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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: O ultrassom intracoronario (USIC) é um método
capaz de fornecer medida sensivel e reprodutivel das di-
mensdes da artéria coronéria, da placa aterosclerética e do
l[Gmen arterial. Avangos em sua tecnologia permitem agora
a caracterizagdao da composicao e da morfologia das placas
ateroscleréticas. Embora estudos prévios tenham reportado
dados utilizando USIC com analise de radiofrequéncia, o uso
de uma nova modalidade (iMap®, Boston Scientific, Santa Clara,
Estados Unidos) de caracterizacdo da placa aterosclerética
é muito pouco conhecida. Nosso objetivo sera analisar as
caracteristicas morfolégicas, teciduais e fenotipicas das placas
ateroscleréticas consideradas angiograficamente “culpadas” e
“ndo-culpadas” em pacientes submetidos a angiografia coronaria
decorrente de infarto agudo do miocardio (IAM). Métodos:
Estudo prospectivo, transversal, em UGnico centro (Hospital
Sao Paulo - Escola Paulista de Medicina — Universidade
Federal de Sao Paulo/UNIFESP, Sdo Paulo, SP, Brasil). Serdo

iWONDER (Imaging WhOle vessel coroNary
tree with intravascular ultrasounD and iMap® in
patiEnts with acute myocaRdial infarction) Study:
Rationale and Study Design

Background: Intravascular ultrasound (IVUS) provides a sensitive
and reproducible measurement of coronary artery dimensions,
atherosclerotic plaque, and arterial lumen. Advances in IVUS
technology now allow the characterization of the composition
and morphology of atherosclerotic plaques. Although previous
studies have reported data using IVUS radiofrequency analysis,
the use of a new modality (iMap® Boston Scientific, Santa
Clara, USA) of atherosclerotic plaque characterization is very
little known. Our objective is to analyze the morphological,
phenotypic and tissue characteristics of “culprit” and “non-
culprit” atherosclerotic plaques determined by angiography
in patients undergoing coronary angiography due to acute

! Médico pos-graduando do Setor de Hemodinamica e Cardiologia In-
tervencionista da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal
de Sao Paulo. Sdao Paulo, SP, Brasil.

2 Médica responsavel pelo Setor de Hemodinamica e Cardiologia In-
tervencionista da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal
de Sdo Paulo. Sao Paulo, SP, Brasil.

* Professor titular de Cardiologia da Escola Paulista de Medicina da
Universidade Federal de Sdo Paulo. Sao Paulo, SP, Brasil.

4 Médico pos-graduando do Setor de Hemodinamica e Cardiologia In-
tervencionista da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal
de Sao Paulo. Sdao Paulo, SP, Brasil.

> Médico pos-graduando do Setor de Hemodinamica e Cardiologia In-
tervencionista da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal
de Sdo Paulo. Sao Paulo, SP, Brasil.

® Médico residente do Setor de Hemodinamica e Cardiologia Interven-
cionista da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de
Sao Paulo. Sdo Paulo, SP, Brasil.

7 Médico residente do Setor de Hemodinamica e Cardiologia Interven-
cionista da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de
Sao Paulo. Sao Paulo, SP, Brasil.

® Médico residente do Setor de Hemodinamica e Cardiologia Interven-
cionista da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de
Sao Paulo. Sdo Paulo, SP, Brasil.

? Médico do Setor de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo.
Sao Paulo, SP, Brasil.

19 Médico do Setor de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo.
Sao Paulo, SP, Brasil.

" Médico do Setor de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo.
Sao Paulo, SP, Brasil.

12 Médico poés-graduando do Setor de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal
de Sao Paulo. Sao Paulo, SP, Brasil.

' Gerente médico do Setor de Imagem em Cardiologia Intervencionista
da Boston Scientific. Barcelona, Espanha.

* Professor adjunto de Cardiologia da Escola Paulista de Medicina da
Universidade Federal de Sao Paulo. Médico cardiologista intervencionista
do Hospital Israelita Albert Einstein. Sdo Paulo, SP, Brasil.

Correspondéncia: Cristiano Freitas de Souza. Alameda dos Arapanés,
1.142/302 — Moema — Sao Paulo, SP, Brasil — CEP 04524-001
E-mail: crissouza80@hotmail.com

Recebido em: 9/3/2012 * Aceito em: 21/5/2012



200 Souza et al.
Estudo iWONDER

selecionados 50 pacientes para andlise ultrassonogréfica, de
acordo com os seguintes critérios de inclusdo: idade < 75
anos, IAM sem supradesnivelamento do segmento ST ou IAM
com supradesnivelamento do segmento ST recente, com ou
sem uso de fibrinolitico prévio. Conclusdes: O presente estudo
objetivard a caracterizacdo morfolégica, tecidual e fenotipica
da placa aterosclerdtica utilizando uma nova modalidade de
imagem ainda pouco estudada em pacientes com [AM.

DESCRITORES: Doenca da artéria coronaria. Sindrome coro-
naria aguda. Ultrassonografia.

angiografia da artéria coronaria é uma imagem

bidimensional da silhueta do limen arterial a

partir de uma estrutura vascular complexa, tridi-
mensional. Esse exame apresenta inimeras limitacoes
ja bem documentadas’?, incluindo o encurtamento do
vaso, a sobreposicdo de imagens, a variabilidade intra
e interobservador durante a andlise da gravidade de
lesdes, além de oferecer grandes limitagdes no diag-
néstico da composicao da placa aterosclerética. Por
outro lado, o ultrassom intracoronario (USIC) fornece
uma medida sensivel e reprodutivel das dimensoes do
vaso, da placa aterosclerética, assim como do [imen
arterial. A utilidade do USIC em escala de cinza co-
mo ferramenta de progndstico e como guia nas in-
tervencoes coronarias percutaneas (ICPs) ja esta bem
estabelecida.’* Mais recentemente, o USIC também
tem gerado novos conhecimentos para a seguranga e
a eficacia dos stents farmacolégicos. Avancos na tec-
nologia de USIC permitem agora a caracterizagdo da
composi¢cao e morfologia de placas ateroscleréticas.
Especificamente, a analise da frequéncia de ondas
do USIC, além da interpretagdo do comprimento de
ondas utilizado no USIC em escala de cinza, pos-
sibilita a anélise in vivo da composicdo da placa
aterosclerética com altos niveis de sensibilidade e
especificidade.” Embora estudos prévios tenham re-
portado dados utilizando o USIC com analise de ra-
diofrequéncia®, o uso de uma nova modalidade (iMap®,
Boston Scientific, Santa Clara, Estados Unidos) de
caracterizagdo da placa aterosclerética é muito pouco
conhecida. Além disso, a analise e a comparagao
de lesdes denominadas “culpadas” e “ndo-culpadas”
com o uso do iMap® no mesmo paciente é também
pouco estudada.”

O presente estudo objetiva analisar as caracterfs-
ticas morfolégicas, teciduais e fenotipicas das placas
ateroscleréticas consideradas angiograficamente “cul-
padas” e “ndo-culpadas” em pacientes submetidos a
angiografia coronaria em decorréncia de infarto agudo
do miocardio (IAM) com ou sem supradesnivelamento
do segmento ST.
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myocardial infarction (AMI). Methods: Prospective, cross-
sectional, single center study (Hospital Sao Paulo - Escola
Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sao Paulo/
UNIFESP, Sao Paulo, SP, Brazil). Fifty patients will be selected
for ultrasound analysis according to the following inclusion
criteria: age < 75 years, non-ST-segment elevation AMI or
recent ST-segment elevation AMI, with or without previous
fribrinolytic agents. Conclusions: The present study is aimed
at obtaining morphological, phenotypic and tissue characte-
ristics of the atherosclerotic plate using an imaging modality
not extensively evaluated in patients with AMI.

DESCRIPTORS: Coronary artery disease. Acute coronary syn-
drome. Ultrassonography.

METODOS

Desenho do estudo e selecao dos pacientes

O estudo serd realizado de forma prospectiva,
transversal, em Gnico centro (Hospital Sdo Paulo — Es-
cola Paulista de Medicina — Universidade Federal de
Sao Paulo/UNIFESP, Sdo Paulo, SP, Brasil). Serdo sele-
cionados consecutivamente 50 pacientes para analise
ultrassonografica de acordo com os seguintes critérios
de inclusdo: idade < 75 anos, IAM sem supradesnivela-
mento do segmento ST e IAM com supradesnivelamento
do segmento ST recente, com ou sem uso de fibrinolitico
prévio. Tal selecdo sera baseada na anatomia coronaria
e na presenca de pelo menos uma lesao caracterizada
pela angiografia como “placa aguda” ou “culpada”
pelos sintomas em uma artéria epicardica maior, além
da presenca de pelo menos uma lesdo “ndo-culpada”
(> 30% pela estimativa visual) nas outras duas artérias
epicardicas maiores ndo relacionadas ao evento. Os
critérios de exclusdo serdo: presenca de instabilidade
hemodinamica, disfungao ventricular pés-IAM (Killip
II/1V), lesdo em tronco de coronaria esquerda, achados
angiograficos de anatomia coronaria com tortuosidade
significativa, expressiva calcificagao proximal, obstrucao
coronéria muito critica impedindo a passagem do ca-
teter de USIC, oclusdo total de qualquer uma das trés
artérias coronarias epicardicas, e pacientes previamente
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica.
Os procedimentos serdo realizados de acordo com
as definicoes das diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) e da American Heart Association
(AHA).'*'" Todos os pacientes ou representantes legais
terdo que ler e assinar o termo de consentimento livre
e esclarecido. O estudo foi aprovando pelo Comité de
Etica de Pesquisa da UNIFESP (protocolo 0889/11) e esta
registrado no ClinicalTrial.org (protocolo NCT01437553).
O cronograma prevé a inclusdo dos pacientes até o
primeiro semestre de 2012.

Procedimento diagnostico ou terapéutico

Inicialmente, sera realizada angiografia apds injecao
intracoronaria de 200-300 pcg de nitroglicerina. Consi-



Rev Bras Cardiol Invasiva.
2012;20(2):199-203

derado como caso adequado, sera realizado USIC das
trés artérias coronarias epicardicas (artéria descendente
anterior, artéria circunflexa e artéria coronaria direita)
utilizando um cateter de USIC de 40 MHz (Atlantis SR
Pro, Boston Scientific, Santa Clara, Estados Unidos),
com andlise pela escala de cinza e caracterizacgao te-
cidual morfolégica utilizando o software iMap®. Serao
realizados recuos automaticos do cateter de ultrassom,
na velocidade de 0,5 mm/s, iniciando em um ponto
> 10 mm distal a lesdo "culpada", em diregdo ao éstio
da artéria em analise. Nas artérias "ndo-culpadas", a
mesma rotina serd realizada, para anélise das placas
nao relacionadas ao evento. Por fim, de acordo com os
achados angiograficos e ultrassonograficos e com base
nos quadros clinico e eletrocardiografico, sera decidida
pelos operadores, em conjunto com o cardiologista
responsavel pelo paciente, a opgdo terapéutica a ser
adotada (tratamento clinico, revascularizagdo percutanea
ou revascularizacdo cirdrgica).

Serd definida como lesdo "culpada" a obstrugdo
coronaria cuja angiografia apresente caracteristicas de
instabilidade, como ulceragdo, bordos irregulares e
excentricidade, presenca de trombo luminal, densidade
enevoada (haze) da placa aterosclerética ou significativa
obstrugdo do diametro em artéria compativel e rela-
cionada com a area isquémica ao eletrocardiograma
ou ao ecocardiograma.

Analise pelo USIC em escala de cinza
e pelo iMap®

As imagens ultrassonogréaficas obtidas serdo grava-
das para posterior analise e interpretagdo off-line por
meio do software Qlvus® (versao 2.1, Medis Medical
Imaging Systems, Leiden, Holanda) no laboratério de
pesquisa de analise de imagens invasivas do Hospital
Israelita Albert Einstein (Sdo Paulo, SP, Brasil). Serdo
identificadas as lesdes ateroscleréticas “culpadas” e
“ndo-culpadas”. A definicdo de lesdao serd baseada
no achado de 3 frames consecutivos ao USIC com
carga de placa (plaque burden) > 40%. Sera consi-
derada lesdo Unica se o intervalo entre duas ou mais
lesoes (carga de placa > 40%) for < 10 mm. As re-
feréncias proximal e distal serdao definidas a partir do
achado de segmento coronario com carga de placa
< 40% nos 5 mm proximais e distais a lesdo. As
lesdes "culpadas" e "ndo-culpadas" serdo aquelas assim
identificadas a angiografia. Para que tais lesdes sejam
identificadas ao USIC, serdo adotados pontos de
referéncia (landmarks) reprodutiveis tanto na angio-
grafia como no USIC (por exemplo, 6stio de vaso,
ramo lateral, célcio, pericardio, etc.) e que auxiliem
a reprodugdo da anélise. As seguintes quantificagdes
serdo realizadas pelo USIC em escala de cinza: area
da membrana elastica externa, area do lGmen arterial,
diametro do vaso, diametro da luz do vaso, carga de
placa, comprimento da lesdo e area luminal minima
e volumes totais do vaso, do limen e do ateroma. O
indice de remodelamento sera calculado pela area da
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membrana elastica externa da lesdo dividida pela area
da membrana elastica externa da referéncia principal.
Remodelamento positivo serd definido como indice de
remodelamento > 1,05; remodelamento negativo, como
indice de remodelamento < 0,95; e remodelamento
intermediario, como indice de remodelamento entre
0,95 e 1,05."2 A carga de placa sera definida como
a area de placa normalizada para a area do vaso. A
seguir serd realizada a quantificacdo porcentual da
area total da placa e da area transversal das seguintes
caracteristicas histolégicas pelo iMap® (Figura 1): 1)
tecido fibroso (verde claro), 2) tecido fibrogorduroso
(amarelo), 3) nucleo necrético (vermelho), e 4) célcio
denso (azul). Ap6s a quantificagdo da composicdo da
placa, as lesdes serao fenotipicamente classificadas
em: 1) espessamento intimal patolégico, 2) fibrética,
3) fibrolipidica, 4) fibroateroma de capa espessa, e
5) fibroateroma de capa fina (placa vulneravel pelo
iMap®).">* Essa classificagdo fenotipica sera realizada
de maneira hierarquizada. Em lesdes com multiplos
padrdes fenotipicos, aquele de maior gravidade sera
o selecionado, de acordo com a seguinte relagao hie-
rarquica: fibroateroma de capa fina, fibroateroma de
capa espessa, placa fibrética, placa fibrocalcificada e
espessamento intimal patolégico.

TECNOLOGIA DO USIC PARA AVALIAR
A COMPOSICAO DE PLACA

A principal causa do IAM é a ruptura ou erosao
de uma placa aterosclerética com a formacdo de
trombo superposto.'® Histopatologicamente, o tipo de
placa mais propensa a ruptura é o fibroateroma de
capa fina', caracterizado por uma capa fibrosa fina
e ricamente infiltrada por macréfagos cobrindo um
nicleo necrético grande com neovascularizagdo. Esse
fibroateroma no estado pré-ruptura é denominado de

Figura 1 - Exemplos de vérios tipos de composicao de placa ateroscle-
rética. Em A, predominio de tecido fibroso e necrético (fibroateroma de
capa fibrosa espessa, em que o conteGdo de nicleo necrético ocupa
27% da area total da placa). Em B, predominio de tecido necrético
com significativa area de calcificagao entre 8 e 10 horas. Entre 11 e
7 horas a placa é em grande parte ocupada por tecido necrético em
contato com a luz do vaso (fibroateroma de capa fibrosa fina). Em C,
tecido fibronecrético com calcificagdo presente em 3 horas. Em D, tecido
predominantemente fibrético. Em E, tecido fibronecrético com pontos de
calcificagdo. Em F, tecido fibrético com calcificagdo expressiva entre 0 e
6 horas. Em G e H, predominio de tecido fibronecrético (fibroateromas).
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placa vulneravel. Alternativamente, uma definicao clini-
ca de placa vulneravel seria uma lesdo aterosclerética
que coloca o paciente em maior risco para futuros
eventos cardiovasculares adversos. A identificacao da
placa vulneravel antes de sua apresentagao clinica é
um grande desafio, mas oferece o potencial beneficio
de guiar a terapia preventiva a um grande nimero de
pacientes que desenvolvem sindrome coronéaria aguda.
Importante notar que a maioria das placas vulneraveis
que desencadeiam eventos futuros apresenta gravidade
de obstrugao < 50%, tanto a angiografia quanto a his-
topatologia.'®

O USIC em escala de cinza, derivado da analise
da amplitude do sinal de ultrassom intravascular, é
comumente usado para analise quantitativa do ateroma,
como comprimento da lesdo, diametro do vaso, carga
da placa, gravidade da estenose e dimensdes do limen,
assim como é uma ferramenta Gtil como guia nas ICPs
com implante de stent. Caracteristicas morfoldgicas
das lesoes "culpadas" pelo USIC com escala de cinza
sdo variaveis, podendo incluir nicleo ecoluscente, ex-
centricidade, remodelamento positivo, ulceragdo, trom-
bose e calcificagdo.'”” Recentemente, a presenca de
placa atenuada pela imagem em escala de cinza tem
sido correlacionada com microcalcificagio, trombo ou
cristais de colesterol.’®'” Essa situacdo tem sido mais
predominantemente observada em pacientes com sin-
drome coronaria aguda que em pacientes com angina
estavel?® e em situagdes que desencadeiam fendomeno
de no-reflow (auséncia ou acentuada reducdo do flu-
X0 coronario apos angioplastia, na auséncia de lesdo
estendtica residual) ou elevagdo de creatina quinase
fragdo MB ap6s ICP.2"?? Entretanto, o USIC com esca-
la de cinza é incapaz de identificar as caracteristicas
histomorfolégicas associadas a ruptura de placa e
vulnerabilidade, incluindo fibroateroma de capa fina.

Variacdes da técnica tradicional de USIC com es-
cala de cinza permitiram caracterizagao mais detalhada
do tecido das placas ateroscleréticas. Entre as opgdes
disponiveis, as mais difundidas sdo a histologia virtual
(VH®IVUS, Volcano Therapeutics, Inc., Rancho Cordova,
Estados Unidos) e, mais recentemente, a caracterizagao
de placa aterosclerética utilizando o software iMap®.
A tecnologia utilizando VH® IVUS tem sido estudada
em pacientes apresentando sindrome coronaria aguda®’
assim como em analises avaliando regressao e progres-
sdao de placa aterosclerética associada a terapéuticas
diversas, tais como as estatinas.?*?*

O Providing Regional Observations to Study Pre-
dictors of Events in the Coronary Tree (PROSPECT)®
é o maior estudo prospectivo avaliando a histéria
natural da doenca arterial coronéria até o momento.
Esse estudo, envolvendo 697 pacientes submetidos a
VH® IVUS, foi desenhado para correlacionar as carac-
teristicas histolégicas das lesoes, fatores de risco dos
pacientes e outras medidas (clinicas e laboratoriais)
com eventos cardiacos subsequentes. Apés seguimento
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médio de 3,4 anos, as lesdes consideradas “culpadas”
(aqueles inicialmente tratadas apds a sindrome coro-
naria aguda inicial) e as lesdes “nao-culpadas” (lesdes
angiograficamente consideradas leves a moderadas,
ndo sendo inicialmente tratadas) foram responsaveis
por taxas similares do desfecho primario composto de
morte cardiaca, IAM, angina instavel ou em crescendo
(12,9% vs. 11,6%, respectivamente). Os principais pre-
ditores encontrados relacionando lesdo “nao-culpada”
com o desfecho primario foram diabetes em uso de
insulina, carga de placa > 70%, presenca de placa
morfologicamente classificada como fibroateroma de
capa fina e éarea luminal minima < 4 mm2. Dessa
maneira, os autores foram capazes de concluir que a
identificacdo prospectiva e a caracterizagdo das lesoes
“nao-culpadas” nas artérias coronarias com a histolo-
gia virtual sao preditores de eventos cardiovasculares
adversos em trés anos.

No estudo VH-IVUS in Vulnerable Atherosclerosis
(VIVA)%, utilizando a tecnologia VH®IVUS, 170 pacien-
tes com angina estavel ou sindrome coronéria aguda
referidos para ICP foram prospectivamente incluidos e
submetidos a USIC dos trés vasos coronarios epicardicos
pré-intervencao. No total, foram analisados 30.372 mm
de USIC com histologia virtual. Dezoito eventos cardio-
vasculares maiores (morte, IAM ou revascularizagcdo nao-
planejada) ocorreram em 16 pacientes ap6s seguimento
médio de 625 dias; 1.096 lesdes foram identificadas,
das quais 19 resultaram em eventos (13 lesdes “ndo-
culpadas” e 6 lesdes “culpadas”). Os fatores de risco
relacionados as lesdes “nao-culpadas” que resultaram em
eventos cardiovasculares maiores foram, assim como no
PROSPECT, presenga de fibroateroma de capa fina,
carga de placa > 70% e area luminal minima < 4 mm?.

O estudo minucioso da composigao tecidual e fe-
notipica de placas ateroscleréticas em pacientes com
sindrome coronaria aguda utilizando o mapeamento com
0 iMap® ainda é escasso. A analise off-line com o iMap®
permite que a interferéncia do calcio ou mesmo o artefato
do fio-guia erroneamente classificado como calcio (pseu-
docalcificacdo) sejam atenuados ou mesmo cancelados
(Figura 2). Assim, o mapeamento pelo iMap® apresenta
potenciais vantagens em relacdo a outras tecnologias
disponiveis na caracterizagdo da placa aterosclerética e
melhor compreensdo da fisiopatologia do IAM.

Figura 2 - Exemplos de dois tipos de pseudocalcificagao determinada
pela presenca de célcio (A e B) e fio-guia (C e D). Em A, presenca
de arco de calcio entre 3 e 7 horas impede a passagem das ondas de
ultrassom; assim, a interpretacdo tecidual é erroneamente classificada
como tecido necrético. Em C, o artefato do fio-guia pode ser notado
em 12 horas. Em B e D, o software de analise off-line possibilita que
os artefatos de calcio e fio-guia sejam minimizados.
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CONCLUSOES

O presente estudo objetivara a caracterizagao mor-

folégica, tecidual e fenotipica da placa aterosclerética
utilizando uma nova modalidade de imagem ainda
pouco estudada em pacientes com IAM.
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