Angiografia coronaria quantitativa:
métodos e aplicacoes

PRINCiPIOS BASICOS DA ANGIOGRAFIA
CORONARIA E DA AQUISICAO DE
IMAGENS CORONARIAS

A angiografia corondria continua a ser o padrao-
ouro para a aquisicao de imagens da anatomia
corondria e para a defini¢do da extensdo e da loca-
lizagdo precisa da doenca arterial coronaria. Uma
angiografia coronaria bem feita depende de um
conhecimento profundo da anatomia corondria
e de suas variagoes, e de um protocolo de aquisi-
¢do sistematica e em sequéncia das imagens que
possibilite a visualizagdo de todos os segmentos
coronarios, especialmente de areas de superpo-
sicao de vasos, bifurcagcdes ou anatomia tortuosa.
Enquanto as tomadas- padrao sdo geralmente
consistentes de um paciente a outro, as angulagdes
precisas tendem a variar com base nas diferencas
da orientag¢do anatdmica.

Foram estabelecidos alguns sistemas para a nu-
meragao dos segmentos coronarios, sendo o mais
comumente usado é o sistema de numera¢do do
Coronary Artery Surgery Study (CASS), derivado
do estudo BART', que aloca um nimero especifico
a cada segmento vascular coronario e seus ramos
vasculares e conquistou ampla aceitagdo em ensaios
clinicos de intervengao.
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DEFININDO A DOENCA ARTERIAL
CORONARIA SIGNIFICATIVA E NAO-
SIGNIFICATIVA

A aterosclerose coronaria é um processo dindmico,
com a progressdo e a regressao das lesdes ateros-
clerdticas corondrias, a consolidacao das lesdes e o
desenvolvimento de novas lesdes.>> Um fator que
complica a avaliagdo angiografica da gravidade e
da extensdo do grau de aterosclerose corondria ¢ a
ocorréncia de mecanismos compensatorios, desig-
nados como remodelamento arterial coronario, que
se caracterizam por uma dilatacdo compensatdria
da artéria corondria aterosclerdtica, que ocorre
nos estagios iniciais da formagao das placas*’. Essa
dilatagdo compensatdria acarreta a preservagao de
uma area de se¢do transversal da luz (e da aparéncia
angiografica) praticamente normal, de modo que
a placa aterosclerdtica inicial vai ter menos efeitos
hemodinamicos. Ao ser alcangada a capacidade de
distensao maxima do vaso, a expansao deste cessa e
o depdsito de placa adicional comeca a comprimir a
luz; depois que a luz do vaso ¢ comprometida, isso se
torna visivel a arteriografia radiografica, que visualiza
apenas a luz bidimensional cheia de contraste.

Tipicamente, a aterosclerose se caracteriza, an-
giograficamente, por uma série de estreitamentos
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focais contra um fundo de aterosclerose difusa
em todo o sistema arterial coronario. Por mostrar
unicamente a luz corondria, a arteriografia tende a
subestimar a presenca de uma aterosclerose difusa
e é basicamente incapaz de detectar os estagios
iniciais da aterosclerose coronaria. A aquisi¢ao de
imagens em corte transversal das artérias coronarias
¢ avaliada de maneira melhor nesses estagios iniciais
pela ultrassonografia intravascular (USIV), que pode
proporcionar cortes transversais de alta resolucao
e em tempo real da parede arterial e demonstrar
a presenca ou auséncia de depdsito de placas e a
dilatagdo arterial compensatoria.

PRINCIiPIOS DE ANGIOGRAFIA CORONARIA
QUANTITATIVA (ACQ)

Nas duas ultimas décadas, o campo da angiografia
coronaria quantitativa evoluiu muito®’. Os sistemas de
ACQ, desenvolvidos na década de 1980, se baseavam
na analise de cinefilme de 35 mm, enquanto os siste-
mas de segunda geragao (1990 a 1994) apresentaram
aperfeigoamentos adicionais na qualidade da detecgdo
de bordas, aplicados mais frequentemente as imagens
digitais (que ndo ¢ uma aplicagdo simples do algoritmo
para a analise baseada em cine de analises digitais), e
incluiam corre¢des para a superestimativa de vasos de
tamanho pequeno (abaixo de aproximadamente 1,2
mm). Os sistemas de ACQ de terceira geragdo (1995 a
1998) forneceram solugdes para a andlise quantitativa
da morfologia de lesbes complexas, usando, p. ex., 0
Gradient Field Transform (GFT®) e melhores calculos
para a fungao do didgmetro®. Os sistemas ACQ de quarta
geracdo estdo disponiveis desde 1999, caracterizando-
se pela portabilidade simplificada a monitores Dicom
digitais, conectividade a redes, melhores recursos de
relato e de banco de dados e opg¢des para fungdes
ACQ especializadas, como braquiterapia e analises
de stents com liberagdo de medicamentos’. Embora
muitos pacotes modernos de ACQ tenham por base
a abordagem de programacio linear (isto é, o algorit-
mo de custo minimo) para a detec¢io de contornos,
ainda ha diferencas na qualidade desses pacotes, que
precisam ser documentadas por extensos relatdrios
de validagao."

PRINCIiPIOS BASICOS DA ARTERIOGRAFIA
CORONARIA QUANTITATIVA

Para que um pacote de ACQ seja aplicavel num
ambiente clinico ou de pesquisa de rotina, ha al-
guns requisitos que tém de ser atendidos, os quais
incluem os seguintes:
= intera¢do minima do usudrio na sele¢do e no

processamento do segmento coronario a ser

analisado;
» edicdo minima dos resultados determinados
automaticamente;
= tempo de andlise curto (10 segundos ou menos);
= proporcionar resultados altamente corretos e pre-
Cisos, com poucos erros sistematicos e ao acaso.

Esses critérios devem ser comprovados por ex-
tensos estudos de validagdo usando estudos clinicos
fantasma e adquiridos rotineiramente.

Principios basicos da deteccao automatica
de contornos

Os principios gerais e as caracteristicas de um
programa de computador moderno para ACQ
que satisfaca esses requisitos sao ilustrados de
maneira melhor pelos algoritmos QCA-CMS®.'"
O operador da ACQ seleciona (Figura 19.1) o
segmento corondrio a ser analisado, definindo o
ponto inicial e o desfecho do segmento arterial.
Um segmento arterial é computado automatica-
mente'?. O procedimento de detec¢ao de contor-
nos é realizado em duas interacdes relativas a um
modelo. Na primeira interagao, a via detectada
¢ o modelo. Para se detectar os contornos sao
definidas linhas de exame perpendicularmente
ao modelo. Para cada ponto ou pixel ao longo de
uma linha de exame, o valor de poténcia da borda
correspondente (alteracao local no nivel de brilho)
é computado como a soma ponderada dos valores
correspondentes da primeira e da segunda fungoes
derivadas aplicadas aos valores de brilho ao longo
dessas linhas de exame.

Os valores de poténcia de bordas resultantes
disso sdo dados necessarios ao algoritmo de de-
tec¢ao de contornos por analise de perda minima
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(MCA), que procura uma trajetéria de contorno
6tima ao longo de todo o segmento. Os contornos
esquerdos e direitos individuais do vaso detectados
na primeira interagao servem entdo de modelos
na segunda interagdo, em que o procedimento de
detecgdo de contornos MCA ¢é repetido relativa-
mente aos novos modelos.

Figura 19.1

A funcao de diametro é determinada a partir dos
contornos do segmento arterial, conforme os passos acima.

Para se corrigir a resolugao limitada de todo o
sistema radiografico, o algoritmo MCA ¢ modifi-
cado na segunda interagdo com base na analise da
qualidade da cadeia de aquisi¢ao de imagens em
termos de sua resolu¢do, o que é particularmente
importante para a medida precisa de didmetros
pequenos, como nas obstrugdes corondrias. Se
essa corre¢do nao fosse aplicada, haveria uma
superestimativa significativa de vasos com calibre
inferior a 1,2 mm, aproximadamente.

Se o operador da ACQ nao concordar com uma
ou mais partes dos contornos detectados, pode-se
edita-los de diversas maneiras. Cada edi¢ao manual,
porém, ¢ seguida de uma interagdo MCA local, de
modo que os contornos recém-detectados se baseiam
efetivamente nas informagoes do brilho local. Em
outras palavras, o operador indica onde o contorno
deveria ser detectado e o algoritmo MCA procura o
contorno final com base nas informagées de imagem
disponiveis.

Procedimento de calibracao

A calibra¢ao da imagem ¢ realizada numa par-
te do cateter cheio de contraste que ndo se afine
progressivamente, usando-se um procedimento
MCA de detecgdo de bordas, semelhante aquele
aplicado ao segmento arterial. Nesse caso, porém,
sdo usadas informacodes adicionais no processo de
deteccao de bordas, porque essa parte do cateter
se caracteriza por limites paralelos.

A calibragao do cateter é, com frequéncia, o elo
mais fraco na cadeia de analise, devido a qualidade
de imagem varidvel dos cateteres de visualizagdo e
ao problema potencial do aumento fora do plano,
que pode ocorrer quando o cateter e o segmento
corondrio estdo posicionados a distancias diferentes
do intensificador de imagens. A calibragao biplanar
pode superar essa limitagdo,"’!* mas é aplicada
raramente na ACQ de rotina.

Analise de segmentos coronarios
Uma fungédo de didmetro é determinada a partir

dos contornos do segmento arterial (Figura 19.1).
O célculo do diametro do vaso ao longo de sua
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trajetoria nao é uma tarefa simples, especialmente
numa situagdo de anatomia complexa.® A distor¢do
causada pela tela de recepgao convexa do intensifi-
cador de imagens pode influenciar os calculos do
diametro. A corregdo dessa distor¢ao nao deve ser
efetuada de rotina numa ACQ num plano tnico,
pois isso pode introduzir mais artefatos do que
resolver problemas.'® A distor¢do é minima nos
modernos intensificadores de imagens e inexiste
nos intensificadores de imagens de painel plano e
de estado sélido mais recentes.

O parametro mais amplamente usado na des-
crigdo da gravidade de uma obstru¢ao corondria
¢ a percentagem de estreitamento do didmetro. O
calculo desse parametro requer a computacgio de
um diametro referéncia, que pode ser obtido de
uma de duas maneiras:

» um didmetro referéncia é identificado pelo usua-
rio numa parte dita normal do vaso;

» o valor de didmetro referéncia interpolado, que
nao requer intera¢do com o usudrio e leva em
conta o afinamento progressivo do vaso.

A funcao do didmetro referéncia interpolado é
calculada por uma técnica de regressdo interativa
que exclui a influéncia de obstrugdes ou segmentos
ectasicos. Em caso de segmentos ectdsicos exten-
s0s, 0 usudrio pode marcar a parte do segmento
do vaso e os valores de diametro correspondentes
sao excluidos no calculo subsequente da fungao
do diametro referéncia.

A referéncia interpolada é mostrada, portanto, como
uma linha reta e representa a melhor aproximagao
do tamanho do vaso antes da ocorréncia de qualquer
estreitamento ou dilatacao focal. Nao se pode, porém,
efetuar a correcdo na presenca de uma aterosclerose
difusa ao longo do segmento do vaso, porque a angio-
grafia ¢ um luminograma bidimensional. O valor do
didmetro de referéncia interpolado correspondendo a
uma obstrugdo é tomado como o valor da func¢éo do
didmetro referéncia no local da obstrugio, de modo
a nem superestimar nem subestimar essa referéncia.
A percentagem de estreitamento do didmetro é cal-
culada a partir do valor do didmetro referéncia e do
didmetro da obstrugdo e a abordagem automatizada
foi verificada como sendo muito reprodutivel.

MORFOLOGIA VASCULAR COMPLEXA

As abordagens modernas de detec¢ao dos con-
tornos se baseiam no algoritmo MCA, que foi
demonstrado como sendo rapido e robusto para
imagens que podem variar significativamente quanto
a qualidade. Essa abordagem foi demonstrada como
funcionando muito bem, desde que os contornos
do vaso e da lesao sejam relativamente regulares.
Entretanto, uma morfologia vascular complexa
pode ocorrer antes (lesdes ulceradas) e depois da
intervenc¢ao corondria (dissecagoes).

A técnica MCA ¢ limitada em sua concepgao
ao tragar bordas muito irregulares e complexas,
pois o algoritmo MCA pode escolher apenas um
ponto por linha de exame e a poténcia de bordas
ou os valores derivados sé podem ser calculados
ao longo da diregdo das linhas de exame, apesar
do fato de que os valores mais altos das poténcias
de bordas podem ocorrer em outras direcdes em
lesdes complexas com bordas irregulares. O GFT*
foi elaborado para contornar essas limitagoes."”
As linhas de exame sao definidas perpendicu-
larmente a trajetéria como na MCA padrao, mas
o GFT" considera 8 pontos vizinhos nos quais a
MCA consideraria apenas 3 pontos potenciais. A
cada ramo de um ponto de exame especifico a um
ponto de exame vizinho é atribuido um valor de
perda diferente (uma técnica matematica), que é
uma func¢ao de sua poténcia de borda e do angulo
entre a direcao da borda e a direcdo do ramo. O
objetivo do algoritmo agora é encontrar um trajeto
6timo entre um nodo na primeira linha de exame
do segmento vascular e um nodo na dltima linha
de exame desse segmento.

Na pratica, todo o procedimento de detecgdo
do contorno ¢ aplicado duas vezes a um segmento
coronario. Na primeira vez a trajetoria detectada
¢ usada como modelo e é executado o GFT", na
segunda interagdo, os contornos detectados ini-
cialmente sdo usados novamente como modelos
para a detecgao subsequente dos limites arteriais,
usando-se, dessa vez, o algoritmo MCA padrao. Essa
abordagem permite ao GFT® acompanhar limites
arteriais mais irregulares e até mesmo reverter
a dire¢do do contorno, como para acompanhar
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abas ou dissecagdes. Os diametros de obstrugao
de lesoes complexas avaliados pela analise GFT®
sdo, em média, 0,25 mm menores que aqueles
detectados pelo algoritmo MCA". Os contornos
detectados tendem a ser mais irregulares, porque
o algoritmo é mais sensivel ao ruido em todas as
diregdes espaciais possiveis. Todavia, esses dados
tendem a constituir um reflexo mais preciso da
morfologia do vaso e também podem fornecer
informagoes prognosticas.'®

ACQ para lesoes em bifurcacoes

A analise angiografica de lesdes em bifurca-
¢oes acarreta um dilema consideravel, pois nao
h4, atualmente, nenhuma metodologia padrao e
os programas de computador disponiveis para
a ACQ (para analises de vasos retos) nao foram
elaborados para superar as complexidades da lesdo
em bifurcagoes.

O maior desafio da analise de lesdes em bifur-
cagdes estd na defini¢cdo do tamanho efetivo do
vaso referéncia, tanto em relacio ao vaso original
como a seu ramo lateral. No estado de auséncia de
doenca, o didmetro referéncia do vaso principal
diminui de proximal para distal relativamente ao
ramo lateral.

Os algoritmos de ACQ padrao visam detectar
os contornos vasculares supondo um afinamento
minimo do vaso, de modo que as dimensées do
vaso referéncia sdo, portanto, intrinsecamente
incorretas quando aplicadas a lesdes em bifur-
cagdes. Diversas técnicas tém sido usadas para
tentar superar essa limitacao, mas ainda ha muito
trabalho a ser feito na padronizagao dessa aborda-
gem e ainda é necessdrio estabelecer-se a precisao
e a reprodutibilidade.

Algoritmos ACQ dedicados a lesdes
em bifurcacoes

Os principios basicos para a aplicagdo da ACQ
em segmentos com bifurcagdes incluem:
» interacdo minima do usudrio na sele¢do e no
processamento dos segmentos coronarios a
serem analisados;

» edicdo minima dos resultados determinados
automaticamente;

= tempo de andlise curto (10 segundos ou menos);

» provisdo de resultados altamente corretos e
precisos, com pequenos erros sistematicos
€ a0 acaso;

= provisdo de mecanismos adequados de relato e
intercambio de dados.

Esses critérios devem ser finalmente confirma-
dos por extensos estudos de validagao, usando
primeiramente imagens fantasmas e seguidos de
aplicagdes clinicas rotineiras.

Com a expansao do tratamento por intervengao
de bifurcag¢des corondrias em todo o mundo, a
necessidade de analises quantitativas de bifur-
cagOes confidveis, padronizadas e reprodutiveis
motivou a Medis a elaborar uma nova abordagem
para essa aplicagdo especifica. A nova aplicagao
em bifurca¢des se baseia num modelo de trés
cortes e a vantagem especifica desse modelo ¢
que ele combina o segmento arterial proximal e
dois segmentos arteriais distais (fragmentos) ao
fragmento central da bifurcagdo, ocasionando
um total de trés cortes, cada um com seu préprio
conjunto de pardmetros, todos eles derivados de
um procedimento de andlise, de modo que cada
um deles vai ter sua propria fungao de didametro e
os dados de parametros associados.

Os principios basicos da analise de bifurcagdes
coronarias podem ser resumidos da forma que se
segue. Como primeira etapa, o usudrio seleciona
trés pontos de trajetéria na imagem para definir o
segmento da bifurcagdo arterial: um ponto inicial
no segmento proximal e um desfecho em cada
um dos dois segmentos distais. Sdo detectadas,
subsequentemente, duas trajetdrias, seguidas pela
detec¢do automatica dos contornos arteriais de todos
os trés segmentos vasculares usando o algoritmo
de custo minimo (MCA) da Medis.?

Quando o usudrio nio fica satisfeito com os con-
tornos determinados automaticamente, a edi¢do é
possivel pela adi¢do de um unico ponto de atragdo
(seguido posteriormente por uma interagao de
detecgdo de contornos que é forcada através desse
ponto) e/ou pelo tragado manual da borda correta
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do vaso. A seguir o fragmento central da bifurcagao
é definido por trés delimitadores determinados au-
tomaticamente, um deles distalmente no segmento
proximal e dois proximalmente em cada um dos
dois segmentos distais. Os trés fragmentos mais
externos combinados a esse fragmento central
formam os trés cortes da andlise de bifurcac¢oes
e as funcdes dos trés didmetros sdo calculadas a
partir dos contornos de sua segdo arterial. Uma
funcao diametro referéncia é obtida a partir dos
contornos arteriais, proporcionando contornos
referéncia em todo o corte.

Como na abordagem da ACQ convencional,
a fungao do diametro referéncia é calculada por
uma técnica de regressao interativa e mostrada no
grafico da fungao didmetro como uma linha reta.
A abordagem interativa é usada para se excluir, na
medida do possivel, a influéncia de qualquer area
de obstrugao e ectasia, de modo que ela represente
uma melhor aproximacao do calibre do vaso antes
da ocorréncia de qualquer estreitamento. Além
disso, a fun¢ao de didmetro arterial crescente do
fragmento central é marcada (e assim excluida da
avaliacdo da referéncia) por falta, para se obter
uma fungéo didmetro referéncia adequada para
cada corte com base unicamente nos didmetros
arteriais fora da carina da bifurcacgdo. Entretanto,
para melhorar a consisténcia da analise, Lansky
et al. propuseram um relatorio detalhado sobre
onze segmentos, delineados pelos limites de trés
stents ajustaveis pelo usudrio na drea da bifurcagao
(Figura 19.2).”

Outras otimizagdes para a analise de bifurca-
¢Oes incluem a determina¢do da posicao MLD a
estenose de maior didametro relativo, ndo de maior
didmetro absoluto, impedindo o predominio do
menor didmetro absoluto. A reconstrucao é feita
numa ag¢ao para toda a bifurcagdo, de modo a se
obter um diametro referéncia inico para cada
posi¢do na bifurcagdo, eliminando-se a possibili-
dade de se ter multiplos resultados para a mesma
localizagdo. Portanto, pela provisao de uma abor-
dagem segmentar como descreve a Figura 19.2, a
referéncia interpolada para cada segmento pode
ser usada de maneira confidvel como a metodologia
de referéncia de escolha, devido ao afinamento

vascular minimo dos segmentos focais da analise.
Pode-se obter a partir da referéncia interpolada
medidas do diametro percentual da estenose e da
reestenose. Ainda assim, a angiografia tem varias
limitagdes intrinsecas, de modo geral e na avalia-
¢do do dstio do ramo lateral mais especificamente.
Depois da colocagdo provisoria de um stent e do
encarceramento do ramo lateral, a angiografia pa-
rece superestimar sistematicamente a estenose do
diametro do 6stio do ramo lateral, de modo que em
comparagao a Fractional Flow Reserve o melhor
limiar para a identificacdo de uma isquemia é uma
estenose de diametro angiografico de 75 a 85%.
Isso foi atribuido a uma combinac¢do de fatores,
incluindo artefatos angiograficos, edema local do
6stio do ramo lateral e outros fatores, “forma de
fenda do 6stio apds a colocagiao de um stent e a
auséncia de uma tomada ortogonal possivel” (YL).
Reciprocamente, depois da coloca¢do de um stent
tanto no vaso original como no ramo lateral, a
angiografia parece subestimar sistematicamente a
esten ose do diametro no 6stio do ramo lateral em
comparagao com a ultrassonografia intravascular.
Sao, portanto, recomendadas outras modalidades
diagnosticas, como o ultrassom intracoronario e
o Doppler-flow wire, para orientar a estratégia de
interven¢ao numa lesdo em uma bifurcagao.
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APLICABILIDADE DOS PARAMETROS
ANGIOGRAFICOS
PERDA TARDIA DA LUZ

A perda tardia da luz, um substituto de hiperpla-
sia neointimal (HNT), se tornou uma das medidas
angiograficas mais sensiveis e independentes do
operador de stents farmacoldgicos (DES). Definida
classicamente como a diferenga entre 0 MLD pds-
procedimento imediato (final) e 0 MLD no segui-
mento (em geral entre 4 e 9 meses), a perda tardia
daluz ¢ uma medida angiografica do grau absoluto
de reestreitamento vascular (em comparagdo ao
calculo relativo da reestenose bindria).'*?

A perda tardia da luz foi reduzida significativa-
mente com os stents liberadores de sirolimus (SES)
em compara¢ao aos stents nao-recobertos (BMS)
em todos os ensaios randomizados. A perda tardia
da luz intrastent foi reduzida em 81 a 85% com
SES na série SIRIUS.*'%*! Assim, foi observada
também, uma redugdo semelhante em subgrupos
de alto risco incluindo vasos finos (redugao de
82%),"! diabéticos (reducao de 87%)," oclusdao
total cronica (redugdo de 95%) e infarto agudo do
miocardio (redugdo de 84%).

E importante ressaltar que ndo foi observado
nenhum aumento na perda tardia da luz ao uso de
SES durante o acompanhamento por um periodo
mais longo. No acompanhamento por quatro anos
do estudo FIM a perda tardia da luz intrastent no
grupo de liberagéo lenta foi de 0,09 mm.* Essa foi
praticamente a mesma perda tardia da luz intras-
tent observada a quatro meses (0,08 mm).” Assim,
os pacientes tratados com SES no estudo RAVEL
apresentaram beneficios clinicos mantidos ao
acompanhamento a trés anos, incluindo uma sobre-
vivéncia livre de eventos para a revascularizacao da
lesao alvo (RLA), sugerindo uma resposta vascular
duradoura ao uso de SES no acompanhamento por
um periodo mais longo.” Na série TAXUS o uso
de stents liberadores de paclitaxel (PES) também
se associou a uma redu¢ao acentuada na perda
tardia da luz em comparagio ao uso de BMS. No
estudo TAXUS IV, a perda tardia da luz intrastent
foi reduzida em 58% ao uso de PES*. Assim tam-

bém, nos estudos TAXUS IV e VI (que incluiram
lesdes mais complexas), a perda tardia da luz foi
reduzida em 48 a 61%.%*°

Além disso, estudos preliminares usando stents
com liberagdo de andlogos de sirolimus, everolimus'>'®
e biolimus A9'** demonstraram uma perda tardia
da luz comparavel aos estudos preliminares com
SES’. Os stents com liberagao de zotarolimus no
ensaio Endevor I tiveram resultados angiograficos
comparaveis aos de seus andlogos”'>'**” a0 acom-
panhamento a quatro meses, porém foi observado
um aumento significativo na perda tardia da luz de
quatro a doze meses (perda tardia da luz intrastent
de 0,61 mm e intrassegmentar de 0,43 mm a doze-
meses). E importante que esse aumento na perda
tardia da luz nao pareceu afetar a evolugéo clinica
final. Apesar disso, uma subanélise do ensaio TAXUS
IV demonstrou que um limiar de perda tardia da
luz intrassegmentar < 0,5 mm era adequado para
se obter taxas de RLA < 5%.%

ESTENOSE E REESTENOSE PERCENTUAL
DO DIAMETRO

Os mesmos fatores que afetam as medidas da
estenose percentual do didmetro, por ocasido do
procedimento basal se aplicam também as medidas
de seguimento, pois estao relacionados aos desa-
fios da avaliacdo do calibre do vaso referéncia. A
reestenose é o limiar bindrio, definido por uma
estenose percentual do didmetro de 50% ou mais
a avaliagdo de seguimento. E importante notar
que o LLL estd sujeito a mais erros de medida
que a estenose percentual do didmetro, por ser
a diferenga em duas medidas do MLD obtidas
por dois angiogramas temporalmente diferentes
(pos-intervengao e de seguimento). Além disso,
ha varias outras dificuldades na avaliagdo do LLL
que podem ocasionar erros. Em primeiro lugar,
LLL como substituto da RLA varia com o calibre
do vaso, o que é particularmente importante em
lesdes em bifurcagdes, dada a variagdo no calibre
do vaso entre o vaso original distal e proximal e
o ramo lateral.
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FATORES DE PREDICAO E PADROES DE
REESTENOSE AO USO DE DES

Uma redugdo dramatica na reestenose bindria
foi observada com o uso de DES poliméricos em
comparag¢do a BMS numa grande variedade de
subtipos de pacientes e lesdes.'>'#2*??° E impor-
tante salientar que o uso de DES também alterou os
padroes de reestenose pds-colocagdo do stent.***
Nos estudos FIM e RAVEL nao foi encontrada
nenhuma reestenose ap6s o uso de SES”. Nos es-
tudos SIRIUS subsequentes, E-SIRIUS e C-SIRIUS,
a frequéncia de reestenose foi baixa (< 10%) e foi
encontrada principalmente fora do stent (exceto
no estudo E-SIRIUS).67:21:2

No estudo SIRIUS, o comprimento médio da
reestenose ao uso de SES foi de 9,1 mm versus
14,8 mm ao uso de BMS (p < 0,001). O padrao de
reestenose ao uso de SES foi predominantemente
focal (< 10 mm) e uma reestenose difusa (> 10 mm)
foi encontrada em apenas 13% dos SES versus 58%
nos BMS (p < 0,001). Por andlise multivariada, a
reestenose ao uso de SES foi associada a diabete
[razao de chance (RC) 2,39, p < 0,01], RVD (RC
0,54 por 1 mm de redugdo, p = 0,001) e compri-
mento da lesdo (RC 1,02 por aumento de 1 mm,
p =0,01).1°

No registro RESEARCH, a grande maioria das
reestenoses pos-SES (86%) foram focais e se as-
sociaram ao tratamento da reestenose intrastent
(RIS), alocalizagio ostial da lesao, diabetes mellitus,
comprimento total do stent, didmetro de referéncia
(RVD) e lesdes na DA." No ensaio TAXUS IV, o
comprimento médio da reestenose foi de 9,75 mm
ao uso de PES versus 15,30 mm ao uso de BMS (p
=0,01) e o padréo de reestenose foi principalmente
focal ao uso de PES (63%) versus 30,6% ao uso
de BMS (p = 0,04)*. Um estudo recente analisou
2.470 pacientes randomizados a PES versus BMS
nos ensaios TAXUS IV e V. Por andlise multiva-
riada, um RVD menor (RC = 3,85, p < 0,0001) e
um comprimento maior da lesao (RC=1,03,p =
0,005), porém nao diabetes mellitus, foram iden-
tificados como fatores de predicao independentes
da reestenose angiografica no brago PES do estudo
TAXUS.

SUBGRUPOS CLINICOS
Vasos de fino calibre

Foi demonstrada a eficicia do DES em vasos
finos. A relagdo inversa classica entre o tamanho
dos vasos e a reestenose ndo foi vista ao uso de
SES no estudo RAVEL (0% de reestenose em vasos
de todos os tamanhos). Resultados semelhantes
foram obtidos ao uso de stents com liberacao de
everolimus nos ensaios FUTURE I e II. Todavia,
uma subandlise do ensaio SIRIUS demonstrou
que as redugoes do risco relativo de reestenose ao
uso de SES em comparagdo a BMS diminuiram
em 93,7%, 81,7 e 58,8% em vasos grandes (3,31
mm), médios (2,78 mm) e pequenos (2,32 mm).
No estudo SIRIUS-2,25, a reestrenose foi associa-
da ao comprimeiro do stent, diabetes mellitus e
ao numero de stents implantados. Na subanalise
de pequenos vasos do registro RESEARCH, a
reestenose ocorreu unicamente intrastent e foi
encontrada principalmente apds o tratamento
de lesdes ostiais*.

Lesoes longas

Em relagdo a extensao da doenga ao se usar
BMS, o comprimento do stent deve superar o
comprimento da lesdo, com uma razao étima do
comprimento do stent para o da lesdo de 1,2*%; uma
razao maior do comprimento do stent para o da
lesao parece preferivel ao uso de DES. Lemos et al.””
relataram que a reestenose apds o implante de SES
ocorreu em um local do vaso que foi tratado por
angioplastia com baldo, porém nao inteiramente
coberto pelo DES.*! Esse achado foi confirmado
pela analise de subgrupos do ensaio SIRIUS, em
que margens do stent expostas a lesao pelo balao
e ndo cobertas adequadamente pelo stent foram
os locais primadrios de reestenose do stent com
liberagéo de sirolimus.?®

Achados semelhantes foram relatados ao uso
de PES no estudo TAXUS, demonstrando uma
relagdo inversa entre a razdo do comprimento do
stent para o da lesdo e a frequéncia de reestenose
a nove meses. Em pacientes no ensaio TAXUS
IV com lesdes longas (> 20 mm, n = 100), o risco
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relativo de reestenose foi de 0,3 (0,1 a 0,8; intervalo
de confianca de 95%) para PES versus BMS. Os
stents PES foram superiores aos BMS, independen-
temente do comprimento total do stent. O grupo
PES apresentou tendéncia a uma frequéncia menor
de reestenose a uma razao maior do comprimento
do stent para o da lesdo®.

Numa subandlise do registro RESEARCH, 96
pacientes consecutivos com 102 lesdes coronarias
nativas novas muito longas receberam pelo menos
dois stents com liberagao de sirolimus superpostos.
O comprimento médio coberto pelo stent por lesao
foi de 61,9 £ 21,4 mm (faixa de variagao de 41 mm
a 134 mm) e 20% das lesdes eram oclusdes croni-
cas. O acompanhamento angiografico foi obtido
a seis meses em 67 pacientes (71%). A frequéncia
de reestenose binaria foi de 11,9% e a perda tardia
da luz intrastent foi de 0,13 mm. Além disso, o
ensaio CUSTOM I avaliou o stent Xtent®, que é
um DES personalizado destinado especificamente
ao tratamento de lesdes longas.

Reestenose intrastent (RIS)

O tratamento percutaneo da RIS tem se asso-
ciado historicamente a incidéncias elevadas de
recorréncia (30 a 80%). Desde a introdugao dos
DES, alguns estudos avaliaram seu impacto nesse
subgrupo. No registro ISR, 68% das lesdes tinham
um padrao de reestenose difusa e ao acompanha-
mento angiografico a um ano apenas uma lesdo
(4%) apresentou reestenose (intrastent) pds-SES.*
No ensaio randomizado SISR (Tabela 19.1), a razdo
do comprimento da lesao/SES foi de 1,9 (6,7% das
lesoes apresentavam ocluséo total e 28,2% envolviam
uma bifurca¢io) e a frequéncia de reestenose a seis
meses foi de 19,8% ao uso dos SES. E importante
que 71,2% de todas as recorréncias ao uso dos SES
apresentaram um padrao de reestenose focal, em
comparagao a > 50% com padrao difuso no grupo
braquiterapia (VBT).!?

No ensaio TAXUS III, as lesoes de RIS (> 60%
tipo II e IV) tratadas com PES apresentaram 16%
de recorréncia a seis meses.* No ensaio TAXUS,
os pacientes foram randomizados para PES versus
VBT. O calibre do vaso (2,68 versus 2,61 mm) e o

comprimento da lesdo (15,9 versus 15,0 mm) foram
comparaveis entre PES e VBT, respectivamente; to-
davia, os individuos tratados com PES apresentaram
um padrao de reestenose mais difusa (81,4% 71%,
p =0,015). Em nove meses, a reestenose (intrasseg-
mentar) foi significativamente menor ao uso de PES
versus VBT (14,1% versus 31,2%, p < 0,001).

Além disso, um estudo investigou a evolugao
final de pacientes com reestenose p6s-PES tratados
percutaneamente (balao 11%, BMS 4%, SES 44%
e PES 41%). Ao acompanhamento angiografico
(nove meses), o didmetro de estenose foi de 48%,
o comprimento da lesdo foi de 5,4 mm, a perda
tardia da luz foi de 0,74 mm e a reestenose recor-
rente foi de 42,9%. Além disso, essa incidéncia
relativamente alta de recorréncia foi associada a
hiperlipidemia, ICP anterior, VBT anterior, re-
estenose pds-SES tratada unicamente por balao
e reestenose precoce (< seis meses). A reestenose
recorrente apds o retratamento com DES foi de
29,4%, sem diferengas significativas entre SES e
PES; tipicamente, para lesdes novas (no periodo
basal) que foram retratadas com DES a incidéncia
de reestenose recorrente foi de 18,2% (p = 0,003)
versus a lesao remanescente.

Bifurcacoes

Diversos ensaios analisaram o impacto dos DES
em lesdes em bifurca¢des. Um estudo de quarenta
pacientes tratados com SES por “esmagamento”
com aquisi¢ao de imagens seriadas por ultrassom
intravascular (USIV) ao final em ambos os ramos
demonstrou que a subexpansao do stent (encontrada
sistematicamente no 6stio do ramo secundario -
SB) nao foi suspeitada angiograficamente. Em seis
meses, 17,1% dos pacientes apresentaram reestenose
clinica (17,1% RLA); todas as reestenoses foram
focais (intrastent) e envolveram o dstio SB. Moussa
et al.* relataram uma série de 120 pacientes con-
secutivos tratados pela técnica de “esmagamento”
com SES (69,2% DA/Diagonal).

A ACQ no periodo basal demonstrou que o
PV tinham lesdes mais longas (18,62 versus 12,35
mm, p < 0,0001) e um RVD maior (2,87 versus
2,36 mm, p < 0,0001) em comparagdo ao SB apds
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o procedimento se encontrou no PV um MLD
significativamente maior e uma diminuigdo da
porcentagem didmetro de estenose (intrastent). A
seis meses (ndo um acompanhamento angiografico
obrigatdrio), uma reestenose clinica estava presente
em 11,3% dos individuos e se devia principalmente
a uma reestenose focal encontrada no 6stio SB.

No registro RESEARCH, 65 lesdes (60% DA/
Diagonal) foram tratadas por quatro técnicas di-
ferentes — colocacao de stent T'?, culotte’, stents
em beijo’ e esmagamento. A ACQ o RVD foi de
2,64 mm no vaso principal (MV) e de 1,99 mm
no SB. Ao acompanhamento angiografico a seis
meses (disponivel em 44 pacientes), a reestenose
intrastent foi de 6,8% (3/44) no MV e de 13,6%
(6/44) no SB. Cinco das seis reestenoses no SB
ocorreram no dstio apos a colocagao de stents T
e a RLA foi de 8,6%. No grupo de stent duplo do
Randomized Study to Evaluate Sirolimus-Eluting
Stents Implanted at Coronary Bifurcation Lesions,
63 lesdes (71% DA/Diagonal) foram submetidas a
colocagdo de stents T (60 lesoes, incluindo stents
T modificados) ou stents em Y ou V (3 lesdes).
Inflagdes finais do baldo foram realizadas em 90,5%
dos casos. a0 acompanhamento angiografico a seis
meses a reestenose intrastent foi de 1,9% (1/53) no
MV e de 20% (11/55) no SB; todas as reestenoses de
SB foram encontradas no dstio e a revascularizacao
da lesdo-alvo (RLA) foi de 9,5%.

No ensaio AXXESS PLUS, 136 pacientes foram
tratados com o stent Axxess” de nitinol autoex-
pansivo, bifurcado, revestido com biolimus A9. Ao
acompanhamento de seis meses a reestenose no SB
em que foi implantado o stent foi de 7,9%. A Tabela
19.1 resume os principais achados angiograficos
dos ensaios DES em bifurcagdes.

SUBSTITUTOS ANGIOGRAFICOS

Os stents farmacolédgicos (DES) diminuiram
significativamente os eventos maiores (MACE), de
tal modo que ensaios subsequentes, examinando a
equivaléncia aos DES aprovados atualmente, sao
limitados pelo grande tamanho da amostra necessaria
para a demonstracao da seguranca e da eficdcia.

Numerosos substitutos clinicos e angiografi-
cos foram usados como pontos finais em épocas
anteriores; entretanto, ha controvérsia quanto ao
melhor substituto em casos tratados com DES.
Embora proporcione a vantagem de um tamanho
de amostra reduzido, a perda tardia da luz pode
nao se traduzir em uma evolucdo final clinica-
mente significativa ou em redugdes da frequéncia
efetiva de reestenose, especialmente quando ela
permanece dentro dos limites do esperado para
BMS.** Embora as evolugdes clinicas sejam, em
ultima analise, as mais significativas, pontos finais
substitutos continuos tém a vantagem de reduzir
o tamanho da amostra e dar insight quanto a
causa da reestenose. A eficicia antirreestenose
dos DES pode ser avaliada clinicamente (RLA)
ou pelo uso de métodos de aquisi¢do de imagens
como ACQ ou USIV. Em um relatério recente,
Escolar et al.’” avaliaram e compararam o valor
preditivo de diversos substitutos de ACQ e USIV
para a RLA em nove meses, usando uma meta-
nalise de 547 pacientes com dados pareados de
ACQ e USIV dos ensaios clinicos TAXUS IV, V
(de novo) e VL.

A correlagdo preditiva de parametros angiografi-
cos bidimensionais (porcentagem DS e perda tardia
da luz) se mostrou um melhor substituto para a
RLA que a porcentagem de hiperplasia da intima e
a MLA a USIV. Assim também, a porcentagem DS
intrassegmentar a ACQ se correlacionou melhor a
RLA (c =0,959), ainda melhor que a perda tardia
da luz (c = 0,907). Assim também, um segundo
relatorio de Pocock et al.*® investigou a relagao
entre perda tardia da luz, porcentagem DS e RLA
em 5.381 pacientes randomizados em 11 ensaios
clinicos prospectivos multicéntricos de stents DES.
Os resultados desse estudo mostraram que tanto a
perda tardia da luz como a porcentagem DS foram
substitutos altamente correlacionados a RLA (>
0,9 por estatistica-c), com a correlagdo mais forte
encontrada na porgdo intrassegmentar analisada.
Ambos os estudos confirmaram que o uso da
perda tardia da luz ou da porcentagem DS como
desfecho primario em lugar da RLA em ensaios
clinicos em fase inicial dos stents DES pode ser
uma estratégia valida.
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