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Distribuicao Espacial da Placa Vulneravel na Arvore
Coronaria: Avaliacao Angiografica de uma Coorte
Consecutiva e Nao-Selecionada de Pacientes
Submetidos a Angioplastia Primaria
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RESUMO

ABSTRACT

Fundamentos: A génese do infarto agudo do miocardio (IAM)
esta intimamente relacionada a ruptura de “placas vulne-
raveis”. Estudos anatomopatolégicos sugerem uma distri-
buicdo ndo-homogénea dessas placas ao longo da arvore
coronaria. Neste estudo, visamos a estabelecer as “zonas
vulneraveis”, no sentido de obter um mapa do risco de
maior probabilidade de ocorréncia de IAM. Método: Neste
estudo, foram analisados 82 pacientes consecutivos trata-
dos com angioplastia primaria em um centro terciario de
referéncia, no periodo de janeiro a setembro de 2007.
Somente foram incluidos pacientes com IAM com eleva-
¢do do segmento ST, com fluxo coronario TIMI 0/1. Apds
definir o segmento de oclusdo, utilizando a segmentagao
coronaria do Coronary Artery Surgery Study (CASS), men-
suramos a distancia do ponto de oclusdo do vaso culpado
até seu oOstio, com software dedicado (CMS-Medis). O
modelo de regressdo de Poisson foi utilizado para deter-
minar o risco de IAM, baseado na distancia da oclusdo a
partir do 6stio corondrio. Resultados: A média das idades
foi de 60 anos e 73,1% dos pacientes eram homens. A
artéria descendente anterior foi o vaso culpado mais
prevalente (46,3%). O diametro médio de referéncia do
vaso foi de 2,8 £ 0,6 mm. Para cada segmento de 10 mm
a partir do 6stio do vaso-alvo, foi observada, pela regres-
sdo de Poisson, reducdo de 36,9% no risco de oclusdo
aguda do vaso. Nesta coorte notou-se distribuicdo nao-
homogénea das placas vulneraveis, com maior prevaléncia
nos segmentos proximais dos vasos epicardicos. Conclu-
sdes: Os achados desta analise in vivo estio em concor-
dancia com os estudos anatomopatolégicos prévios. Iden-
tificacdo das “zonas vulneraveis” na arvore coronaria
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Spatial Distribution of Vulnerable Plaques in the
Coronary Tree: an Angiographic Evaluation of a
Consecutive, Non-selected Cohort Treated
with Primary Angioplasty

Background: The genesis of acute myocardial infarction
(AMI) seems to be closely correlated with the rupture of
vulnerable plaques. Anatomical-pathological evaluations
have suggested that there is a non-homogeneous distribution
of these unstable plaques along the coronary arteries. We
sought to establish the “vulnerable zones” in order to
obtain a risk map for AMI. Methods: Eighty-two consecutive
patients treated with primary angioplasty in a reference
tertiary center, from January to September 2007, were
enrolled in this analysis. Only ST elevation AMI patients
with documented TIMI flow 0/1 were included. After defining
the occluded segment using the Coronary Artery Surgery
Study (CASS) classification, we measured the distance
from the occlusion point in the culprit vessel to ostium
using dedicated software (CMS-Medis). Poisson’s regression
model was used to determine the risk of AMI based on the
distance between the occlusion and the coronary ostium.
Results: Mean age was 60 years and most patients were
men (73.1%). LAD was the culprit vessel in most cases
(46.3%). Mean reference vessel diameter was 2.8 + 0.6 mm.
For each 10 mm segment distal from the target vessel
ostium, a 36.9% reduction in the chance of acute closure
of the vessel was observed by the Poisson’s regression
model. In this cohort there was a non-homogeneous dis-
tribution of vulnerable plaques, with higher prevalence in
the proximal segments of epicardic vessels. Conclusions:
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pode ajudar a selecionar dispositivos diagndsticos e de
prevencdo/tratamento das placas vulneraveis.

DESCRITORES: Infarto do miocardio. Angioplastia translu-
minal percutanea coronéria. Ruptura espontanea/fisiopa-
tologia. Angiografia coronaria.

oclusdao trombética persistente de uma placa

aterosclerética em uma artéria coronaria epicardica

é considerada a principal causa na génese do
infarto agudo do miocéardio com elevagdo do segmen-
to ST'2. Erosdo ou mesmo franca ruptura dessas pla-
cas desencadeiam uma cascata patolégica, com ade-
sdo fibrinoplaquetaria, resultando em formacao de
trombo oclusivo®*. Placas ateroscleréticas com capa
fibrosa fina, contetddo lipidico abundante e grande
atividade inflamatéria, conhecidas como placas vulne-
raveis, sdo as mais propensas a ruptura®”’.

Na tentativa de entender, tratar e prevenir a ocor-
réncia das sindromes coronérias agudas, a identifica-
¢ao dessas placas e a adogao de medidas que promo-
vam sua estabilizacdo tém papel fundamental.

Baseados na teoria de que a ocorréncia das pla-
cas vulneraveis tem distribuicdo ndo-uniforme ao lon-
go da extensdo do vaso coronario’®, a maior compre-
ensdo dos locais onde elas sdo mais prevalentes pode
ajudar na decisdo de se promover modificagdo direta
ou mesmo selamento dessas placas por meio de inter-
vengdo coronaria percutanea'®.

Angiografia corondria, ultrassonografia intracoro-
naria e angioscopia tém sido utilizadas no cenario cli-
nico da cardiologia intervencionista, com varias limita-
¢oes na identificacdo dessas placas. Crescente esforco
tem sido dispensado no desenvolvimento de novas
técnicas diagnoésticas, com resultados animadores.

Com o objetivo de desenvolver um modelo sim-
ples de identificacdo dessas placas propensas a rup-
tura, criamos um mapa angiogréafico que identifica os
segmentos da arvore corondria, em que a prevaléncia
dessas placas é maior.

METODO
Selecao de pacientes

No periodo de janeiro a setembro de 2007, sele-
cionamos, de forma consecutiva, todos os pacientes
que se apresentaram no Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, em Sao Paulo, com infarto agudo do mio-
cardio com elevacao do segmento ST, encaminhados
para realizacdo de cinecoronariografia imediata segui-
da de angioplastia primaria e que tinham presenca de
fluxo coronario TIMI 0 ou 1. Pacientes com menos de
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The findings of this in vivo analysis are in agreement with
previous anatomical-pathological studies. Identification of
“vulnerable zones” in the coronary tree may help to select
devices for diagnostic purposes and for the prevention/
treatment of vulnerable plaques.

DESCRIPTORS: Myocardial infarction. Angioplasty, trans-
luminal, percutaneous coronary. Rupture, spontaneous/phy-
siopathology. Coronary angiography.

18 anos de idade foram excluidos da analise. Exclui-
mos, ainda, individuos submetidos previamente a inter-
vencdo coronaria percutanea e/ou cirurgia de revas-
cularizacdo do miocardio.

Infarto agudo do miocardio com elevacdo do seg-
mento ST foi definido como presenca de pelo menos
dois dos seguintes critérios: (1) dor toracica tipicamente
anginosa; (2) supradesnivelamento mantido do segmento
ST maior que 1 mm em duas derivagdes contiguas ou
maior que 2 mm nas derivacdes V1 a V3; e (3) elevacdo
dos marcadores de necrose miocardica (troponina)'.

Analise angiografica

As angiografias coronarias foram analisadas em for-
mato digital, off-line, em laboratério de analise de dados,
por dois operadores independentes, utilizando-se um
programa de deteccdo automética de bordas (QCA-CMS,
Medis Medical Imaging System — Nuenen, Holanda).

Utilizamos o mapa arterial coronario do Coronary
Artery Surgery Study (CASS)'? para segmentacao do vaso.

A ponta do cateter-guia, totalmente preenchida por
contraste, foi utilizada para calibracao.

Analise quantitativa consistiu da mensuracdo do
diametro de referéncia do vaso e da distancia do ponto
de oclusdo até o 6stio coronario, utilizando-se proje-
¢oes angiograficas que melhor expusessem o segmen-
to-alvo, com o menor grau de encurtamento.

Na analise qualitativa, classificamos o fluxo coronario
de acordo com as definicdes do Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction (TIMI)". Nos casos de fluxo coronario
TIMI 0, a distancia da lesdo foi definida como a dis-
tancia do 6stio do vaso culpado até o sitio da trom-
bose. E nos casos de fluxo coronario TIMI 1, a distan-
cia era medida do 6éstio coronario até o ponto do
diametro luminal minimo dentro da lesdo culpada.

Analise estatistica

As variaveis categoéricas foram expressas como
frequéncias absolutas e porcentuais e comparadas por
meio dos testes exato de Fisher e de qui-quadrado. As
variaveis continuas foram apresentadas como média +
desvio padrao e comparadas pelo teste t de Student.
Valores de P menores que 0,05 foram considerados
significantes.
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Além disso, construimos um modelo de regressao
de Poisson para estimar o risco de oclusdo coronaria
como uma fungdo da distancia a partir do 6stio
coronéario, confirmado pelo coeficiente de correlagao
de Spearman.

RESULTADOS

No periodo mencionado, 82 pacientes foram iden-
tificados e correspondem a populagdo analisada. A
média das idades foi de 60 anos, 73,2% eram do sexo
masculino e diabetes melito estava presente em 34,1%
dos casos. Os vasos mais acometidos foram a artéria
descendente anterior (46,3% dos casos) e a artéria
coronaria direita (40,2%). A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas clinicas da populagdo estudada, bem
como a identificacdo dos vasos acometidos.

A andlise de regressdo de Poisson demonstrou
que para cada 10 mm em que a placa se distancia do
6stio coronério ha reducao significativa de 36,9% no
risco de oclusdo aguda do vaso. A Figura 1 apresenta
um grafico de distribuicdo das oclusdes coronarias
agudas como uma funcdo da distancia do éstio
coronario. O coeficiente de correlacdo de Spearman
foi de -0,9478 (P < 0,0001), indicando, em conjunto
com o grafico de envelope (Figura 2), que o modelo
de regressao foi bem ajustado, e confirma a existéncia
de forte correlagdo negativa entre a distancia do 6stio
coronario e a ocorréncia de eventos.

DISCUSSAO

O presente trabalho avaliou a distribuicdo de trom-
boses oclusivas ao longo do vaso coronario e identi-
ficou um padrdo ndo-uniforme de apresentagao des-

sas oclusdes, que tendem a se concentrar nos seg-
mentos proximais dos vasos coronarios epicardicos.

Infarto agudo do miocardio é uma das principais
causas de mortalidade e incapacidade em todo o
mundo''. Estima-se uma prevaléncia de 500 mil casos
de infarto agudo do miocardio com elevagao do seg-
mento ST por ano nos Estados Unidos'.

A principal causa é a trombose oclusiva do vaso
coronario epicardico'?, na maioria das vezes (cerca de
60% a 75%) causada pela ruptura de uma placa ate-
rosclerética com caracteristicas de instabilidade''®. Es-
tudos anatomopatolégicos tém demonstrado que essas
placas mais propensas a ruptura, conhecidas por “placas
vulneraveis”"”, possuem alguns aspectos caracteristicos:
1) remodelamento vascular positivo; 2) capa fibrosa
fina (< 65 pm); 3) grande lago lipidico/ndcleo necrético,
geralmente contendo hemorragia e/ou calcificacao; 4)
calcificagdo com padrao difuso ou salpicado; 5) abun-
dante rede de vasa vasorum neointimal; e 6) presenca
de células inflamatérias, como macréfagos ativados e
linfécitos T, na proximidade da capa fibrosa®”'%20.

Uma vez que muitos desses determinantes de vul-
nerabilidade da placa sdo anormalidades estruturais,
técnicas de imagem com alta resolugdo podem se
tornar métodos promissores na deteccdao das placas
vulneraveis?'. As técnicas angiograficas utilizadas na
rotina, embora possam identificar algumas caracteris-
ticas de ruptura da placa (como ulceragao, visualizagao
de flap intimal, bordos irregulares, presenca de trombo
e/ou aneurisma)®?, sdo incapazes de identificar as le-
sdes que tém alto risco para ruptura®.

Modalidades de imagem nao-invasivas, como to-
mografia computadorizada??5, ressonancia magnéti-

TABELA 1
Caracteristicas clinicas e identificacdo do vaso culpado

Caracteristicas

Valores (n = 82)

Idade, média + desvio padrao
Sexo masculino, n (%)
Hipertensao arterial sistémica, n (%)
Diabetes melito, n (%)
Dislipidemia, n (%)
Tabagismo atual, n (%)
Infarto do miocardio prévio, n (%)
Valor da creatinina basal, mg/dl (média + desvio padrao)
Localizacao do vaso culpado, n (%)
Tronco da artéria coronaria esquerda
Artéria descendente anterior
Artéria circunflexa
Artéria coronaria direita

Diametro de referéncia do vaso proximal ao ponto de oclusdo, mm (média + desvio padrao)

60 + 11,9
60 (73,2)
58 (70,7)
28 (34,1)
45 (54,9)
38 (46,3)
17 (20,7)
1,08 + 0,31

0
38 (46,3)
11 (13,4)
33 (40,2)
2,80 £ 0,6

n = ntmero de pacientes.
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Figura 1 - Distribuicdo da ocorréncia das oclusdes trombéticas de artérias coronarias epicardicas como uma fungao da distancia do 6stio corondrio.

Normal Q-Q Plot

Componenta do Desvio

T T T T
-05 00

Percentis da N(0,1)

T T T
0s

Figura 2 - Gréfico de envelope, indicando adequado ajuste do
modelo de regressdo aos dados avaliados.

ca% e imagem nuclear?, estdo em intensa investigagao
para a deteccdo desses tipos de placas.

Capacidade de identificar os pacientes de maior
risco, presenca e localizacdo das lesdes mais propensas
a ruptura, e modificagdo de sua composicao biolégica
podem trazer impacto importante na reducdo dos even-
tos cardiovasculares. Nesse sentido, o desenvolvimento
de estratégias dedicadas ao tratamento das placas ins-
taveis depende grandemente da capacidade de se reco-
nhecer as lesdes precursoras propensas a trombose.

Além de intervengdes farmacolégicas (aspirina, be-
tabloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina e estatinas) e de modificagdes no estilo
de vida (cessar o tabagismo, realizagdo de atividades
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fisicas, perda de peso, reducdo de estresse psicoldgi-
co, etc.), tem sido sugerido que as placas instaveis
podem ser seladas por meio de intervengao percutanea.
A intervencao percutanea (com ou sem o uso de stents),
ao promover ruptura fisica dessas placas, promoveria
a substituicdo desse substrato vulneravel por tecido
cicatricial (hiperplasia intimal), mais resistente a novas
rupturas espontaneas?3°.

Identificar, por meio de um modelo angiografico
simples, os locais de maior concentracdo da ocorrén-
cia dessas placas pode auxiliar na otimizacdo do uso
racional dos recursos diagndsticos invasivos, mais
custosos, bem como na decisdao de se promover uma
intervencdo terapéutica invasiva.

CONCLUSOES

As oclusdes trombéticas agudas das artérias coro-
narias apresentam um padrao de distribuicdo nao-
uniforme, com maior propensdo a ocorrer nos seg-
mentos proximais do vaso epicardico. O reconheci-
mento dessa caracteristica pode ter implicacdes clini-
cas no uso racional e individualizado de recursos diag-
nosticos de imagem invasivos, bem como na indica-
¢do de intervengdes corondrias percutaneas para mo-
dificacao das caracteristicas da placa aterosclerética.
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