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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A doenca arterial coronaria (DAC) é sabida-
mente difusa, podendo acometer mdaltiplos segmentos arte-
riais. No entanto, quando se analisa a angiografia coronaria,
é comum a concomitancia, em um mesmo paciente, da
presenca de lesdio em um segmento e da auséncia de obstru-
¢do em outros. Por se tratar de um luminograma, a angio-
grafia apresenta limitacdes para o diagndstico da DAC.
Neste estudo utilizou-se o ultrassom intracoronario com histo-
logia virtual (USIC-HV) para avaliar a presenca e a com-
posicdo de placas aterosclerdticas em segmentos angiografi-
camente normais e com lesdes em pacientes com DAC
estabelecida. Métodos: No total, 17 pacientes com DAC
obstrutiva encaminhados para realizagdo de angioplastia
foram submetidos a USIC-HV dos trés grandes vasos epi-
cardicos. Apds anélise minuciosa da angiografia, foram
selecionados 32 segmentos angiograficamente normais, os
quais foram comparados a outros 19 segmentos coronarios
com estenose luminal > 70%. Resultados: A carga de placa
média em segmentos sem lesdo angiogréifica foi de 47,3 +
15,1%, enquanto em segmentos com estenose angiografica
foi de 76,2 + 8,8% (P < 0,01). A composicao da placa
diferiu entre os segmentos. Placas nos segmentos angiogra-
ficamente normais apresentavam maior componente fibro-
lipidico (17 + 11% vs. 11,4 + 12%; P = 0,045) e menor
componente necrético (13,1 + 13% vs. 20,2 + 12%; P = 0,03).
Conclusdes: Nesta analise piloto, em pequeno grupo de
pacientes portadores de DAC, observou-se que segmentos
angiograficamente normais frequentemente apresentam
placa aterosclerética. A composicdo da placa em segmentos
angiograficamente normais, entretanto, diferiu daquela em
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Comparison of Angiographically Normal Segments
and Segments with Significant Luminal Stenosis by
Intracoronary Ultrasound and Virtual Histology:
Preliminary Results

Background: Coronary artery disease (CAD) is known to be
diffuse and can affect multiple arterial segments. However,
findings of concomitant lesions in a single segment and no
obstructions in other segments of the same patient are not
unusual when assessing coronary angiographies. Because
it is a luminogram, angiography has limitations for the
diagnosis of CAD. In this study, intravascular ultrasound
and virtual histology (IVUS-VH) were used to assess the
presence and composition of atherosclerotic plaques in an-
giographically normal segments and in segments with lesions
of patients with established CAD. Methods: A total of 17
patients with obstructive CAD referred for angioplasty were
submitted to IVUS-VH of the three major epicardial coronary
arteries. After careful angiographic analysis, 32 angiogra-
phically normal segments were selected and compared to
19 segments with luminal stenosis > 70%. Results: Mean
plaque burden in angiographically normal segments was
47.3 + 15.1%, whereas in segments with angiographic
stenosis it was 76.2 + 8.8% (P < 0.01). Plaqgue composition
differed among segments. Plaques in angiographically normal
segments had higher percentage of fibrofatty component
(17 + 11% vs. 11.4 + 12%; P = 0.045) and lower percentage
of necrotic component (13.1 + 13% vs. 20.2 + 12%; P = 0.03).
Conclusions: In this pilot study, in a small group of patients
with CAD, it was observed that angiographically normal
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segmentos com lesdo, sugerindo a coexisténcia de estagios
distintos do processo aterosclerético em um mesmo paciente.

DESCRITORES: Placa aterosclerdtica. Angiografia. Doenca da
artéria coronariana.

doenga arterial coronéaria (DAC) aflige grande

nimero de pessoas em todo o mundo, de forma

quase epidémica em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. E a principal causa de morbidade e
mortalidade, juntamente com as doencas cerebrovas-
culares. Segundo a Organizagao Mundial de Satde (OMS),
estima-se que, em 2020, 36 em cada 100 pessoas serdo
vitimas de infarto agudo do miocérdio (IAM), podendo
chegar a alarmantes 25 milhdes de mortes no ano.

Nos dias de hoje, o tratamento da DAC é largamente
norteado pela presenca ou auséncia de obstrucdo lu-
minal. Habitualmente, a conduta terapéutica adotada
para individuos com coronariopatia obstrutiva inclui a
administracdo de medicamentos anti-isquémicos e a
realizacdo de tratamento mecanico por meio de méto-
dos invasivos que propiciam o restabelecimento do
fluxo coronario, tais como a angioplastia coronéria e
a cirurgia de revascularizagdao miocardica. Fica evidente,
dessa maneira, que a angiografia coronaria desempe-
nha papel fundamental no direcionamento terapéutico
do paciente com DAC.

Apesar de ser considerado padrao de referéncia
para o diagnostico da doenca, o método apresenta al-
gumas limitagoes importantes. A angiografia baseia-se no
delineamento da anatomia da luz coronéria. O diag-
nostico de estenose luminal é realizado comparando-se
um ponto de menor calibre com outro de calibre apa-
rentemente normal, utilizado como referéncia. Em uma
proporcdo de casos, a presenca de placa(s) ateroscler6-
tica(s) com distribuicdo difusa pode prejudicar a ob-
tencdo da obstrucdo luminal verdadeira pela angiografia
coronaria, em decorréncia da auséncia de segmentos
com luz normal para comparacgdo (isto €, sitios com
maior acimulo de placa podem ter seu verdadeiro grau
de obstrugcdo subestimado ao serem confrontados com
outra regido também afetada pela doenca). Além de
subestimar o grau de estenose em alguns casos, em
outros, a doenca coronaria difusa pode per se gerar
aumento da resisténcia ao fluxo, pela presenca de lon-
gos segmentos afetados por placas ateroscleréticas.! Em
ambos o0s casos, o segmento patolégico apresenta as-
pecto angiografico normal, o que, na pratica clinica,
impede o reconhecimento do componente obstrutivo
existente nesses pacientes.

Por outro lado, estudos anatomopatoldgicos e com
ultrassom intravascular demonstraram que a presenca
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segments often have atherosclerotic plaque. However,
plaque composition was different in angiographically normal
segments and those with angiographic stenosis, suggesting
the coexistence of distinct stages of the atherosclerotic
process in the same patient.

KEY-WORDS: Plaque, atherosclerotic. Angiography. Coronary
artery disease.

de placa aterosclerética ndo determina necessariamente
que haja obstrucao luminal significativa.*® Frequente-
mente, o acimulo de placa aterosclerética é acom-
panhado pelo crescimento localizado das dimensoes
arteriais, o que permite o acomodamento da placa sem
que haja reducido do calibre da luz.>* Obviamente, esse
fendbmeno de remodelamento vascular impede a iden-
tificacdo da placa aterosclerdtica pela angiografia
corondria, uma vez que o limen vascular se apresenta
normal. No entanto, diversos estudos tém demonstrado
nas Gltimas décadas que mesmo placas ateroscleréticas
sem obstrugdo significativa a angiografia tém potencial
para desencadear complicacdes coronarias agudas,®?®
associadas a fendmenos aterotrombéticos locais.®”

Em resumo, segmentos coronarios sem obstrugao
luminal evidente a angiografia podem apresentar trés
situagdes distintas em pacientes com coronariopatia
obstrutiva em outros segmentos: 1) auséncia de placa
aterosclerética, 2) placa aterosclerética sem obstrugcao
luminal (isto é, com remodelamento focal adaptativo),
e 3) placa aterosclerética difusa com estenose subes-
timada pela angiografia (em decorréncia da auséncia
de segmento de referéncia normal para comparagao).

Neste estudo utilizou-se o ultrassom intracoronario
com histologia virtual (USIC-HV) para avaliar a presenca
e a composicao de placas ateroscleréticas em segmentos
angiograficamente normais, comparando-os com segmen-
tos com lesdes em pacientes com DAC estabelecida.

METODOS

Foram selecionados 17 pacientes nao-consecuti-
vos, que foram encaminhados ao laboratério de
hemodinamica para realizacdo de angioplastia coronaria
com implante de stent, em uma ou mais lesoes coronarias.
O USIC foi utilizado para guiar o procedimento, bem
como para obter imagens de segmentos coronarios
proximais de pelo menos uma artéria nao submetida a
intervencdo. Todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pela Co-
missdo de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (Sdo Paulo,
SP, Brasil).

Foram excluidos pacientes que nao tivessem pelo
menos 20 mm proximais do vaso ndo-tratado pela
intervencdo percutanea avaliados pelo USIC ou que
apresentassem imagens com qualidade inadequada.
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As imagens angiograficas foram obtidas em dife-
rentes projecdes, separadas por pelo menos 30 graus
(minimo de duas projecdes para a corondaria direita e
de trés projecdes para a coronaria esquerda). A analise
da angiografia foi realizada por estimativa visual por
dois cardiologistas intervencionistas independentes.

A avaliacdo pelo USIC consistiu da analise quanti-
tativa volumétrica, como também da histologia virtual
(Volcano Therapeutics Inc., Rancho Cordova, Estados
Unidos). As imagens do USIC volumétrico e da histologia
virtual foram adquiridas pelo mesmo cateter de ultras-
som intravascular, simultaneamente, com o auxilio do
pullback automatico, na velocidade de 0,5 mm/segun-
do. Foram examinadas as porgdes proximais de pelo
menos um vaso epicardico sem lesdo significativa a
angiografia (idealmente os segmentos proximais dos
trés vasos epicardicos deveriam ser analisados). Uma
extensdo minima de 20 mm (a partir do 6stio aortoco-
ronario) foi analisada (idealmente > 40 mm). Em todos
os exames foi utilizada nitroglicerina intracoronaria

N

previamente a obtencdo das imagens.

Os seguintes parametros do USIC volumétrico foram
analisados off-line na estagao Pie Medical BV (Maastricht,
Holanda): extensdo do segmento analisado, area mé-
dia do vaso, area média da luz, area média da placa,
e obstrugao porcentual média da placa. Posteriormen-
te foram avaliados, com o auxilio de software especifi-
co, os parametros de histologia virtual: contetdo por-
centual médio e area média de componentes de cal-
cio, fibroso, fibrolipidico e necrético.

Ap6s analise da angiografia, foram selecionados
32 segmentos angiograficamente normais. Foram ex-
cluidos segmentos com “irregularidades” luminais e
todos os segmentos normais distavam pelo menos 10 mm
de segmentos com quaisquer evidéncias angiograficas
de lesdo. Para comparacao, foram também selecionados
19 segmentos com estenose luminal significativa a
angiografia (> 70%). Foram avaliadas as imagens de
USIC-HV, sendo computada, para a andlise final, a
secgdao com maior carga de placa nos segmentos
angiograficamente normais e a secgdo com menor area
luminal nos segmentos com lesdo angiografica.

Utilizou-se o programa estatistico SPSS versdo 17
para Windows. As varidveis categoricas foram apre-
sentadas como nlGmeros absolutos e porcentagens. As
variaveis continuas foram descritas como média + desvio
padrdo e comparadas com o teste t de Student. Valor
de P bicaudal < 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

A média de idade dos pacientes foi de 60,5 +
11,1 anos, sendo 70% do sexo feminino, 23% diabéti-
cos e 41% com diagnostico de sindrome coronaria
aguda. As caracteristicas clinicas dos pacientes sdo
mostradas na Tabela 1.
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Nos segmentos angiograficamente normais, a area
luminal foi de 9,51 + 4,86 mm?, enquanto nos seg-
mentos com estenose angiografica foi de 2,8 + 0,71 mm?
(P < 0,01) (Tabela 2). Na média, segmentos angio-
graficamente normais apresentavam carga de placa de
47,3 + 15,1%, enquanto os segmentos com lesdo
angiografica apresentavam carga de placa de 76,2 +
8,8% (P < 0,01) (Figura). Entre os segmentos angiografi-
camente normais, apenas 3 (9,3%) ndo apresentavam
placa aterosclerética ao USIC.

Na comparacdo dos segmentos angiograficamente
normais com aqueles com lesdao nao foram encontra-
das diferencas em relagdo a composicdo da placa para
o componente fibroso (55 + 20% vs. 60,7 + 12%;
P = 0,68) e o componente de calcio (5,5 + 6% vs. 7,7
+ 7%; P = 0,23). Os segmentos angiograficamente
normais apresentaram maior componente fibrolipidico
(17 + 11% vs. 11,4 + 12%; P = 0,045) e menor
componente necrético (13,1 + 13% vs. 20,2 + 12%;
P = 0,03) (Tabela 3).

DISCUSSAO

A angiografia coronéria foi considerada, por muito
tempo, padrao de referéncia para o diagnostico de DAC.
Entretanto, inimeros estudos indicaram que a exten-
sao da DAC é subestimada pela andlise visual de seg-
mentos angiograficamente “normais”. Mintz et al.* de-
monstraram, por meio da analise com USIC, que ape-
nas 6,8% de 884 segmentos considerados normais pela
angiografia apresentavam realmente auséncia de placa
aterosclerética. A carga de placa média desses seg-
mentos foi de 51 + 13%. Nesse estudo, no entanto,
foram analisados somente segmentos adjacentes as
por¢des com lesdo angiografica. Estudos de anatomia
patoldgica corroboram tal achado, demonstrando grande
discrepancia entre os achados angiogréaficos e os da
patologia. Uma possivel explicacdo seria a dilatagdo
compensatéria da parede arterial ao acimulo da placa
aterosclerética, o chamado remodelamento positivo.

TABELA 1
Caracteristicas clinicas

Variaveis n=17
Idade, anos 60,5 + 11,1
Sexo feminino, % 70
Diabetes melito, % 23
Hipertensao arterial, % 88
Hipercolesterolemia, % 70
Historia de tabagismo, % 59
Quadro clinico, %

Angina estavel 59

Sindrome coronaria aguda 41

n = ndmero de pacientes.
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TABELA 2
Medidas ultrassonograficas em segmentos normais ou com lesdo a angiografia
Segmentos Segmentos com
angiograficamente lesao a angiografia
normais (32 segmentos) (19 segmentos) Valor de P

Area luminal, mm? 9,51 + 4,86 2,8+0,71 < 0,01
Area da placa, mm? 8,85+ 4,16 10,38 + 5,1 0,25
Area da lamina elastica externa, mm?2 184 +79 13,2+5,3 0,02
Carga de placa, % 47,3 + 15,1 76,2 + 8,8 < 0,01

TABELA 3

Componentes da placa aterosclerética em segmentos normais ou com lesdo a angiografia

Componente da Segmentos Segmentos com
placa aterosclerética angiograficamente normais lesdo a angiografia Valor de P
Fibroso, % 55+ 20 60,7 + 12 0,68
Fibrolipidico, % 17 + 11 11,4+12 0,045
Necrético, % 13,1 +13 202+ 12 0,03
Célcio, % 55+6 7,7 +7 0,23

<— Normal

O Componente de célcio denso @ Componente fibrolipidico
W Componente necrético m Componente fibroso

Figura - Comparacao entre segmentos com e sem lesao a angiografia com ultrassom intracoronario com histologia virtual (USIC-VH) em um
mesmo paciente.

Neste estudo foram analisados segmentos angiogra- queles segmentos, pode haver placa aterosclerética,
ficamente normais, em sitios distantes dos segmentos com carga de placa média de 47,3 + 15,1%. O presen-
com lesdo manifesta. Demonstrou-se que, mesmo na- te estudo analisou também a composicdo da placa
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aterosclerética por meio da histologia virtual. A composi-
¢do da placa diferiu entre segmentos com estenose
significativa submetidos a angioplastia coronaria e seg-
mentos considerados normais pela angiografia. Os seg-
mentos com estenose apresentaram composicao de placa
com maior prevaléncia do componente core necrético,
enquanto os segmentos com angiografia normal apre-
sentaram maior prevaléncia do componente fibrolipidico.
Tal achado sugere que, apesar de difusamente presente
ao longo da arvore coronaria, é provavel que o proces-
so aterosclerdtico apresente evolugao e estagios distin-
tos em diferentes segmentos arteriais.

Limitacdes do estudo

Algumas limitagcdes devem ser consideradas na in-
terpretacdo dos resultados deste estudo. Trata-se de
casuistica nao-consecutiva, com namero modesto de
pacientes, em que vieses de selecdo podem ter influen-
ciado os achados. Este foi um estudo in vivo e uma

comparagao com dados histopatolégicos é necessaria
para confirmar os achados do USIC-HV.

CONCLUSOES

Nesta andlise piloto em pequeno grupo de pacientes
coronariopatas, observou-se a presenca frequente de
placa aterosclerética ao USIC em segmentos angiogra-
ficamente normais. No entanto, a composi¢ao da pla-
ca nesses segmentos difere da composicao em segmen-
tos com lesdo angiografica, sugerindo estagios distintos
no processo aterosclerético.
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