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Resumo

A Tomografia de Coeréncia Otica (TCO) é uma nova
tecnologia de imagem baseada em interferometria de baixa
coeréncia que utiliza a dispersao de luz quase-infravermelha
como uma fonte de sinal para fornecer imagens transversais
vasculares com definigdo muito superior a de qualquer outra
modalidade disponivel. Com uma resolugao espacial de até
10um, a TCO fornece uma resolugdo 20 vezes maior do que o
ultrassom intravascular (USIV), a modalidade atualmente mais
utilizada para obter imagens intra-coronarias. A TCO tem uma
capacidade de fornecer um entendimento das varias fases da
doenca aterosclerética e a resposta vascular ao tratamento.
Estudos tem mostrado a capacidade da TCO em detectar
estruturas arteriais e ajudar na determinagao de diferentes
constituintes histolégicos. Sua capacidade de distinguir diferentes
graus de alteragbes aterosclerdticas e os varios tipos de placas,
quando comparada a histologia, tem sido recentemente
demonstrada com correlagoes inter e intra-observador
aceitaveis para esses achados. A TCO fornece uma resolugao
endovascular excepcional em tempo real in vivo, que tem sido
explorada para avaliar as estruturas vasculares e a resposta ao
uso do equipamento. Embora a profundidade permanega uma
limitagao para a caracterizagao de placa além de 2 mm através
da TCO, uma resolugao préxima a histolégica pode ser obtida
dentro do primeiro milimetro da parede do vaso, permitindo
uma avaliagao extraordinaria das caracteristicas e espessura da
capa fibrosa. Além disso, a avaliagao da cobertura de neointima,
padrbes de tecido para-haste e aposicao de stent podem agora
ser escrutinizados para hastes individuais na escala de microns,
a assim chamada andlise em nivel de haste.

A TCO levou a imagem intravascular ao nivel de micron
na andlise vascular in vivo e espera-se que breve se torne
uma ferramenta valiosa e indispensavel para cardiologistas
em aplicagoes clinicas e de pesquisa.
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Introducao

A Tomografia de Coeréncia Otica (TCO) é uma nova
tecnologia de imagem que fornece imagens transversais
tomograficas para estruturas biomédicas com definigdo muito
maior do que qualquer outra atualmente disponivel’. A
capacidade de resolugao da TCO é devido ao uso de luz quase
infravermelha como sua fonte de sinal. Os tecidos biolégicos
tem limitada absorcao dessa frequéncia de luz e reflete ou
retrodispersa essa energia. Usando essas propriedades, a TCO
é capaz de obter resolugdo espacial de até 10um, pelo menos
10 vezes aquela obtida com o ultrassom intravascular (USIV)*>.
Esse aumento da resolugdo, entretanto, acontece a expensas
da penetragao no tecido. A absorgao e dispersao da luz pelos
tecidos bioldgicos limita a TCO a uma profundidade < 2mm
no tecido endovascular®. Entretanto, o aumento da resolucao
permite uma exibigdo precisa dos componentes vasculares
menores do que a capacidade de resolugao do USIV, como
por exemplo, de ateromas de capa fina. Estudos tem validado
a capacidade da TCO em identificar e diferenciar de forma
precisa componentes ateroscleréticos. Além das aplicagoes
em pesquisa, a TCO certamente terd um papel importante na
pratica intervencionista de rotina, ja que fornece uma clara
distincao entre limen e interface de parede de vaso, o que nao
é sempre alcangado com o USIV. A imagem endovascular, na
pratica clinica didria, é essencialmente baseada nas dimensoes
transversais do limen para guiar tanto a indicagao quanto os
resultados da intervencao percutanea.

O objetivo desse estudo é descrever de forma concisa os
aspectos técnicos da aquisicao de imagem por TCO, resumir
dados sobre o uso da TCO em avaliagdo por imagem de
aterosclerose e artérias corondrias e apresentar novos usos
da TCO em modalidades terapéuticas.

Aquisicao da Imagem por TCO

O cateter atualmente comercialmente disponivel consiste
em uma fibra 6tica de modo Gnico em um cabo oco com
movimento de rotagao ou translagdo que emite e escaneia o raio
da TCO radialmente a partir do eixo do cateter (TCO de dominio
de tempo)®. O didmetro do fio com transdutor tem um tamanho
de 0,014 polegadas. A sonda termina em uma fibra 6tica, a qual
é recoberta por uma estrutura de plastico transparente. A luz
é emitida radialmente ao tecido endovascular. Uma parte da
luz é refletida das estruturas vasculares e retorna ao fio, o qual
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também recebe esse sinal. O sinal retrodissipado é analisado
em relagdo a intensidade do sinal de retorno, bem como o
“time-of-flight” (tempo de vdo), quando ele retorna da amostra.
A medida que o fio é rotado, ele adquire um fluxo continuo de
informagoes. Um computador acoplado processa as informagoes
obtidas e fornece uma estrutura transversal, ou biépsia 6tica
do vaso. A remogao do fio é feita de forma mecanica, o que
permite a avaliagdo longitudinal do vaso-alvo. As velocidades
atuais de remogao de Tmm/s fornecem aproximadamente 15
a 30 quadros por mm. Uma grande limitacao do procedimento
na TCO intravascular é a necessidade de deslocar o sangue
durante a aquisicdo de imagens, devido a atenuagao do sinal
causada pelas células vermelhas do sangue. Atualmente, este
deslocamento é obtido através de uma pressao baixa “over-
the-wire”, oclusao proximal do baldo e infusao de solucao de
Ringer lactato ou solugao salina normal durante a remogao. O
sistema atual da TCO consiste de uma fibra Gtica, um cateter
balao de oclusao de baixa pressao (Helios™Goodman, Advantec
Vascular Corp™ Sunnyvale, CA, EUA) em um carro mével do
sistema TCO contendo o equipamento de imagem 6tica e um
computador para aquisicdo de sinal, andlise e reconstrugao
da imagem (M2CV OCT Imaging System, LightLab, Westford,
MA, EUA). Resultados de estudos demonstraram a seguranga
desse sistema, com taxas de sucesso do procedimento maiores
do que as obtidas com o USIV2 Entretanto, uma cuidadosa
selegao de pacientes é critica para uma aquisicao de imagens
segura e adequada. Os vasos adequados para o escaneamento
por TCO normalmente tem entre 2,5 e 3,75 mm de didmetro,
sem tortuosidade excessiva (< 90° curvatura), sem colaterais
visiveis e com comprimento suficiente de segmentos proximais
livres de doenga para que o balao seja insuflado.

A préxima geragao dos sistemas TCO é baseada em
6tica do dominio das frequéncias (OFDI). Os componentes
espectrais individuais da luz de baixa coeréncia sao detectados
separadamente, o que melhora de forma significante a razao
sinal/ruido, comparado a TCO atualmente disponivel de
“dominio de tempo”. Utilizando-se cateteres flexiveis, de
didmetro estreito, imagens com 500 linhas A radiais por quadro
sao adquiridas a uma taxa de aproximadamente 100 quadros
por segundo, o que permite a aquisicao de imagens em tempo
real a uma velocidade de remocao de 15 mm/s durante o
breve deslocamento de sangue através de uma Unica infusao
de solucao salina, sem a necessidade de oclusdo do vaso. Esses
novos sistemas TCO estarao disponiveis brevemente, embora sua
validacdo clinica ainda precise ser demonstrada. O sistema OFDI
M4 da LightLab brevemente iniciara um estudo de viabilidade
da FDA. Volcano e Terumo também tem protétipos do sistema
OFDI-TCO que foram usados em seres humanos durante
demonstracdes de casos ao vivo em encontros internacionais e
espera-se que se tornem disponiveis no futuro.

Avaliacao da Aterosclerose Vascular

A aquisicdo de imagem pela TCO utiliza luz com um
comprimento de onda central de cerca de 1.300nm, que
produz, baseado em interferometria de baixa coeréncia,
imagens com uma resolugao axial de até 10 um e resolugao
lateral de até 20um. Similar ao USIV, estudos in vitro e in vivo
sugerem que a alta definigao da TCO possa permitir a distingao
de estruturas arteriais microscépicas e ajudar na determinagao
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de diferentes constituintes histolégicos, incluindo lipidios,
célcio e tecido fibroso? (Figuras 1, 2 e 3). Em um estudo de
aterosclerose em coelhos, Zimarino e cols.” demonstraram
em artérias cardtidas danificadas, que a TCO era capaz de
detectar mudangas histoldgicas aterosclerdticas classificadas
além do grau Il (“pools” de lipidios extracelulares), mas
nao mudangas sutis (Graus | e 1I)’. A TCO tem se mostrado
altamente sensivel e especifica para caracterizar diferentes
tipos de placas aterosclerdticas em artérias corondrias humanas,
com variabilidade inter- e intra-observador muito aceitaveis.
Yabushita e cols®, examinando 357 segmentos arteriais de 90
cadaveres, demonstraram uma sensibilidade de 79%, 95%
e 90% e especificidade de 97%, 97% e 92% para TCO na
detecgao de placas fibrosas, fibrocalcificadas e ricas em lipidios,
respectivamente, comparada a andlise histolégica®. Estudos
adicionais de TCO realizados em 76 pacientes demonstraram
que os coeficientes de correlagdo intra-observador para
didmetro luminal minimo e drea luminal minima eram de
0,999 e 0,999, com porcentagem de errode 2,0+ 1,1% e 2,5
+ 2,4%, respectivamente. Os coeficientes de correlacao inter-
observador eram de 0,997 e 0,998, com porcentagem de erro
de 2.7 £2,1% e 4,6 + 6,8%, respectivamente®.

Com esses dados, os investigadores analisaram a capacidade
da TCO de detectar componentes adicionais da aterosclerose.
Investigacdes anteriores mostraram que a ruptura de placas
na sindrome coronaria aguda é frequentemente encontrada
no chamado “ombro” das placas ateromatosas, com um
grande centro lipidico e uma capa fibrosa fina, chamada de
“fibroateroma de capa fina” (TCFA)°. Foi determinado que a
espessura da capa da TCFA associada com a ruptura da placa
era menor que 65 microns'®, bem abaixo da capacidade de
resolugao do USIV. Kume e cols.” demonstraram a capacidade
da TCO de medir de forma precisa a espessura da capa
fibrosa, quando comparada a analise histologica. Estudos de
necrépsia adicionais mostraram uma sensibilidade de 92%
e uma especificidade de 75% para a deteccao de TCFA por
TCO, quando comparada a histologia'?.

O objetivo da imagem intravascular ndo é apenas expor
uma doenga estabelecida, mas também detectar os estagios
iniciais da doenca a fim de que tais dreas sejam submetidas
a intervencao terapéutica. Estudos anteriores identificaram o
papel da infiltracdo de macroéfagos de placas ateroscleréticas
e eventos clinicos®. Ao identificar a variancia de sinal na
TCO, MacNeill e cols.™ demonstraram uma maior densidade
de macréfagos em placas fibrosas e ricas em lipidios, em
pacientes com doenca arterial coronariana instavel versus
estavel. Estudos adicionais estabeleceram uma correlacao
muito significante entre a TCO e as medidas histolégicas da
densidade de macréfagos em capas fibrosas'.

Aterosclerose intensa pode levar a ruptura de placa e
introdugao de constituintes da parede vascular na circulagao
sanguinea. A capacidade de uma modalidade de aquisi¢ao
de imagens intravasculares em identificar mesmo pequenas
areas de trombos pode identificar areas de injdria tecidual e
mais uma vez destacar areas para intervengao terapéutica. A
capacidade da TCO em detectar trombose intravascular (Figura
4) foi estudada em modelos animais com coelhos e mostrou
boa correlagdo com os achados histologicos'. Investigagao
seminal pés-morte determinando a acurdcia da TCO em
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detectar trombos mostrou a capacidade da TCO em identificar a
diferenciar trombos vermelhos de brancos'”. Nos estagios iniciais
da formagao do trombo, constituintes das células sanguineas
sdo aprisionados dentro do trombo que estd se organizando
rapidamente. A medida que o trombo amadurece, e se torna
mais fibroso e menos celular, ele muda de “vermelho” para
“branco”. Essa importante distincao pode ajudar a determinar a
melhor estratégia terapéutica. Esses impressionantes resultados
in vitro nao podem ser esperados na aquisigao de imagens in
vivo, devido ao sangue, tortuosidade do vaso, posicao do fio e
artefatos induzidos por movimento. Entretanto, esses estudos
de validagao fornecem forte apoio cientifico as propriedades
especiais da tecnologia da TCO, que representam um grande
avango no estudo de imagens endovasculares.

Avaliacao por TCO para intervencoes
coronarias percutaneas

O impacto do diametro luminal minimo (DLM) nos
desfechos clinicos em pacientes com intervengao corondria
percutanea (ICP) atual tem sido relatado de forma extensa'®.
Entretanto, a medida da area luminal através do USIV ainda
necessita de consideravel interpolagdo manual e pode nao
ser realista em algumas situagdes clinicas. Por outro lado,
o algoritmo de detecgao de contorno automatizado online
(colaboragao entre o University Hospitals Case Medical
Center Core Laboratory, Cleveland, OH e LightLab Imaging
Inc., Westford, MA) permite o delineamento instantdneo e a
medidas da area luminal virtualmente sem interferéncia do
observador devido a clara diferenca em intensidade entre o
[dmen e a parede do vaso mostrados pela TCO. A capacidade
da TCO em delinear tais interfaces permite uma menor
interpolacdo do que com outras modalidades de imagens
disponiveis clinicamente. Dessa forma, a reprodutibilidade
das medidas do DLM pela TCO tem sido muito boa™.

Embora a maior parte das medidas de artérias corondrias
mostrem correlagoes aceitaveis entre a TCO e o USIV, algumas
varidveis (diametro luminal minimo e drea luminal minima)
parecem ser subestimados pela TCO. Tem sido proposto que
isto pode ser o resultado de pressao intravascular mais baixa
durante a aquisicao da imagem?. Alternativamente, o maior
diametro da sonda do USIV pode artificialmente dilatar o
[dmen, enquanto o fio menor da TCO pode mostrar um
contorno luminal real sem distor¢ao.

Avaliacao da cobertura neointimal e
aposicao de stent

A capacidade da TCO em fornecer resolucao endovascular
sem igual tem sido utilizada para avaliar a resposta vascular a
instalacdo de dispositivos. Agora é possivel realizar andlise no
nivel de haste de stents, a avaliagao da resposta vascular em
hastes individuais de stents. Varidveis tais como crescimento
neointimal e aposicao de stents agora podem escrutinizadas para
hastes individuais na escala de microns. A correlacao entre essa
avaliagao detalhada e o desfecho clinico permanece incerta.

Devido ao fato de a fonte de luz da TCO nao poder
penetrar metais, aconselha-se cautela na interpretagao de
hastes individuais de stents, ja que o sinal de alta intensidade

Figura 1 - Placa rica em lipidios, caracterizada por estrutura de sinal difuso
e fraco. As bordas séo irregulares e nao estdo bem delineadas. Cortesia de
Chenyang Xu e Joseph Schmitt, LightLab Imaging, Inc., Westford, MA.

Figura 2 - Placa calcificada, caracterizada por bordas bem delineadas e regido
de sinal focal fraco. Cortesia de Chenyang Xu e Joseph Schmitt, LightLab
Imaging, Inc., Westford, MA.

Figura 3 - Placa fibrética, definida como tecido homogéneo de alta
intensidade. Cortesia de Chenyang Xu e Joseph Schmitt, LightLab Imaging,
Inc., Westford, MA.

Figura 4 - Trombo produzindo uma estrutura rica em sinal com retrodisperséo
na TCO. Neste caso em particular, a maioria dos trombos esta flutuando com
ligag&o minima a parede do vaso.
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da imagem da TCO nao representa a morfologia da verdadeira
haste (Figure 5). Usando o software mencionado anteriormente,
a espessura da sombra de alta intensidade representando a haste
do stent foi determinada. As medidas da espessura de 2,250
hastes em 477 imagens transversais de TCO foram obtidas 6
meses apds a implantagdo do stent Taxus Liberte. As medidas
foram determinadas ao longo do vetor, cujo ponto inicial estava
localizado no centréide do vaso. E interessante observar que a
espessura média medida era de 378 pm (20-70 um) (Suzuki
N, Costa MA; dados nao publicados), o que é definitivamente
menor do que a real espessura da haste (97 um). Esta inadequada
espessura de haste foi observada por outros®. Sendo assim, a
estrutura de alta intensidade ndo pode representar a espessura

da haste, mas ao invés disso, € um reflexo da superficie da haste.
Isto mostra a necessidade de padronizagao da interpretagao de
dados e relato de estratégias.

Dados recentes sugerem que as taxas de aposigao
incompleta e hastes nao-cobertas sao de até 6% (Figura 5) e
15%, respectivamente, ap6s a implantagao de stents eluidores
de farmacos (SEF), mais altas do que stents de metal nao
revestidos (SMNR): 0,1% e 1%, respectivamente, em um
acompanhamento de 3 meses, na sua maioria em segmentos
em bifurcagao e sobrepostos?'?2. Além disso, dois anos
ap6s a implantagao dos stents, a frequéncia de hastes que
permaneceram sem endotelizagdo foi mais alta do que no
grupo SEF. A crenga de que a cobertura das hastes pela TCO é
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Figura 5A - Imagem transversal de uma regido sobreposta com area luminal de 2,75 mm? e contorno externo do stent de 8.62 mm?. Anélise em nivel de haste mostra
diferentes espessuras de neo-intima. A distancia haste-a-haste também é calculada. (detalhe). As 360 cordas permitem a analise detalhada da distribuicdo neointimal.
Cardiovascular Imaging Core Laboratory, Harrington McLaughlin Heart and Vascular Institute, University Hospitals Case Medical Center, Cleveland — Ohio.

Figura 5B - Imagem transversal mostrando a aposi¢éo incompleta das hastes. Pelo menos duas hastes estéo envolvidas. Aplicando as 360 linhas, a distancia entre o
brilho exagerado da malha do stent (efeito blooming) (azul) e a parede do vaso pode ser automaticamente calculada e as hastes com aposi¢do incompleta identificadas.
Neste caso em particular, a distancia média era 300 um, o que é mais do que o dobro da espessura média da haste. Cardiovascular Imaging Core Laboratory, Harrington
McLaughlin Heart and Vascular Institute, University Hospitals Case Medical Center, Cleveland — Ohio.
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um marcador de endotelizacao é uma extrapolagao grosseira;
o endotélio é uma camada nica de células microscépicas, que
é clinicamente “invisivel” mesmo para a melhor modalidade
de exame de imagem, isto é, a TCO. Além disso, os segmentos
corondrios doentes, mesmo antes da intervencao, sao desnudos
de ou apresentam endotélio disfuncional. Independente da
presenga ou auséncia de um endotélio funcional, tem sido
proposto que uma razao de hastes nao-cobertas para o total de
hastes por imagem transversal da TCO pode predizer aqueles
pacientes em risco de trombose tardia de stent?'*%. Isto, e
muitas outras hipdteses interessantes, ilustram a abundancia
potencial de informagdes que podem agora ser obtidas
utilizando-se a TCO para adquirir imagens intravasculares.
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