleo necrético foi aproximadamente trés vezes maior
que a do componente calcio denso (tabela 6).

A mediana da atenuacdo da placa a tomografia foi de aproximadamente 150 HU.
O componente de densidade intermediaria foi de longe o mais frequente,
correspondendo, em mediana, a mais de 90% da placa. Os componentes de baixa
densidade e calcificado corresponderam, cada um, a menos de 5% do total da placa
aterosclerdtica na maior parte das imagens analisadas. A quantidade de componente
de baixa densidade (lipidico) foi, na maior parte dos casos, menor que a do

componente céalcio denso (tabela 6).
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Tabela 6 — Composicao percentual da placa aterosclerotica avaliada ao ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual e
a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores ao nivel de analise do paciente, do vaso e dos subsegmentos

Nivel do paciente Nivel do vaso Nivel de subsegmentos de
(n=21) (n=70) 4mm
(n=641)

USIC-HV
Componente fibroso, % 65,1 (56,2-73,1) 64,9 (51,6-74,0) 65,3 (45,2-78,3)
Componente fibro-lipidico, % 16,1 (8,0-29,1) 18,5 (7,8-37,9) 18,1 (45,2-78,3)
Componente nucleo necrético, % 12,3 (5,4-21,4) 10,4 (1,4-23,4) 9,0 (0,0-27,4)
Componente célcio denso, % 4,4 (1,5-12,6) 3,4 (0,2-14,1) 2,6 (0,0-18,0)
Relacdo necrose/célcio* 2,7(0,9-5,4) 2,9 (0,9-125) 2,9 (0,74-16,0)
TC-64
Densidade global da placa, HU 154,5 (113,0-278,1) 159,3 (112,7-258,3) 147,6 (103,0-267,3)
Componente de baixa densidade, % 4,3 (1,1-14,4) 4,1 (0,1-16,9) 2,9 (0,03-18,1)

Mediana da atenuag¢ao, HU 17,3 (-3,0-33,6) 17,2 (2,7-34,5) 18,5 (-0,8-35,2)
Componente de densidade intermediaria, % 91,1 (64,8-95,9) 88,9 (49,4-97,8) 92,7 (53,3-98,9)

Mediana da atenuac¢ao, HU 148,4 (106,9-266,2) 148,4 (92,6-246,0) 146,9 (92,9-241,7)
Componente de alta densidade, % 4,2 (0,1-32,7) 4,1 (0,0-41,3) 1,1 (0,0-36,2)

Mediana da atenuacao, HU 369,5 (204,6-611,5) 356,2 (196,4-613,6) 351,5 (182,1-601,6)
Relacdo baixa densidade /alta densidadey 1,45 (0,07-27,1) 0,93 (0,08-100,6) 0,76 (0,02-45,45)

Os valores expressam: mediana (intervalo entre os percentis 5 e 95 da distribui¢do). USIC-HV = ultrassom intracoronario com técnica de
histologia virtual; TC-64 = tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores. *Relacdo necrose/célcio = rela¢do contribuicéo
percentual do componente nucleo necroético/ contribui¢do percentual do componente calcio denso. TRelagdo baixa densidade/alta densidade
= relacgdo contribuigéo percentual do componente de baixa densidade/contribuicdo percentual do componente de alta densidade.
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Houve uma correlacdo relativamente fraca, embora significativa, entre a
composicao percentual da placa a tomografia e a histologia virtual (Tabela 7). A
contribuicdo percentual do componente de baixa densidade a tomografia se
correlacionou positivamente com a contribuicdo percentual do componente fibro-
lipidico e negativamente com a contribuicdo percentual dos componentes calcio
denso e ndcleo necrotico a histologia virtual. A contribuicdo percentual do
componente de alta densidade a tomografia se correlacionou significativamente com
a contribuicdo percentual do componente célcio denso a histologia virtual. Ademais,
a relagdo “componente de baixa densidade/ componente de alta densidade” a
tomografia com 64 colunas de detectores correlacionou-se positivamente com a

relagdo “componente nicleo necrdtico/ componente calcio denso” a histologia virtual.
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Tabela 7 — Matriz de correlacdo para a composi¢édo percentual da placa ao ultrassom intracoronario com técnica de histologia
virtual versus contribuicdo percentual dos componentes de diferentes densidades radioldgicas a tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores ao nivel de analise de subsegmentos

TC-64
Componente de baixa Componente de Componente de alta Relacdo baixa
densidade densidade densidade densidade/ alta
intermediéria densidade’
USIC-HV
Componente fibroso 0,01 0,07 -0,01 0,09
Componente fibro-lipidico 0,11* 0,01 -0,06 0,06
Componente nucleo necrético -0,087 -0,001 0,03 -0,02
Componente célcio denso -0,14* -0,04 0,09+ -0,09
Relac&o necrose/calcio 0,117 0,12* -0,15* 0,16*

Os nameros expressam o coeficiente de correlagdo pelo teste de Spearman.

USIC-HV = ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual; TC-64 = tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores.
1- Relagéo baixa densidade/alta densidade = relag&o entre contribui¢do percentual do componente de baixa densidade/ contribuicéo
percentual do componente alta densidade.

2- Relagdo necrose/célcio = relagéo contribuicéo percentual do componente nucleo necrético/ contribuigdo percentual do componente
calcio denso.

*p<0,01
+p<0,05
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De modo a avaliar melhor a associacdo entre a densidade global da placa a
tomografia e a composicao da placa a histologia virtual, as placas foram divididas em
trés grupos de igual tamanho, de acordo com sua densidade radioldgica global a
tomografia.

1) Placas de baixa densidade global (1° tercil): densidade radioldgica entre 43,8
e 128,1 HU (mediana: 113,3 HU);

2) Placas de densidade global intermediaria (2° tercil): densidade radiolégica
entre 128,2 e 177,7 HU (mediana: 147,4 HU);

3) Placas de alta densidade global (3° tercil): densidade radioldgica entre 177,8 e
439,5 HU (mediana: 221,3 HU).

Os trés grupos de placas, com densidades radiologicas globais crescentes,
apresentaram diferentes composicdes teciduais a histologia virtual. Variacdes na
densidade global da placa a tomografia computadorizada ndo se associaram,
significativamente, com alteracdes na contribuicdo percentual do componente fibroso
a histologia virtual, porém houve associacdo inversa entre a densidade global da
placa a tomografia e a contribuicdo percentual do componente fibro-lipidico (figura
10). O aumento da densidade global da placa a tomografia foi significativamente
associado a um incremento na contribuicdo percentual dos componentes calcio denso
e nucleo necrdtico a histologia virtual e a uma diminui¢ao da relagdao “componente

nucleo necrdtico/componente calcio denso” a histologia virtual (figura 11).
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Figura 10 — Associacdo entre a densidade radioldgica da placa aterosclerdtica
avaliada a tomografia computadorizada com 64 colunas de
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fibroso e fibro-lipidico da placa ao ultrassom intracoronario com
técnica de histologia virtual (USIC-HV). As placas foram divididas
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Figura 11 — Associacdo entre a densidade radiol6gica da placa aterosclerotica
avaliada a tomografia computadorizada com 64 colunas de
detectores (TC-64) e a contribuicdo percentual dos componentes
nucleo necrotico, calcio denso e relacio “componente nucleo
necrético: componente calcio denso” da placa ao ultrassom
intracoronario com técnica de histologia virtual (USIC-HV). As
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placas foram divididas em 3 grupos (tercis crescentes) conforme a
densidade radioldgica global a tomografia computadorizada com 64
colunas de detectores, os quais foram comparados através da mediana
da contribuicdo percentual dos componentes ndcleo necrético (A) e
calcio denso (B); e da relacdo componente nucleo necrotico
componente célcio denso (C) ao ultrassom intracoronario com técnica
de histologia virtual. As barras de erros representam os limites do
intervalo de confianca de 95%.
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Influéncia de parametros da qualidade da imagem radiolégica sobre o

desempenho diagnoéstico da tomografia computadorizada com 64 colunas de

detectores na afericdo da densidade radioldgica da placa aterosclerotica

Pardmetros de qualidade da imagem radioldgica (atenuacdo da luz, ruido da
imagem e relagdo sinal-ruido na aorta ascendente) também influenciaram a avaliagcdo
da composicdo densitométrica da placa aterosclerdtica aferida a tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores, conforme demonstrado na figura 12.
Um aumento da atenuacdo da luz e do ruido do sinal de atenuacdo na aorta
ascendente e uma diminuicdo da relagdo sinal-ruido na aorta ascendente se
associaram a um aumento da densidade global da placa aterosclerética a tomografia
com 64 colunas de detectores — em outras palavras, quanto maior a contrastacdo da

luz arterial, maior a densidade da placa aterosclerética aferida a tomografia.
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Figura 12 — Influéncia de parametros relacionados a qualidade da imagem
radioldgica sobre a densidade da placa aterosclerética aferida a
tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores (TC-64).
As placas foram divididas em 3 grupos (tercis crescentes) conforme a
densidade radioldgica global a tomografia computadorizada com 64
colunas de detectores, os quais foram comparados através da mediana
da atenuacdo radioldgica da luz arterial na aorta ascendente (A), da
mediana do ruido da atenuagdo radioldgica da luz na aorta ascendente
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(B) e da relacdo sinal-ruido de atenuacdo na luz da aorta ascendente (C).
As barras de erros representam o intervalo de confianga de 95% da
distribuigéo.
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Neste estudo — pioneiro na utilizacdo da tomografia de coronéarias de 64
colunas de detectores e da ultrassonografia intracoronéria com técnica de histologia
virtual para a avaliacdo de placas ateroscleréticas coronérias no pais, e um dos
primeiros a investigar a correlacdo entre as duas tecnologias no mundo —, analisamos
a placa aterosclerdtica de todos os vasos epicardicos principais de 21 pacientes
portadores de doenca arterial corondria obstrutiva através de ambos os métodos, com
0s objetivos de 1) comparar as medidas das dimensdes vasculares, 2) analisar as
associacles entre os métodos quanto a composicdo da placa aterosclerotica e 3)
avaliar a influéncia de parametros da qualidade da imagem radiol6gica sobre as
medidas de dimensdes vasculares e de densidade radioldgica da placa aterosclerotica

aferidas a tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores.

Comparacdo entre as medidas das dimensdes vasculares coronarias a
tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores e ao ultrassom

intravascular

Em uma andlise por segmento da porcdo proximal da arvore coronaria de
portadores de coronariopatia obstrutiva, as medidas das areas seccionais da luz, do
vaso ¢ da parede do vaso (placa aterosclerodtica + “média normal”) e as medidas da
carga de placa realizadas a tomografia de coronarias com 64 colunas de detectores se
correlacionaram, significativamente, com as respectivas medidas aferidas ao ultra-
som intracoronario. Observaram-se boa correlacdo entre as areas seccionais da luz
(coeficiente de correlacdo de Spearman=0,81) e do vaso (coeficiente de correlacdo de

Spearman=0,78) e moderada correlacdo entre a area seccional da parede do vaso
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(coeficiente de correlacdo de Spearman=0,55) e a carga de placa (coeficiente de
correlacdo de Spearman 0,49). Acreditamos que a correlagdo apenas moderada, para
as medidas da area seccional da placa e da carga de placa frente as boas correlagdes
encontradas para a area da luz e do vaso em nosso estudo, deve-se ao fato de as
primeiras medidas serem derivadas das ultimas. Para a medida da area da placa,
subtraimos a area do vaso da area da luz (desta forma adicionamos erros envolvidos
na afericdo de ambas as medidas); e, para aferir a carga de placa, dividimos a area da
placa pela area do vaso (desta feita, acrescentando mais um fator de erro no
denominador).

Quando confrontamos nossos achados com os da literatura, identificamos
recente publicacdo de Sun et al. (41) que analisaram 247 segmentos (131 normais e
116 doentes ao ultrassom intracoronario) de 10 mm de extensdo pertencentes a 40
artérias coronarias com doenca aterosclerdtica moderada a importante (>-50-75%) a
cineangiocoronariografia, em um total de 26 pacientes portadores de coronariopatia
obstrutiva, através do ultrassom intracoronario (In Vision gold, Volcano
Therapeutics, Rancho Cordova, EUA) e da tomografia com 64 colunas de detectores
(Toshiba Aquilion 64, Toshiba Medical Systems, Otawara, Japdo). Estes autores
utilizaram, como definicdo de placa aterosclerotica, em ambos os metodos, a
presenca de espessura da parede do vaso superior a 0,5 mm. Os dispositivos
empregados e o programa de andlise das imagens de tomografia coronaria foram
semelhantes aos utilizados em nosso estudo. Em uma analise por segmentos de 10
mm de extensdo, os autores relataram sensibilidade de 97,4% e especificidade de
90,1% para a identificacdo de placas ateroscleréticas a tomografia. Alem disto, foi

descrita uma boa correlacéo entre as areas seccionais da luz e do vaso e da carga de
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placa (coeficientes de correlacdo de Spearman de 0,85; 0,82 e 0,77, respectivamente)
entre os métodos. Considerando-se a correlacdo entre as areas seccionais da luz e do
vaso, 0s achados deste estudo foram compativeis com 0s encontrados no nosso,
porém, os autores relataram uma melhor correlagdo no tocante a carga de placa.
Outros estudos também avaliaram correlagbes entre as medidas de dimensdes
vasculares aferidas por tomégrafos com 64 colunas de detectores e as mensuradas ao
ultrassom intracoronario. Leber et al. compararam medidas de dimensdes vasculares
realizadas em tomografo com 64 colunas de detectores (Sensation 64, Siemens
Medical Solutions, Forcheim, Alemanha), frente as aferidas ao ultrassom
intracoronario (Jomed Avanar FX 20 MHz, Volcano, Rancho Cordova, EUA),
identificando uma boa correlagédo entre os métodos para as medidas de area seccional
da placa, da luz e do vaso e da carga de placa (coeficientes de correlacdo de
Spearman de 0,73; 0,81; 0,88 e 0,61, respectivamente) (27). Por outro lado, Kitagawa
et al., ao analisarem placas aterosclerdticas ndo-calcificadas a tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores (LightSpeed VCT, GE HealthCare,
Waukesha, EUA), observaram boa correlagdo entre as areas seccionais do vaso
(coeficiente de Spearman de 0,88) frente ao ultrassom intracoronario (Galaxy,
Boston Scientific, Natick, EUA), porém com a tomografia superestimando,
significativamente, a area do vaso (em média 10,3 mm?) (42). Otsuka et al. relataram
excelente correlacdo entre o volume da placa e a carga de placa (coeficientes de
correlacdo de Spearman de 0,98 e 0,96, respectivamente) aferidos a tomografia com
64 colunas de detectores (Sensation 64, Siemens Medical Solutions, Forcheim,
Alemanha) e ao ultrassom intracoronario (Galaxy, Boston Scientific, Natick, EUA),

observando, porém, discreta superestimativa da carga de placa a tomografia (43).
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Hur et al. analisaram a capacidade da tomografia computadorizada com 64 colunas
de detectores (Sensation 64, Siemens Medical Solutions, Forcheim, Alemanha) em
quantificar e caracterizar placas obstrutivas ao ultrassom intracoronario (Galaxy,
Boston Scientific, Natick, EUA), encontrando bons coeficientes de correlacdo de
Pearson para a area seccional da luz (r = 0,71), do vaso (r = 0,65), da placa (r = 0,75),
e para a carga de placa (r = 0,79). Dentre os fatores que podem justificar a
divergéncia entre os achados dos diversos estudos, citamos alguns: a) diferencas
metodologicas entre os estudos (diferentes tomografos, aparelhos de ultrassom e
programas de andlise da placa aterosclerética empregados nos diversos estudos) ; b)
diferencas na prevaléncia de segmentos vasculares calcificados entre os estudos —
fator que pode interferir, significativamente, no tracado da luz e do vaso na
tomografia e ao ultrassom (37, 39, 44, 45); c) diferencas entre a localizacdo dos
segmentos analisados — segmentos mais proximais parecem apresentar melhores
correlagdes que segmentos mais distais (46); e d) variacao interobservador do tracado
dos contornos vasculares ao ultrassom e a tomografia nos diversos estudos.

Em nosso estudo, identificamos uma tendéncia da tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores em superestimar as areas seccionais
do vaso, da placa (parede arterial) e da carga de placa, enquanto observamos que a
medida de area da luz arterial foi muito proxima a aferida pelo ultrassom
intracoronario (discreta subestimativa), entretanto, com ampla dispersdo do erro das
medidas. Do ponto de vista histopatologico, era esperado que as dimens@es da placa
aterosclerotica aferidas a tomografia fossem discretamente superiores as aferidas ao
ultrassom intracoronario; uma vez que, os limites da placa aterosclerdtica da

tomografia incluem a camada adventicia, enquanto a mesma é excluida, quando se
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traca o contorno da placa ao ultrassom intracoronario. A despeito disto, estudos
iniciais com tomografos de 16 colunas de detectores sugeriam uma tendéncia do
método em subestimar a area seccional de placas ateroscleroticas (frente ao
ultrassom intracoronario) (23, 24). Porém, estudos mais recentes, com tomografos de
64 colunas de detectores, tém apontado para uma mudanca neste paradigma. Leber et
al., avaliando as dimensdes vasculares com tomadgrafo com 64 colunas de detectores
(Sensation 64, Siemens Medical Solutions, Forcheim, Alemanha) observaram
superestimativa de volumes das placas aterosclerdticas calcificadas frente aos
achados do ultrassom intracoronario (Volcano Eagle Eye 20MHz, Volcano
Therapeutics, Rancho Cordova, EUA), enquanto placas ndo-calcificadas ou mistas
foram subestimadas (26). Por outro lado, Kitagawa et al., ao analisarem placas
ateroscleroticas ndo-calcificadas a tomografia computadorizada com 64 colunas de
detectores, relataram significativa superestimativa das areas do vaso e da placa
aterosclerdtica frente as aferidas ao ultra-som intracoronario (42). Sun et al.,
empregando tomografo e ultrassom intracoronario semelhantes aos utilizados em
nosso estudo, observaram significativa tendéncia da tomografia subestimar a area da
luz arterial e superestimar a area do vaso, a area da placa e a carga de placa — achado
semelhante ao identificado em nosso estudo (41). O mesmo achado foi relatado por
Brodoefel et al., que também utilizaram o programa “"®Plaque (Vital Images,
Plymouth, EUA) para a afericdo automatica de bordos. (34). Ainda sobre este
assunto, Otsuka et al. observaram discreta superestimativa da carga de placa e do
volume da placa aterosclerdtica avaliada a tomografia com 64 colunas de detectores
(43), enquanto Hur et al., relataram subestimacdo das areas seccionais vasculares e

da carga de placa a tomografia com 64 colunas de detectores (46).
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Em resumo, os estudos, comparando a capacidade dos tomdgrafos com 64
colunas de detectores em quantificar medidas das dimensdes vasculares frente ao
ultrassom intracoronario, tém demonstrado que os métodos guardam boa correlagéo
para a afericdo das areas seccionais da luz e do vaso e moderada a boa correlagédo
para medidas da area e da carga da placa. No momento, entretanto, ndo € possivel
definir uma clara tendéncia dos tomografos com 64 colunas de detectores em
subestimar ou superestimar as dimensdes vasculares frente as medidas realizadas ao
ultrassom intracoronario. Diferencas entre as metodologias dos diversos estudos,
tomografos e aparelhos de ultrassom intracoronario empregados, podem explicar

estas divergéncias.

Associacdo entre a composicdo da placa aterosclerotica a tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores e ao ultrassom intracoronario

com técnica de histologia virtual

Neste estudo, avaliamos a capacidade do tomoégrafo com 64 colunas de
detectores em identificar os componentes da placa aterosclerotica e caracteriza-la
frente aos achados do ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual.
Neste sentido, ao analisarmos as correlacdes entre os componentes individuais da
placa aterosclerdtica a tomografia computadorizada (definidos a partir de suas
densidades radioldgicas) e os componentes da placa a histologia virtual, verificamos
correlagdes significativas, porém de pequena magnitude. Os achados mais relevantes
de nosso estudo foram observados, quando analisamos associac@es entre a densidade

global da placa aterosclerdtica a tomografia e a composicdo da placa a histologia
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virtual. Para isto, dividimos as placas em tercis crescentes de densidade radiologica
global e verificamos que as placas mais densas apresentavam maior contetdo
percentual dos componentes calcio denso e ndcleo necrotico a histologia virtual,
enquanto as placas menos densas apresentavam maior conteudo fibro-lipidico a
histologia virtual. A contribuicdo percentual do componente fibroso néo se alterou
significativamente conforme se modificou a densidade global da placa a tomografia.
O paradoxal incremento da densidade da placa aterosclerdtica, associado a um maior
conteddo do componente lipidico (nicleo necrotico), parece ser secundario a uma
associacdo deste componente com o componente calcio denso a histologia virtual, ja
relatada por outros autores (47), e que se mostrou forte nas imagens de histologia
virtual em nosso estudo (coeficiente de correlacdo de Spearman de 0,75; p<0,01).
Este aparente parodoxo foi esclarecido, quando identificamos uma correlacédo
negativa entre a razao “componente nicleo necrotico: componente calcio denso” a
histologia virtual e a densidade radioldgica global da placa a tomografia, o que é
compativel com o fato de o componente nucleo necrético da histologia virtual
corresponder a um componente de baixa densidade radioldgica a tomografia
computadorizada.

Em revisdo da literatura, identificamos trés estudos publicados recentemente,
que analisaram a capacidade do tomografo de 64 colunas de detectores em
caracterizar placas ateroscleréticas frente aos achados do ultrassom intracoronario
com técnica de histologia virtual.

Choi et al. (31) compararam a tomografia com 64 colunas de detectores
(Brilliance 64, Philips Medical System, Eindhoven, Holanda) com o ultrassom

intracoronario com técnica de histologia virtual (In Vision Gold, Volcano
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Therapeutics, Rancho Cordova, EUA) para a caracterizacdo de placas nao-
calcificadas. Estes autores avaliaram a densidade média de 80 placas (provenientes
de 55 pacientes) ndo-calcificadas a tomografia, e, uma semana depois, realizaram
cineangiocoronariografia associada com ultrassom intracoronario para a analise das
respectivas placas a histologia virtual. Observaram uma correlagcdo negativa entre a
densidade meédia das placas a tomografia e o percentual do componente nucleo
necrotico a histologia virtual (r=-0,54, p<0,001). Também verificaram uma
correlagéo positiva entre a densidade meédia da placa a tomografia e o percentual do
componente fibroso a histologia virtual (r=0,57, p<0,001). A despeito de avaliarem,
exclusivamente, placas ndo-calcificadas, os autores relataram cerca de 5% de
componente calcificado a histologia virtual, sugerindo que a tomografia pode nédo
identificar microcalcificacGes, as quais, muitas vezes, se situam no interior de
nucleos lipidicos a histologia virtual, o que poderia afetar, significativamente, a
densidade média da placa naquela microrregido (aproximando-a da densidade de um
componente fibroso), gerando um problema para a caracterizagdo dos componentes
da placa baseada apenas na densidade radioldgica regional. Com base nestes achados,
0s autores utilizaram apenas a densidade radiologica global da placa para suas
analises, observando uma diferenca significativa da densidade média da placa a
tomografia, quando compararam placas nao-calcificadas com percentual de
componente nacleo necroético >10% (41,3 + 26,4 HU) versus placas ndo-calcificadas
com percentual de componente nucleo necrético <10% (93,1+ 37,5 HU) a histologia
virtual. Houve, entretanto, grande superposicdo de medidas, ndo sendo possivel
identificar placas ndo-calcificadas de maior contetido necrotico através da analise da

densidade média da placa, isoladamente. Quando confrontamos os achados destes
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autores com o de nosso estudo, verificamos que eles identificaram uma correlacdo
negativa do conteddo nucleo necrético (histologia virtual) e uma correlagdo positiva
do conteudo fibroso (histologia virtual) em relagdo a densidade radiologica global da
placa a tomografia. E provavel que estas divergéncias decorram do fato de estes
autores terem incluido apenas placas ndo-calcificadas em suas anélises. E de grande
valia a observacdo dos autores quanto as limitagcdes do tomografo com 64 colunas de
detectores em visualizar microcalcificagdes identificadas a histologia virtual — fruto
da menor resolucdo temporal e espacial do método quando comparado ao ultrassom
intracoronario. Este fator pode limitar a utilizacdo do método para a identificacéo de
componentes individuais da placa, o que pode explicar as fracas correlacfes entre 0s
componentes da placa a tomografia e a histologia virtual observadas em nosso estudo.

Pundzuite et al. (32) realizaram uma comparacgéo cabeca a cabeca do tomdgrafo
com 64 colunas de detectores (Toshiba Aquilion 64, Toshiba Medical Systems,
Otawara, Japao) e do ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual (In
Vision Gold, Volcano Therapeutics, Rancho Cordova, EUA) para a caracterizacao de
placas calcificadas, mistas e ndo-calcificadas a tomografia, incluindo um total de 50
pacientes (25 portadores de sindrome coronaria aguda e 25 portadores de angina
estavel). Houve uma moderada a boa correlacao entre o escore de calcio a tomografia
(método de Agatston) e o conteddo total de calcio nos segmentos avaliados a
histologia virtual (r = 0,69, p<0,0001). Com relacdo as diferencas na contribuigédo
percentual dos componentes conforme o tipo de placa, identificou-se que placas néo-
calcificadas a tomografia apresentavam maior percentual de componentes fibroso e
fibro-lipidico a histologia virtual que as calcificadas e menor percentual dos

componentes céalcio denso e ndcleo necrético a histologia virtual que as placas
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calcificadas e mistas — achados compativeis com os encontrados em nosso estudo.
Estes achados sugerem que a histologia virtual guarda razoavel correlagdo com o
escore de célcio, o que fortalece a metodologia empregada em nosso estudo para
definicdo do componente calcificado da placa (baseada no escore de célcio regional).

Por sua vez, Brodoefel et al. (34) avaliaram a capacidade do tomdgrafo com
duas fontes de raio-X e 64 colunas de detectores (Somaton Definition, Siemens
Medical Solutions, Forcheim, Alemanha) em caracterizar placas ndo-calcificadas
analisadas através do software “FEPlaque (Vital Images, Plymouth, EUA),
utilizando como referéncia o ultrassom intracoronario com técnica de histologia
virtual (In Vision Gold, Volcano Therapeutics, Rancho Cordova, EUA). Os autores
analisaram 22 placas (14 pacientes) quanto ao volume, a carga de placa no local de
estenose maxima e a contribuicdo percentual dos componentes lipidico, fibroso e
calcificado & tomografia. Foi utilizado o tracado automatico do programa S“REPlaque,
com 0s seguintes ajustes: componente lipidico entre -150 e 60 HU, componente
fibroso entre 61 e 149 HU e componente calcificado entre 150 e 1300 HU. Foram
observadas boas correlacGes para a carga de placa no local de estenose maxima, para
0 volume total das placas e para o volume das placas nao-calcificadas. Houve
superestimativa dos volumes das placas, em especial das placas calcificadas. Para a
analise da associacao entre os componentes da placa aos dois métodos diagndsticos,
0S autores computaram a soma dos componentes nucleo necrético e fibro-lipidico
como um componente “lipidico” a histologia virtual. Observaram correlacfes
discretas ou insignificantes para a composi¢do percentual da placa entre o0s
componentes “lipidico”, fibroso e calcificado a tomografia e a histologia virtual. Os

autores relataram que as placas fibrosas, calcificadas e lipidicas a tomografia
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pareciam relativamente semelhantes quanto a distribuicdo dos componentes
individuais de diferentes densidades radiologicas, sugerindo que isto se deve a uma
menor resolucdo espacial do metodo, que pode ser incapaz de avaliar, com riqueza de
detalhes, a composicdo morfoldgica de placas coronarias complexas. Os autores
sugerem que o programa ““**Plaque (Vital Images Inc, Plymouth, MN, EUA) pode
ser empregado para quantificar placas nao-calcificadas, mas que, embora apresente
boa reprodutibilidade de medidas inter e intraobservador, 0s componentes
individuais da placa aterosclerotica a tomografia ndo se correlacionaram com o0s
componentes individuais da placa a histologia virtual, achado semelhante ao

observado em nosso estudo.

Influéncia de parametros relacionados a qualidade da imagem radiol6gica sobre
a avaliacdo das dimens@es vasculares e da composicédo da placa aterosclerdtica a

tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores

A influéncia de parametros relacionados a qualidade da imagem radioldgica
sobre as medidas de dimensfes vasculares a tomografia foi um dos objetivos deste
estudo. Neste sentido, analisamos como a contrastacdo da luz arterial (parametro
passivel de ajustes através de mudancas no protocolo de aquisicdo) e o grau de
calcificacdo das coronarias (aferido atraves da medida de atenuacdo radiolégica da
placa aterosclerotica) poderiam afetar as medidas de dimensbGes vasculares a
tomografia. Para a andlise da influéncia da contrastacdo da luz arterial sobre as
medidas de dimensdes vasculares, foram mensurados a atenuagdo luminar, o ruido da

atenuacdo luminar e a relacdo sinal-ruido de atenuacdo na luz da aorta ascendente.
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Foram observadas correlagcfes significativas destes parametros com as medidas de
dimensGes vasculares (area da luz, area do vaso, area da placa e carga de placa) a
tomografia. Conforme o esperado, o grau de contrastacdo da luz arterial influenciou
com maior intensidade a medida da area seccional da luz arterial: quanto maior a
relacdo sinal-ruido (r = 0,33) e menor o ruido de atenuagédo (r = -0,40) na aorta
ascendente (mais homogénea a contrastacdo da luz arterial), menor o erro de medida
da area da luz arterial & tomografia frente ao ultrassom intracoronario. O grau de
calcificacdo da parede arterial, avaliado através do pardmetro atenuacao radiologica
média da placa aterosclerdtica, também se mostrou capaz de influenciar,
significativamente, as medidas de dimensdes vasculares (area da luz arterial, area do
vaso, area da placa e carga de placa) a tomografia com 64 colunas de detectores. Esta
influéncia foi mais pronunciada para a medida da area da luz arterial (r = -0,41):
quanto maior a densidade radiologica da placa (maior o grau de calcificacdo), menor
o0 erro de medidas entre os metodos. Este achado sugere, paradoxalmente, que a luz
arterial de segmentos mais calcificados, em nosso estudo, foi melhor avaliada que em
segmentos ndo-calcificados. A inclusdo de varios segmentos relativamente sadios
(pequena carga de placa) pode ser responsavel por este achado, uma vez que, o0 erro
entre as medidas de area da luz em nosso estudo foi menor, em regibes com maior
carga de placa. A influéncia do grau de calcificacdo coronaria sobre as medidas de
dimens@es vasculares, em tomdgrafos de 16 colunas de detectores, ja havia sido
avaliada em modelos experimentais (ex vivo e in vitro) (37, 44, 48), porém estudos
mais recentes, com tomografos de 64 colunas de detectores, sugerem que este
parametro poderia ndo ter tanta influéncia sobre as medidas de dimensdes vasculares

quanto previamente observado em tomdgrafos de 16 colunas de detectores(38).
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Foi também interesse deste estudo avaliar a influéncia de parametros
relacionados a qualidade da imagem radiologica sobre a caracterizacdo da placa
aterosclerotica a tomografia. Para este fim, restringimo-nos a analise de fatores
relacionados ao grau de contrastacdo da luz arterial. Quanto maior a atenuacéo
radioldgica da luz, maior a intensidade do ruido do sinal e menor a relagdo sinal-
ruido; maior foi a densidade radioldgica média da placa aferida a tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores (p<0,01 para todas as associacgdes).
Deste modo, conforme previamente sugerido por muitos autores (41, 44, 48),
defendemos a ideia de que ndo é possivel definir valores absolutos de atenuagéo
radiologica para os componentes da placa aterosclerdtica; estes valores necessitam
ser ajustados conforme a atenuacéo da luz arterial: quanto maior a atenuacao da luz
arterial, maior a densidade radioldgica aferida da placa. Na pratica, mesmo utilizando
protocolo padrdo para a infusdo de contraste e niveis de atenuacdo semelhantes para
deflagrar a aquisicdo das imagens tomograficas, observamos ampla variacdo da
atenuacdo radioldgica na luz da aorta ascendente (de 399 a 784 HU) entre os
pacientes de nosso estudo, 0 que pode ser explicado por diferencas entre os débitos
cardiacos dos pacientes, por diferencas no indice de massa corporal, por diferencas

nos ajustes automaticos da amperagem, dentre outros fatores.

LimitacOes do estudo

Este € um dos estudos pioneiros em comparar duas tecnologias relativamente
novas, o0 ultrassom intracoronario com técnica de histologia virtual e o tomdgrafo
com 64 colunas de detectores, para a analise da placa aterosclerotica. O ultrassom

intracoronario com técnica de histologia virtual ainda € um método em processo de
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validacdo, que se ressente de algumas limitacBes, dentre as quais citamos:
dificuldades de mensurar e avaliar a composi¢do da placa em regides situadas por
tras de areas densamente calcificadas; dificuldades de mensurar e avaliar a
composicao da placa em regides com presenca de trombo intracoronario e associacéo
espuria entre 0os componentes nucleo necrético e calcio denso, possivelmente
relacionada a artefatos gerados por sombra acustica. Por outro lado, a metodologia
empregada para a analise de placas aterosclerdticas a tomografia computadorizada
ainda ndo é consensual na literatura. Para a delimitacdo da luz arterial e dos limites
do vaso, em nosso estudo, empregamos varias janelas radiologicas e aferimos a
densidade radioldgica da luz arterial, visando minimizar os artefatos de volume
parcial. A demarcacdo do componente calcificado da placa se baseou na
identificacdo de pontos de calcificacdo ao escore de célcio regional. Utilizamos
limiares variaveis para a definicdo dos componentes da placa aterosclerotica,
conforme o grau de contrastacdo da luz arterial e a presenca de pontos de
calcificacdo. Muitos dos conceitos utilizados para analise da placa a tomografia neste
estudo, embora amparados do ponto de vista fisico e anatomopatoldgico, sdo
passiveis de discussdo. O metodo de pareamento das imagens de ultrassom
intracoronario e de tomografia coronaria, extremamente laborioso e essencial para
que compardssemos as mesmas regides anatdbmicas aos dois métodos de imagem,
pode também ter representado uma fonte de erro em nosso estudo. Adicionalmente
citamos, como mais uma limitacdo deste estudo, a casuistica de 21 pacientes. Desta
forma, a generalizacdo dos achados deste estudo demandard que 0s mesmos sejam

reproduzidos em uma populacdo mais diversa e com maior numero de individuos.
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ImplicagBes préaticas

A despeito das limitacGes anteriormente referidas, nosso estudo sugere que a
tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores guarda boa correlacéo
com o ultrassom intracoronario para a afericdo das dimensdes vasculares e da placa
aterosclerotica coronéria. Além disto, a densidade radiologica global da placa
aterosclerotica a tomografia variou, significativamente, conforme se modificava a
composigdo da placa aterosclerdtica ao ultrassom intracoronario com técnica de
histologia virtual. Estes dois achados sugerem que a tomografia com 64 colunas de
detectores possa ser empregada como método ndo-invasivo para quantificar e avaliar
a composicdo da placa ateroslcerética na porcdo proximal da arvore coronéaria. O
emprego da tomografia de coronéria, para este fim, facilitara o desenvolvimento de
estudos sobre a evolugdo da placa aterosclerética, o que ajudard a compreender
melhor a historia natural da doenca e o efeito de farmacos (por exemplo: estatinas)
sobre a mesma.

A observacdo de que as medidas de dimensbes vasculares e de densidade
radiologica da placa a tomografia foram, até certo ponto, moduladas por
caracteristicas da qualidade da imagem radioldgica passiveis de ajustes matematicos,
nos faz propor o desenvolvimento de protocolos de aquisi¢do de imagens especificos,

direcionados para a quantificacdo e a caracterizacdo das placas aterosclerdticas.
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1)

1)

A tomografia coronaria com tomografo de 64 colunas de detectores e 0
ultrassom intracoronério com técnica de histologia virtual apresentaram
boa correlacdo quanto as medidas de areas seccionais da luz e do vaso das
artérias coronarias. As medidas de area seccional da parede arterial (placa
aterosclerdtica + meédia) e da carga percentual de placa apresentaram
correlacdo moderada e tenderam a ser superestimadas a tomografia. A
perda de acuracia nos dois Ultimos parametros pode espelhar o fato das
mesmas serem medidas derivadas, sujeitas a maior erro de mensuracao.

A densidade radiol6gica média da placa aterosclerdtica a tomografia se
correlacionou diretamente com a composicéo da placa a histologia virtual,
apesar de ambas as técnicas terem apresentado correlacbes somente
modestas entre 0os componentes individuais da placa aterosclerdtica.

O grau de contrastacdo da luz arterial e a densidade radioldgica da placa
aterosclerdtica influenciaram significativamente as medidas das
dimensdes vasculares realizadas pelo tomografo com 64 colunas de

detectores.
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Producdo académica relacionada ao desenvolvimento desta tese de doutorado

Trabalhos apresentados em congressos e publicados em periddicos ou anais

1 — Campos CAHM, Lemos PA, Falcdo JLAA, Shiozaki A, Sara L, Rochitte CE,
Ribeiro EE, Santos TG, Spadaro AG, Soares PR, Perin MA, Martinez EE. A
angiotomografia coronaria multislice de 64 detectores pode auxiliar na estratégia de
intervencdo percutdnea com stent. Arq Bras Cardiol 2007; 89(3 Supl.1): p5.
Apresentado como tema livre oral numero 18, no 62° Congresso Brasileiro de
Cardiologia; 2007; Sao Paulo, Brasil. Este tema livre concorreu entre 0s 5 melhores
temas livre, na categoria cardiologia intervencionista “Siguemituzo Arie” do 62°
Congresso Brasileiro de Cardiologia.

2 — Falcdo JLAA, Lemos PA, Campos CAHM, Silva LS, Falcdo BAA, Benvenuti
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Estagios e cursos realizados pelo doutorando relacionados a execucdo deste
projeto de pesquisa

1 — Estagio no laboratério de hemodinamica Dr. Mason Sones na Cleveland Clinic
Educational Foundation (Cleveleand, OH, EUA) para aprimoramento em
ultrassonografia intracoronaria sob a supervisdo do Dr. Stephen Ellis, chefe do
servigo de hemodinamica da Cleveland Clinics, em fevereiro de 2007.

2 — Curso teorico-pratico em tomografia cardiovascular “Cardiovascular CT Mini-
fellowship: CT training and certification” realizado na Faculdade de Medicina da
Universidade da California em Irvine (Irvine,CA, EUA) em julho de 2008. Obtencéo
apos prova tedrico-pratica de nivel Il de aprimoramento no método (apto a laudar)
conforme as diretrizes americanas de tomografia cardiaca (AHA/ACC).
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