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Avaliacao Angiografica do Volume de Placa e Eventos
Cardiovasculares apos Implante de Stents Coronarianos

Angiographic Evaluation of Plaque Volume and Cardiovascular Events after Coronary Stent Implantation

Erlon Oliveira de Abreu-Silva, Alexandre Schaan de Quadros, Marco Tulio Zanettini, Carlos Antonio Gottschall
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul/Fundagao Universitdria de Cardiologia, Porto Alegre, RS - Brasil

Resumo
Fundamento: O volume de placa (VP) esta relacionado a eventos cardiovasculares maiores (ECVM) apés o implante de
stents coronarianos.

Objetivo: Avaliar a associacao entre o VP antes do procedimento avaliado por angiografia e desfechos clinicos.

Métodos: Trata-se de estudo de coorte prospectivo incluindo pacientes submetidos a implante de stents coronarianos
em um centro de referéncia. O VP antes do implante do stent foi avaliado pela férmula descrita por Giugliano (Am )
Cardiol 2005; 95:173): VP = m X (comprimento da lesdao) X [(diametro do vaso/2)? - (diametro luminal minimo/2)?].
Os ECVM foram registrados no seguimento clinico de um ano e analise de regressao linear miiltipla foi realizada para
identificar os preditores de eventos.

Resultados: A amostra estudada consistiu em 824 pacientes, com idade média de 60 + 11 anos, sendo 70,0% do género
masculino. O diabete melito estava presente em 21,0% e o comprometimento triarterial em 12,0%. O diametro médio
de referéncia foi de 3,3 = 3,2 mm, a média do comprimento da lesao foi de 10,2 = 4,7 mm e a média da estenose
residual foi de 1,0% * 12,0%. Os pacientes com ECVM apresentaram VP maior do que aqueles sem eventos (92,84 +
42,85 vs 85 + 46,85; p = 0,03). Outras variaveis associadas com ECVM na analise univariada foram comprometimento
triarterial, IAM, diametro do vaso e comprimento da lesao tratada. O VP manteve a associagao significativa com ECVM
apos ajuste para as variaveis descritas e diabete melito.

Conclusao: O volume da placa do ateroma antes do implante do stent foi maior nos pacientes que apresentaram ECVM
no seguimento clinico em um ano, independentemente de outros preditores de eventos. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(6):
679-684)

Palavras-chave: Angioplastia transluminal percutanea coronariana/prognéstico, doenca da artéria coronariana, stents,
angiografia coronariana.

Abstract

Background: Plaque volume (PV) is related to major cardiovascular events (MACE) after coronary stent implantation.
Objective: To evaluate the association between PV before the procedure evaluated by angiography and clinical outcomes.

Methods: This is a prospective cohort study of patients undergoing coronary stent implantation in a referral center. PV before the stent
implantation was evaluated by the formula described by Giugliano (Am J Cardiol 2005, 95:173): VP = m X (lesion length) X [(vessel diameter/2)?
- (minimum luminal diameter/2)?]. The MACE were registered at clinical follow-up of one year and multiple linear regression analysis was
performed to identify predictors of events.

Results: The sample consisted of 824 patients, mean age 60 = 11 years, 70.0% were male. Diabetes mellitus was present in 21.0% and triple
vessel involvement in 12.0%. Average reference diameter was 3.3 + 3.2 mm, average lesion length was 10.2 = 4.7 mm and mean residual
stenosis was 1.0% *+ 12.0%. Patients with MACE had higher PV than those without events (92.84 + 42.85 vs 85 = 46.85, p = 0.03). Other
variables associated with MACE in the univariate analysis were triple vessel involvement, myocardial infarction, vessel diameter and length of the
lesion treated. PV maintained a significant association with MACE after adjusting for the variables described and diabetes mellitus.

Conclusion: The volume of atheromatous plaque before stenting was higher in patients with MACE on clinical follow-up in one year, regardless
of other predictors of events. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 679-684)

Keywords: Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary/prognosis; coronary artery disease; stents; coronary angiography.
Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Alexandre Schaan de Quadros ©

Av. Princesa Isabel, 370 - Santana - 90620-000 - Porto Alegre, RS - Brasil

E-mail: editoracao-pc@cardiologia.org.br, alesq@terra.com.br

Artigo recebido em 13/10/09; revisado recebido em 23/06/10; aceito em 06/07/10.



de Abreu-Silva e cols.
Volume da placa e eventos apds stents

Artigo Original

Introducao

As intervengoes coronarianas percutaneas (ICP) sao o
principal método de revascularizacdo miocérdica na pratica
clinica atual'. Com o objetivo de estimar o risco e a evolugao
clinica desses pacientes, varios modelos de predicao de risco
e sucesso terapéutico tém sido testados*®. No entanto, a
avaliagao prognéstica de tais pacientes é limitada pela baixa
acurécia preditiva dos modelos e escores de risco disponiveis
atualmente®®. Tal fato sugere a necessidade de identificagao
de novas caracteristicas clinicas e angiograficas, associadas
a eventos cardiovasculares maiores (ECVM), no seguimento
clinico de longo prazo em pacientes submetidos a ICP.

Estudos avaliando quantidade, drea, consisténcia e
volume da placa aterosclerética coronariana, tanto por
cineangiocoronariografia quanto por ultrassonografia
intravascular (IVUS), tém sido realizados”'® e mostram
que o montante da placa, tanto pré quanto p6s-ICP, pode
desempenhar valor prognéstico na evolugao da doenca e nos
desfechos'*'8. Embora a avaliagdo da placa aterosclerética
por IVUS seja um dos métodos com maior sensibilidade para
sua avaliacdo, esta tecnologia tem custo elevado, nao esta
disponivel em diversos centros e nao pode ser utilizada em
les6es subtotais sem pré-dilatagdo com balao'2'.

A avaliagao do volume da placa por uma estimativa com
base na angiografia foi recentemente descrita?’. Entretanto,
a influéncia do volume da placa aterosclerética avaliada por
angiografia na evolucdo clinica de pacientes submetidos ao
implante de stents coronarianos nao foi estudada e é objetivo
do presente estudo.

Métodos

Pacientes

Estudo de coorte prospectivo, no qual pacientes
submetidos a ICP com stents coronarianos, entre abr/1997
e dez/2001 em nossa instituicdo, foram considerados
para inclusdao. Foram excluidos os pacientes com choque
cardiogénico, implante de baldo intra-aértico ou aqueles
com estenose residual > 30,0%, depois do implante do stent.
As caracteristicas clinicas, angiogréficas, dados referentes
aos procedimentos e complicagoes intra-hospitalares foram
registrados prospectivamente em banco de dados Access.

O estudo foi aprovado pelo conselho de ética institucional
e os participantes assinaram o termo de consentimento.

Caracteristicas clinicas

A hipertensao arterial sistémica foi considerada presente
quando o paciente relatava histéria prévia ou estava em
uso de drogas anti-hipertensivas. O diabete melito e a
dislipidemia foram definidos como histéria prévia ou
uso de hipoglicemiantes orais ou insulina, ou estatina,
respectivamente. Histéria familiar foi definida pela ocorréncia
de IAM ou morte stbita paterna (< 45 anos) ou materna (<
55 anos). Angina estavel foi definida como a estabilidade do
padrao de desencadeamento da dor nos Gltimos dois meses
antes do procedimento. Angina instavel foi definida como a
piora da intensidade e/ou frequéncia do padrao de angina

nos Gltimos dois meses antes do procedimento, com ou
sem dor tordcica em repouso. Infarto agudo do miocardio
(IAM) como indicagao para o implante de stent foi definido
como dor tordcica e supradesnivelamento do segmento
ST que necessitaram revascularizagdo imediata da artéria
relacionada ao infarto.

Procedimento de implante de stent coronariano

Os pacientes estavam recebendo aspirina e tienopiridinicos
por ocasiao da ICP. Foram administrados bolus intravenosos de
heparina ndo fracionada para atingir um TCA > 300 segundos,
e nitroglicerina intracoronariana foi administrada previamente
a angiografia. Os procedimentos de implante de stents foram
realizados conforme descrito na literatura®, sendo que stents
convencionais foram implantados em todos os casos.

Sucesso clinico dos procedimentos foi definido como
fluxo coronariano TIMI 3 e estenose residual < 30,0% apods
implantacao do stent, sem ocorréncia de morte, infarto agudo
do miocardio ou cirurgia de revascularizagdo miocardica de
emergéncia. Infarto agudo do miocardio foi definido como
elevacao da creatinaquinase fragdo MB (CK-MB) > 3 vezes
o limite superior da normalidade ou o desenvolvimento de
novas ondas Q patoldgicas no eletrocardiograma.

Analise angiografica

Todas as anélises angiogréficas foram executadas com
angiografia quantitativa (Siemens Axiom Artis, Munique,
Alemanha). O diametro do vaso-alvo foi definido como o
diametro médio dos segmentos proximal e distal a lesao.
A gravidade da estenose foi medida em duas projegbes
ortogonais. Lesdes mais longas foram consideradas como
uma Unica lesdo somente quando um segmento normal < 10
mm de comprimento se encontrava entre elas. As estenoses
foram classificadas de acordo com critérios estabelecidos pelo
American College of Cardiology (ACC)*, sendo que lesdes
complexas foram definidas como aquelas do tipo B2/C.

O volume da placa aterosclerética foi calculado pela
férmula proposta por Giugliano e cols.??: VP = m X
(Comprimento da Lesao) X [(DRV/2)? - (DLM/2)?]. Considerou-
se T = 3,14; DRV = diametro de referéncia do vaso em mm;
DLM = didmetro luminal minimo em mm.

Seguimento e desfechos clinicos

Os pacientes foram acompanhados durante um ano por
avaliagao clinica em consultério, contato com o médico
responsavel ou entrevista por telefone. O controle angiografico
foi realizado na suspeita de isquemia miocardica recorrente.

O desfecho primario do estudo foi uma combinagao de
ECAM incluindo morte relacionada a causas cardiacas, infarto
agudo do miocardio (IAM), cirurgia de revascularizagao do
miocdrdio (CRM) e revascularizagdo percutanea do vaso-
alvo (RVA) até um ano ap6s o procedimento inicial de
implante do stent.

Analise estatistica

As varidveis categoricas foram expressas em percentis e
as variaveis continuas conforme sua média = desvio-padrao
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(DP). As diferencas entre os dois grupos estudados foram
avaliadas pelo qui-quadrado (variaveis categoricas) e pelo teste
t (varidveis continuas). A sobrevida livre de ECAM durante
o perfodo de acompanhamento de um ano foi analisada e
a diferenga entre as curvas de sobrevida foi avaliada pelo
método de log-rank.

Andlise multivariada por regressao linear mltipla foi
realizada para identificar os preditores de ECAM em um
ano. As variaveis incluidas no modelo foram associadas com
ECAM na analise univariada (volume da placa, extensao da
lesao, didmetro de referéncia, IAM e comprometimento
triarterial) ou com significancia biolégica demonstrada em
estudos prévios (diabete melito, extensdo da lesdo, diametro
de referéncia, IAM e comprometimento triarterial).

Para todos os testes realizados, foram consideradas
estatisticamente significativas as associagdes com p < 0,05.

Resultados

Neste estudo, 824 pacientes submetidos ao implante de
891 stents preencheram os critérios de inclusdo e tiveram o
seguimento de um ano p6s-ICP.

As caracteristicas clinicas estao apresentadas na Tabela 1,
observando-se que os individuos eram predominantemente
homens de meia idade e que apresentavam quadro de angina
instavel. A apresentacao clinica de IAM foi mais frequente no
grupo de pacientes que apresentou ECAM, sem significancia
estatistica na comparagao entre as outras variaveis analisadas.

A avaliagao angiografica demonstrou que o didmetro
médio do vaso estudado foi de 3,3 = 0,32 mm, a extensao
média da lesdo que sofreu intervencao era de 10,2 = 4,7
mm, e o percentual da estenose residual pés-stent foi de 1
+ 12,0% (Tabela 2). Os pacientes que apresentaram ECAM
apresentavam mais frequentemente comprometimento
triarterial, vasos mais finos e les6es mais longas.

Caracteristicas angiograficas dos procedimentos

O volume da placa aterosclerética antes do procedimento
foi significativamente maior nos individuos que, um ano
apos a intervengdo percutanea, apresentaram o desfecho

Caracteristicas clinicas dos pacientes

Todos Sem

pacientes (EZA;:I) ECAM p

(n=824) (n=1743)
E;Zenero masculino, 70 80 70 0,07
Idade, anos 60 + 11 58,7+ 11,5 60,3+ 10,7 0,28
Hipertenséo
arterial, % 64 65 64 0,90
Diabete melito, % 23 28 22 0,25
Dislipidemia, % 46 42 46 0,48
Histdria familiar, % 36 37 36 0,72
Tabagismo, % 42 38 43 0,41
Historia prévia
IAM, % 25 28 24 0,40
ICP, % 9 12 9 0,34
CRM, % 1 15 1 0,29
Fragdode eieqdd, 674131 64162 674126 012

%

Apresentagao clinica

Angina estavel,

o 24 17 25 0,07

Angina

instavel, % 62 62 62 098
IAM, % 14 18 10 0,04

ECAM - eventos cardiovasculares maiores; IAM - infarto agudo do miocardio;
ICP - intervengdo coronariana percutanea; CRM - cirurgia de revascularizagdo
do miocardio.

Todos pacientes ECAM Sem ECAM
(n=891) (n=82) (n = 809) P

Vaso tratado

Descendente anterior, % 53 50 53 0,7

Circunflexa, % 13 13 10 08

Direita, % 28 31 28 08

Ponte de safena, % 5 8 5 0,7
Comprometimento triarterial,% 12 21 11 0,03
Diametro do vaso, mm 3,32+0,32 3,21+0,34 3,32+0,41 0,01
Extens&o da lesdo, mm 10,21 +£4,7 12,06 + 5,32 9,98 4,52 < 0,001
Diametro luminal minimo, mm 0,53 0,36 0,57 £0,42 0,53 £0,35 0,06
Presséo de implantagéo, ATM 13,20 + 2,56 13,27 £ 2,54 13,19 £ 2,57 0,77
% Estenose

Antes do implante, % 84,10 £ 10,63 82,64 £ 12,45 84,28 10,45 0,23

Apbs o implante, % 1+12 0,42 +8,37 0,70 8,37 0,24

ECAM - eventos cardiovasculares maiores; ATM - atmosferas.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 679-684
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composto de ECAM em comparagao aqueles sem eventos
(93 = 43 mm® x 85 £ 46 mm?’; p = 0,03). Tal resultado
ocorreu independentemente das demais varidveis analisadas
no modelo de andlise multivariada (didmetro de referéncia,
extensdo da lesdao, comprometimento triarterial, diabete
melito e IAM) (Tabela 3 e Figura 1).

Discussao

Nossos resultados demonstram que os individuos que
apresentaram eventos cardiovasculares maiores (ECAM), no
periodo de um ano apés implante de stent, tinham volume de
placa antes do procedimento significativamente maior do que
aqueles individuos que ndo apresentaram eventos no mesmo
periodo. Esse resultado se manteve independentemente
de outros preditores de eventos apés a realizacao de ICP,
conforme demonstrado pela anélise multivariada realizada.

Analise multivariada

Intervalo de confianga

Razéo de 95%
chance P
Inferior Superior

Volume da placa, 1,04 102 1,07 0,03
mm

Diabete melito 1,45 75 1,95 0,26
Extensdo da lesdo 1,28 1,066 1,54 0,01
Diametro de 1,36 342 542 0,66
referéncia

1AM 2,23 1,199 414 0,01
Triarterial 2,15 1,186 3,90 0,01
Constante 014 0,07

mm? - milimetros cubicos; IAM - infarto agudo do miocérdio.

O ultrassom intracoronariano é um método mais acurado
do que a angiografia para avaliagio do volume de placa
aterosclerética'®'?, mas nao esta disponivel em todos os
centros e agrega custos aos procedimentos. Além disso,
em estenoses subtotais ndo é possivel a introdugao do
cateter de ultrassom sem prévia dilatacdo com baldo, o que
inviabiliza a avaliacdo acurada das estenoses mais severas.
Para testar a hip6tese da associagdo entre o volume da placa
pré-procedimento e eventos no seguimento, a exclusao das
estenoses mais severas representaria um viés significativo, ja
que estes seriam 0s casos nos quais uma maior incidéncia de
eventos seria esperada.

A avaliacao da placa aterosclerdtica por angiografia
utilizada no presente estudo foi descrita por Giuliano e cols.??
e ndo apresenta as limitagbes descritas acima. A férmula
matemdtica proposta estima o volume da placa com base no
diametro de referéncia, didmetro luminal minimo e extensao
da lesao. Em nosso estudo, o volume de placa avaliado pela
angiografia apresentou valor preditivo independente para
eventos cardiovasculares, sendo que o risco ajustado por
andlise multivariada foi de 1,04 (IC = 1,02 - 1,07).

Embora um risco adicional de 4,0% possa ser considerado
limitrofe, é importante considerar que a variavel “volume da
placa” foi expressa em milimetros clbicos, variando entre
93 +£ 43 mm’ e 85 = 46 mm®em cada grupo. Portanto,
o aumento de 4,0% de risco refere-se a cada milimetro
ctbico de placa, que é muito inferior ao desvio-padrao de
cada grupo. Se tal varidvel tivesse sido utilizada conforme
incrementos de 10 mm?, por exemplo, terlamos um aumento
de 40,0% no risco.

Nessa tendéncia, Prati e cols.' descreveram a relagao
direta e significativa entre o montante da placa - avaliado por
angiografia - e o volume da mesma avaliada por IVUS com a
intensidade de proliferagdo neointimal. Achados semelhantes,
correlacionando o percentual de drea da placa residual e

100 93+ 43

Volume da Placa (mm?)
wn
3

p=0,03

85+ 46

COM ECAM

SEM ECAM

Fig. 1 - Comparagéo do volume da placa nos pacientes com e sem eventos cardiovasculares maiores (média + DP).
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reestenose, foram descritos nos estudos OARS?®, ABACAS? e
GUIDE 117 Berry e cols.", comparando achados angiograficos
e ultrassonograficos de 525 individuos, mostraram correlagao
significativa na mensuragao do volume da placa pelos
dois métodos. No mesmo trabalho, demonstrou-se que os
individuos com evolugao angiografica da doenga tinham
maiores medidas volumétricas de placa por IVUS.

Em nosso estudo, nao foram explorados os mecanismos
responsaveis pela associagao entre o volume da placa
aterosclerética pré-procedimento e a incidéncia de eventos
clinicos. Uma possivel explicagao poderia estar relacionada a um
maior contetido de ateroma e células inflamatérias nas artérias
com ateromas mais volumosos. A reestenose e a necessidade de
novas revascularizagoes do vaso-alvo sao os principais eventos
ap6s as ICP, e a associagao entre a proliferacao neointimal e os
fendmenos inflamatérios é bem conhecida®*.

As implicagoes clinicas da associagao entre o volume de
placa pré-procedimento e o risco de eventos cardiovasculares
em pacientes submetidos a ICPs com stents referem-se a
estratificagdo de risco a longo prazo nesse cendrio clinico,
conforme abordado por inimeros estudos prévios*©27:30-33,
Na maioria dos estudos, os preditores estabelecidos de novos
eventos foram diabete melito, didmetro de referéncia do vaso
tratado e extensao da lesao.

Nosso grupo desenvolveu e validou um escore de pontos
para avaliacdo de eventos, no qual foi possivel identificar
subgrupos de alto e baixo risco para novas revascularizagbes
do vaso-alvo®. A avaliagao angiogréfica do volume de placa
poderia ser uma nova variavel a ser incluida em algoritmos
de estratificacdo de risco, considerando que a acurdcia
diagnéstica de tais modelos é relativamente limitada.

Outro aspecto importante é se o volume de placa também
seria preditivo de eventos em pacientes submetidos ao
implante de stents farmacolégicos, que tém sido usados com
frequéncia cada vez maior nos Gltimos anos. A capacidade
desses novos dispositivos em diminuir a hiperplasia intimal,
que ocorre apés o dano vascular imposto pelo stent ou
baldo, proporcionou uma diminuicao significativa das taxas
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