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OBJETIVO

Certas caracteristicas geométricas angiograficas de
lesbes coronarianas foram descritas como preditoras
independentes de um futuro infarto do miocéardio.
O objetivo deste estudo foi correlacionar esses
marcadores com achados do ultra-som intracoronariano
sabidamente associados com maior vulnerabilidade a
ruptura de placa.

METtopos

Estudou-se 30 pacientes com sindromes coronarianas
estaveis e lesdes de novo (31 lesdes) com angiografia
e ultra-som intracoronariano. Para cada lesao as
caracteristicas geométricas angiograficas (grau de simetria,
grau de estenose, comprimento da lesdo e angulo de saida)
foram correlacionadas com as variaveis ultra-sonograficas:
tipo de placa (mole, fibrosa, mista ou calcificada), area
porcentual de placa e indice de remodelamento.

REesuLTADOS

O comprimento médio da lesédo foi de 9,2 + 4,4
mm, o porcentual de estenose foi de 50,0% a 89,0%
(média 67,7 = 12,1%), angulos de entrada variaram de
8,48°a 48,78° (média 24,0 + 11,4°), dngulos de saida
variaram de 8,30° a 53,03° (média 23,8 + 11,7°) e o
indice de simetria variou de O a 1 (média 0,56 = 0,32).
A avaliagdo com ultra-som intracoronariano, fregiiéncia
de placas moles ou calcificadas, remodelamento positivo
e magnitude da area porcentual de placa nao foram
associados com nenhuma caracteristica geométrica
angiogréfica (p > 0,05 para todas as analises).

ConcLusAo

Caracteristicas geométricas angiograficas que predis-
pdem a oclusdo aguda nao se correlacionam com achados
morfoldgicos e quantitativos do ultra-som intracoronariano
associados com a vulnerabilidade da placa.

PALAVRAS-CHAVE

Aterosclerose coronariana; angiografia coronariana;
ultra-som intracoronariano.

OBJECTIVE

Some angiographic geometric features of coronary
lesions have recently been described as independent
predictors of myocardial infarction. The purpose of this
study was to correlate these geometric markers with
intravascular ultrasound findings known to be associated
with greater vulnerability to plaque rupture.

METHODS

A total of 30 patients with stable coronary syndromes
and de novo lesions (31 lesions) underwent coronary
angiography and intravascular ultrasound (IVUS). For
each lesion, angiographic geometric features (degree of
symmetry, degree of stenosis, lesion length, and outflow
angle) were correlated with the following ultrasound
variables: type of plaque (soft, fibrous, mixed, or
calcified), plaque burden and remodeling index.

REsuLTs

Mean lesion length was 9.2 + 4.4 mm, percent
stenosis was 50.0% to 89.0% (mean 67.7 = 12.1%),
inflow angles ranged from 8.48° to 48.78° (mean 24.0
+ 11.4°), outflow angles ranged from 8.30° to 53.03°
(mean 23.8 = 11.7°), and the symmetry index ranged
from O to 1 (mean 0.56 = 0.32). On ultrasound
evaluation, frequency of soft or calcified plaques,
positive remodeling, and magnitude of plaque burden
were not associated with any angiographic geometric
feature (p > 0.05 for all analysis).

ConcLusion

Angiographic geometric features that predispose to
acute occlusion do not correlate with IVUS morphologic
and quantitative findings associated with plaque
vulnerability.

KEY worbps

Coronary atherosclerosis; coronary angiography,
intravascular ultrasonography.
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VULNERABILIDADE DA PLACA

Sindromes coronarianas agudas representadas por angina
instavel, infarto agudo do miocérdio e morte stbita tém sido
extensivamente associadas com aterotrombose coronariana.
Ruptura da placa ou erosao com denudacéo endotelial
parece ser uma via final comum, resultando em formacao
local de trombo e obstrucdo aguda do limen?. Todavia, os
mecanismos especificos envolvidos no desencadeamento
desse processo sao ainda desconhecidos.

Estudos post-mortem mostraram que as placas
ateroscleréticas “culpadas” de pacientes com sindromes
coronarianas agudas tém caracteristicas distintas quando
comparadas a placas “nao-culpadas” ou a placas de
pacientes com doenga cronica estavel. Esses achados
levaram ao conceito de que certas caracteristicas da placa
podem conferir uma maior propensao a ruptura, tais como
uma grande &rea porcentual de placa, remodelamento
positivo e alto conteldo lipidico, caracteristicas da
chamada placa vulneravel®. Da mesma forma, em estudos
clinicos utilizando o estudo da parede arterial com ultra-
som intracoronariano, um aumento de freqliéncia de placas
com aquelas caracteristicas tem sido descrito em pacientes
com angina instavel ou infarto do miocardio*5¢.

A identificacao de placas vulneraveis em pacientes
com doenca aterosclerética emergiu como um campo de
crescente interesse na pesquisa clinica’. Embora ainda
considerada padrdo de referéncia para o diagndstico
da doenca coronariana, a angiografia convencional nao
tem sido comumente listada como um método potencial
para a detecgao de placas vulneraveis. Todavia, estudos
prévios mostram que certas caracteristicas geométricas
da lesao derivadas do lumenograma angiografico tém
um grande valor preditor para a ocorréncia de um
futuro infarto do miocardio®°. Avaliando-se angiografias
realizadas dentro dos 36 meses que precederam um
infarto agudo do miocardio, lesdes culpadas mostraram-
se mais longas, mais simétricas, mais gravemente
estendticas e com maior angulo de saida que as lesdes
controle. As caracteristicas da parede arterial e da placa
relacionadas com esses fatores de risco morfolégico ainda
nao foram descritas. O presente estudo foi realizado para
se avaliar as caracteristicas do ultra-som intracoronariano
associadas com fatores de risco angiografico para infarto
agudo do miocérdio.

METopos

A populagao deste estudo consistiu em trinta pacientes
consecutivos (31 lesdes) com sindromes coronarianas
estaveis, encaminhados para tratamento percutaneo de
lesbes de novo em vasos nativos, em razao de sintomas
ou evidéncia de isquemia miocéardica e submetidos a
ultra-sonografia intracoronariana antes da realizagdo do
procedimento terapéutico, no periodo de dezembro de
1997 a janeiro de 1999.

Foram considerados critérios de exclusao a ocorréncia

de um episédio recente de sindrome coronariana aguda
ou evidéncia angiografica de trombo ou ruptura de
placa e lesao ostial ou em bifurcacdo. Esse protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica e est4 em acordo com a
Declaragao de Helsinki. Foi obtida ainda a assinatura do
consentimento informado de cada paciente.

Anélise angiografica - Angiografia coronariana
quantitativa: As angiografias foram analisadas na
projecdo que evidenciasse a lesao coronariana com
0 maior grau de estenose e ap6s a administracéo
intracoronariana de 10 mg de mononitrato de
isossorbida. Angiografia coronariana quantitativa foi
realizada off-line por meio de um algoritmo de detecgao
automatica dos bordos (sistema CAAS Il, Pie Medical,
Maastricht, The Netherlands), com a extremidade do
cateter utilizada para calibragdo. O diametro luminal
minimo (DLM), diametro de referéncia interpolado
(DRI, porcentual de estenose e o comprimento da lesao
foram mensurados!©.

Anélise geométrica angiografica - Os angulos de
entrada e de saida foram medidos a partir da funcao
da curva do diametro luminal da medida da angiografia
coronariana quantitativa. O angulo médio de entrada
da les&o foi definido como a inclinacdo média da curva
de funcéo do diametro luminal entre o ponto mais
estendtico (isto é, DLM) e o limite proximal do segmento
estendtico. Da mesma forma, o angulo médio de saida foi
definido como a inclinagdo média da curva de didmetro
luminal entre o DLM e o limite distal da lesao (fig.
1)1, Os contornos da parede do vaso estimados pelo
lumenograma angiogréfico foram utilizados para avaliar
o indice de simetria de placa, calculado como a relagao
porcentual entre as areas de placa de cada lado da
estenose. As lesdes com indice de simetria de placa entre
0 e 0,5 foram classificadas como excéntricas e aquelas
com valores maiores que 0,5 como concéntricas.

Imagens do ultra-som intracoronariano - Todos 0s
exames de ultra-som foram realizados antes de qualquer
intervencao terapéutica. Um sistema de ultra-som
disponivel comercialmente com um transdutor de 30 a 40
MHz (Boston Scientific Corporation/SciMed) foi utilizado
e as imagens foram adquiridas durante recuo automatico
a uma velocidade de 0,5 mm/s. Anélises qualitativas
foram realizadas de acordo com critérios previamente
estabelecidos'?13. Placa calcificada era mais brilhante
do que a adventicia e resultava em sombra acUstica.
Placa fibrosa era tao brilhante ou mais brilhante do que
a adventicia, porém sem a producdo de sombra acustica.
Placa mole era menos brilhante do que a adventicia.
Quando nao havia uma placa dominante, essa foi
classificada como mista. As avaliaces quantitativas do
ultra-som foram realizadas no local mais estenético e nos
locais de referéncia proximal e distal, selecionados como
os cortes transversais distantes até 5 mm da lesdo, mas
antes de qualquer ramo lateral.
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Fig. 1 - Fungéo do didmetro luminal (Fungdo-D) e 4ngulos médios de entrada (AE) e de saida (AS). O AE e AS séo definidos pela inclinagdo média da
funcao do didmetro entre o DLM e o limite proximal (LP) e o limite distal (LD) do segmento estendtico, respectivamente.

As seguintes medidas foram obtidas por planimetria:
area transversal da membrana elastica externa e area
do limen. A é&rea de placa foi calculada pela area da
membrana eléstica externa menos area do limen. Area
porcentual de placa foi calculada pela relacéo porcentual
entre a area da placa e a area da membrana elastica
externa. O indice de remodelamento foi calculado pela
relacdo entre a area da membrana elastica externa na
referéncia proximal e a &rea da membrana elastica no local
da lesao. Remodelamento positivo foi definido quando
houve indice de remodelamento maior que 1,05,

Analise estatistica - Varidveis categoricas sao
apresentadas como freqliéncias e comparadas pelo teste
exato de Fischer. Varidveis continuas sdo apresentadas
como média + desvio padrao e comparadas utilizando
a anélise de variancia. A distribuicdo das medidas
individuais do comprimento da lesao, o porcentual de
estenose, o indice de simetria e os angulos de entrada
e de saida contra a area porcentual de placa e indice
de remodelamento foram estudados pela andlise de
regressao linear. Varidveis geométricas angiograficas com
valor progndstico para eventos agudos (angulos de entrada
e de saida, indice de simetria, comprimento da lesdo e
porcentual de estenose) foram divididas em trés grupos,
de acordo com tercis. Os achados ultra-sonograficos em
cada um desses grupos foram analisados e comparados.
Todos os testes estatisticos foram bicaudais, e valores de
p < 0,05 foram considerados significantes.

REesuLTADOS

As caracteristicas clinicas dos trinta pacientes incluidos
(31 lesdes) sao mostradas na tabela 1. Os pacientes
eram predominantemente do sexo masculino (70%),
com uma prevaléncia relativamente alta de diabete
melito (30%). Metade dos casos apresentava doenca
multiarterial e 23% tinham uma histéria de infarto do
miocérdio antigo (em todos esses pacientes a localizagéo
do infarto nao se relacionava com a lesao coronariana em
estudo). A artéria descendente anterior foi 0 vaso mais

freqlientemente tratado e aproximadamente um tergo dos
pacientes apresentava lesoes do tipo B2 ou C. Em todos
os procedimentos obteve-se sucesso angiografico e boa
evolugéo clinica hospitalar.

Atabela 2 mostra os achados angiograficos morfolégicos
e de angiografia coronariana quantitativa das 31 lesoes
estudadas. Em média, as lesdes eram relativamente
curtas (comprimento 9,2 + 4,4 mm), localizadas em
grandes vasos (diametro de referéncia 2,90 + 0,45
mm) e com porcentual de estenose variando de 50,0%
a89,0% (média 67,7 = 12,1%). Os angulos de entrada
variaram de 8,48° a 48,78° (média 24,0 + 11,4°) e 0s

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas

Numero de pacientes / lesdes 30/31
|dade, anos = DP 59 + 9
Sexo masculino, n (%) 21 (70)
Hipertenséo arterial sistémica, n (%) 18 (60)
Diabete melito, n (%) 9 (30)
Tabagismo, n (%) 10 (33)
Infarto do miocardio prévio, n (%) 7 (23)
Revascularizacdo miocérdica prévia, n (%) 1(3)
Extensao da doenga arterial coronariana
Uniarteriais, n (%) 15 (50)
Biarteriais, n (%) 11 (37)
Triarteriais, n (%) 4(13)
Apresentacao clinica
Isquemia assintomética, n (%) 7 (23)
Angina estavel, n (%) 23(77)
Lipidograma
Colesterol total, mg/dl + DP 210 = 34
HDL-C, mg/dl + DP 39+ 12
LDL-C, mg/dl = DP 139 + 30,4
Triglicérides, mg/dl = DP 149 = 65
Localizacao das lesoes estudadas
Artéria coronariana direita, n (%) 7 (23)
Artéria descendente anterior, n (%) 18 (58)
Artéria circunflexa, n (%) 6(19)
Lesbes tipo B2/C, n (%) 9 (29)
DP = desvio padréo. 1 01
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Tabela 2 — Angiografia coronariana quantitativa e
variaveis geométricas angiograficas (n = 31 lesoes)

Diametro luminal minimo, mm = DP 0,93 + 0,38
Diametro de referéncia, mm = DP 2,90 += 0,45
Porcentual de estenose, % =+ DP 67,7 £ 12,1
Comprimento da lesao, mm = DP 92+ 44

Angulo de entrada, graus + DP 240+ 11,4
Angulo de saida, graus = DP 23,8+ 11,7
indice de simetria, média + DP 0,56 + 0,32

DP = desvio padréo.

angulos de saida variaram de 8,30° a 53,03° (média 23,8
+ 11,7°). Aavaliacao da simetria da lesdo mostrou lesdes
com extrema excentricidade (indice de simetria 0) e lesoes
com maxima concentricidade (indice de simetria 1), com
uma média do indice de simetria de 0,56 + 0,32.

As varidveis geométricas da lesdo (comprimento,
porcentual de estenose, indice de simetria, angulo de
entrada e de saida) foram divididas em tercis. A tabela
3 mostra os achados ultra-sonograficos analisados
separadamente para cada tercil. A freqliéncia de placas
moles ou calcificadas, o remodelamento positivo e a
magnitude de area porcentual de placa ndo estavam
associados com nenhuma caracteristica geométrica,
sem nenhuma diferenca significativa observada entre os
subgrupos de tercis (p > 0,05 para todas as andlises).
Para ilustracao, a distribuicao das medidas individuais do
comprimento da lesao, o porcentual de estenose, o indice
de simetria e os angulos de entrada e de saida contra a
area porcentual de placa e indice de remodelamento sao
apresentados nas figuras 2 e 3, respectivamente (p >
0,05 para todas as analises).

DiscussAo

Neste estudo, fatores angiograficos evidenciados
como preditores de um futuro infarto do miocéardio
nao estiveram associados com marcadores ultra-
sonograficos de instabilidade da placa. Especificamente,
as caracteristicas angiogréaficas porcentual de estenose, o
indice de simetria, o comprimento da lesdo, os angulos de

entrada e de saida ndo foram associadas com detecgéo a
ultra-sonografia de placa mole, remodelamento positivo
ou uma maior area porcentual de placa.

A falta de correlagédo entre preditores angiograficos
de eventos futuros e os marcadores ultra-sonogréficos
de vulnerabilidade tem vérias possiveis explicacoes:
1) a maioria das propriedades atualmente associadas
com um aumento da vulnerabilidade da placa nao
sdo identificaveis pelo ultra-som intracoronariano
convencional, tais como a inflamacao da placa‘®, a capa
fibrosa fina'®, a deformabilidade da placal’ e o estresse
de cisalhamento?®; 2) a correlagéo entre placa mole e
contetdo lipidico é fraca e, além disso, a imagem ultra-
sonografica “placa mole” pode corresponder a trombo,
lipide, tecido necrético ou a nenhum deles; 3) o porcentual
médio de estenose em nossa casuistica foi de 67%, o qual
contrasta com o porcentual médio de estenose de 46%
e 47% relatados em estudos prévios que mostraram o
valor progndstico das variaveis angiograficas®?. E razoavel
assumir que nossos pacientes poderiam teoricamente
estar comparativamente em um estagio mais avancado
de doenca arterial coronariana, o qual pode invalidar uma
extrapolacao direta de resultados prévios de pacientes
com lesOes coronarianas menos acentuadas.

Hipoteticamente, a estrutura da placa e sua composicao
podem influenciar a morfologia angiogréafica®. Entretanto,
nossos achados nao apodiam essa hipotese. Embora
0 ultra-som intracoronariano convencional permita
apenas uma estimativa relativamente grosseira da
estrutura da parede do vaso, nenhuma associacao foi
observada entre as varaveis geométricas angiogréficas
e as caracteristicas da placa a ultra-sonografia. Embora
um namero relativamente pequeno de lesdes tenha sido
incluido neste trabalho, a auséncia de uma tendéncia
para correlagbes significantes quando as diferentes
variaveis foram analisadas tornou muito improvavel que
ainclusao de um maior nimero de lesdes pudesse alterar
esses achados.

Este estudo tem como limitagdes o pequeno niimero
de pacientes e lesOes estudadas. Entretanto, trata-se de

Tabela 3 — Achados do ultra-som intracoronariano em cada subgrupo de tercil de variaveis
geométricas angiograficas (n=31 lesoes)*

Porcentual de estenose  Comprimento da lesao

Tercil Tercil Tercil Tercil Tercil Tercil
inferior ~ médio  superior inferior ~ médio  superior

Placa mole, n 6 8 7 7 5 7

Placa calcificada, n 2 2 2 2 0 1

Area porcentual de

placa, % DP 8410 86+8 917

8410 88+10 89+9

Remodelamento
positivo, n

indice de simetria

Tercil

inferior  médio

Angulo de entrada Angulo de saida

Tercil Tercil Tercil Tercil Tercil Tercil Tercil Tercil
superior inferior ~ médio  superior inferior ~ médio  superior

6 6 7 6 8 5 5 7 7

2 0 2 1 1 2 2 2 0
8711 87«11 8«7 87x10 89+10 86=10 8610 8710 89+9

4 0 4 4 1 3 4 2 2

DP = desvio padrao. * p > 0,05 para todas as comparagées entre caracteristicas geométricas angiogréficas e varidveis ultra-sonograficas.
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Fig. 2 - Distribuicao das varidveis geométricas angiograficas (dngulo de entrada, dngulo de saida, comprimento da lesdo, indice de simetria e porcentual
de estenose) e area porcentual de placa ao ultra-som intracoronario (p > 0,05 para todas as correlagoes).

pacientes e lesdes com caracteristicas bem definidas
(lesbes de novo em vasos nativos em pacientes com
sindromes coronarianas estaveis, sem antecedente de
infarto relacionado a artéria estudada) e estudados
criteriosamente por dois métodos (angiografia coronariana
e ultra-som intracoronariano). A extrapolacao de nossos
achados para outros grupos de pacientes e lesoes deve
ser realizada de forma cuidadosa.

Concluimos que caracteristicas geométricas de lesoes

coronarianas que favorecem a oclusao aguda e o infarto
do miocérdio nao se correlacionam com marcadores
ultra-sonograficos de vulnerabilidade da placa. Se os
preditores angiograficos de futuros eventos coronarianos,
sendo independentes de marcadores ultra-sonogréficos
de vulnerabilidade, estao associados com outros
parametros locais, tais como padrao de fluxo e estresse
de cisalhamento, isso permanece desconhecido e merece
estudos adicionais.
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Fig. 3 - Distribuicéo das varidveis geométricas angiogréficas (4ngulo de entrada, dngulo de saida, comprimento da lesdo, indice de simetria e porcentual
de estenose) e indice de remodelamento ao ultra-som intracoronariano (p > 0,05 para todas as correlagoes).

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflitos de interesses pertinentes.

104

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 87, N° 2, Agosto 2006



Takimura e cols.

PREDITORES GEOMETRICOS ANGIOGRAFICOS DE INFARTO DO MIOCARDIO NAO SAO ASSOCIADOS COM MARCADORES ULTRA-SONOGRAFICOS DE

REFERENCIAS

VULNERABILIDADE DA PLACA

1.

Falk E. Unstable angina with fatal outcome: dynamic coronary
thrombosis leading to infarction and/or sudden death. Circulation.
1985; 71: 699-708.

Davies MJ, Thomas AC. Plaque fissuring — the cause of acute
myocardial infarction, sudden ischaemic death, and crescendo angina.
Brit Heart J. 1985; 53: 363-73.

Bezerra HG, Higuchi ML, Gutierrez PS, et al. Atheromas that cause
fatal thrombosis are usually large and frequently accompanied by
vessel enlargement. Cardiovasc Pathol. 2001; 10: 189-96.

Filardo SD, Schwarzacher SP, Lo ST, et al. Acute myocardial infarction
and vascular remodeling. Am J Cardiol. 2000; 85: 760-2.

Schoenhangen P, Ziada KM, Kapadia SR, et al. Extent and direction
of arterial remodeling in stable versus unstable coronary syndromes.
Circulation. 2000; 101: 598-603.

Kotani J, Mintz GS, Castagna MT, et al. Intravascular ultrasound
analysis of infarct-related and non-infarct-related arteries in patients
who presented with an acute myocardial infarction. Circulation. 2003;
107:2889-93.

Naghavi M, Libby P, Falk E, et al. From vulnerable plaque to vulnerable
patient. A call for new definitions and risk assessment strategies: Part
I. Circulation. 2003; 108: 1664-72.

Ledru F, Théroux P, Lespérance J, et al. Geometric features of
coronary artery lesions favoring acute occlusion and myocardial
infarction: a quantitative angiographic study. J Am Coll Cardiol.
1999; 33: 1353-61.

Taeymans Y, Théroux P, Lespérance J, Waters D. Quantitative
angiographic morphology of the coronary artery lesions at risk of
thrombotic occlusion. Circulation. 1992; 85: 78-85.

10. Gronenschild E, Janssen J, Tijdens F. CASS II: A second generation

11.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

system for off-line and on-line quantitative coronary angiography.
Cathet Cardiovasc Diagn. 1994; 33: 61-75.

Haase J, Escaned J, Swijndregt EM, et al. Experimental validation
of geometric and densitometric coronary measurements on the new
generation cardiovascular angiography analysis system (CAAS 11).
Cathet Cardiovasc Diagn. 1993; 30: 104-14.

Mintz GS, Nissen SE, Anderson WD, et al. Clinical expert consensus
document on standards for acquisition, measurement and reporting
of intravascular ultrasound studies (IVUS). J Am Coll Cardiol. 2001;
37:1478-92.

Hodgson JM, Reddy KG, Suneja R, et al. Intracoronary ultrasound
imaging: correlation of plaque morphology with angiography, clinical
syndrome and procedural results in patients undergoing coronary
angioplasty. J Am Coll Cardiol. 1993; 21: 35-44.

Schoenhagen P, Ziada KM, Vince G, et al. Arterial remodeling and
coronary artery disease: the concept of “dilated” versus “obstructive”
coronary atherosclerosis. J Am Coll Cardiol. 2001; 38: 297-306.

Stefanadis C, Diamantopoulos L, Vlachopoulos C, et al. Thermal
heterogeneity within human atherosclerotic coronary arteries
detected in vivo: a new method of detection by application of a special
thermography catheter. Circulation. 1999; 99: 1965-71.

. Loree HM, Kamm RD, Stringfellow RG, Lee RT. Effects of fibrous cap

thickness on peak circumferential stress in model atherosclerotic
vessels. Circ Res. 1992; 71: 850-8.

Loree HM, Kamm RD, Atkinson CM, et al. Turbulent pressure
fluctuations on surface of model vascular stenoses. Am J Physiol.
1991; 261: H644-H650.

Krams R, Wentzel JJ, Oomen JA, et al. Shear stress in atherosclerosis,
and vascular remodeling. Semin Interv Cardiol. 1998; 3: 39-44.

105

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 87, N° 2, Agosto 2006





