Placa vulneravel: definicao,
diagndstico e tratamento

Independentemente da situacdo social, ra¢a ou
situagdo econOdmica, as doengas cardiovasculares sdo
a primeira causa de morte, como mostra a Figura
29.1.! Nos EUA tao somente, a cada 30 segundos
uma pessoa tem um ataque cardiaco, com mais de
1 milhdo de novos doentes ao ano.

Apesar de suas manifestagdes mortais, a ateros-
clerose coronaria é uma condi¢do que pode ser
assintomatica por décadas. A transi¢ao da doenca
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ndo-obstrutiva, assintomatica, para a doenca oclusiva,
sintomatica, estd relacionada a trombose coronaria.
Designada como aterotrombose,” essa condigao esta
relacionada principalmente a ruptura ou a erosao
da placa. As placas aterosclerdticas em risco de
ruptura caracterizam-se por aspectos especificos,
que se prestam a identifica¢do correta pelas novas
técnicas de aquisi¢do de imagens. E facil compre-
ender, portanto, porque a placa vulneravel de alto
risco é considerada por alguns autores o “Santo
Graal” da cardiologia de hoje. Todavia, diversas
placas de alto risco podem estar presentes no mesmo
paciente, oferecendo extrema dificuldade para o
intervencionista em identificar e tratar a placa que
desencadeou a trombose. Essa questao fundamental
pode limitar, portanto, o alcance desse campo no
futuro, embora haja avan¢os muito importantes,
atualmente, no diagnoéstico e na terapia das placas
de alto risco. Uma abordagem mais abrangente da
vulnerabilidade das placas faz-se crucial a pratica
dos cardiologistas intervencionistas.

Este capitulo proporciona ao leitor uma aborda-
gem sistematica a placas vulneraveis de alto risco e
esta dividido em quatro se¢des. A primeira se¢ao
trata da definicao, da incidéncia, da localizagao,
dos fatores de risco e do quadro clinico inicial.
A segunda dedica-se a composi¢ao das placas,
estabelecendo as bases para a compreensao de sua
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vulnerabilidade. A terceira se¢do resume o campo
em evolu¢ao da aquisi¢do de imagens invasivas das
placas. Finalmente, a quarta se¢do esta voltada ao
estudo da terapia, desde opgdes farmacoldgicas
conservadoras até alternativas de interven¢do
corondria percutinea (ICP) agressiva.

CARACTERISTICAS CLIiNICAS
Definicao e evidéncias clinicas

O conceito de placas de alto risco evoluiu a partir
de estudos patoldgicos avaliando lesdes responsaveis
por tromboses. Muller e cols. introduziram, origi-
nalmente, o termo “placa vulneravel”, descrevendo
o potencial de determinados vasos de tornarem-se
vulneraveis a oclusdo trombdtica apds a ruptura
da placa em um padrao circadiano.’

A adogao do termo “placa vulneravel” por muitos
investigadores baseou-se na associagao temporal
entre a trombose corondria aguda e alguns tipos
de caracteristicas morfologicas contidas nas placas
aterosclerdticas responsaveis (capa fibrosa fina,
grande centro lipidico, macréfagos),’ as quais serao
discutidas na se¢do sobre a composi¢ao das placas.
Na pratica didria no laboratdrio de cateterismo
cardiaco, entretanto, nao se consegue visualizar
essas caracteristicas morfologicas. Em consequéncia,
uma definigdo histolégica ndo satisfaz os padroes
clinicos. Necessita-se de uma defini¢do que possa
ser reproduzida na pratica didria.

Para o intervencionista, a placa vulneravel de
alto risco é definida como uma lesdo coronaria
nao-obstrutiva silenciosa, que se torna subita-
mente obstrutiva e sintomatica, como ilustra a
Figura 29.2. As evidéncias clinicas da doenga foram

Baseline

Figura 29.2

36 meses ap6s 0 angiograma basal.

Evolucéo rapida de um estado ndo-obstrutivo e assintomatico a uma doenca gravemente obstrutiva e sintomatica, o que
satisfaz a definicao de placas vulneraveis. Angiogramas coronarios sequenciais da artéria coronaria descendente anterior esquerda, realizados
a intervalos de 12 meses. A. Angiograma basal mostrando uma estenose de 10 a 20% na artéria corondria descendente anterior esquerda
(DAE) nos segmentos proximal e médio, destacadas pelas setas. B. Evolucdo a uma estenose de 30 a 40% em ambos os segmentos, 12
meses apos o angiograma basal. C. Evolucdo adicional a uma estenose grave de 95%, no segmento proximal e a uma estenose de 50%
no segmento médio, 24 meses apos o angiograma basal. Nessa ocasido o paciente foi tratado com um Unico stent de eluicao cobrindo
ambas as lesdes (angiograma nao mostrado). D. Estenose de 10 a 20% nos mesmos segmentos 12 meses apos a terapia local por stent e

Fonte: Do laboratorio de cateterismo cardiaco do Mount Sinai Medical Centert, New York, New York.

36 meses




Capitulo29 -

Placa vulneravel: definicdo, diagnoéstico e tratamento

desenvolvidas por Ambrose & Fuster em 1988,
quando eles estudaram as caracteristicas basais de
lesdes que evoluiram para um infarto agudo do
miocardio.* Os investigadores verificaram que no
periodo basal a maioria das lesdes que evoluiram
para um infarto agudo do miocardio eram nao-
obstrutivas, com estenose do didmetro média de
48%. Varios investigadores reproduziram esse
achado, criando o conceito de que a maioria das
lesdes responsaveis por infartos origina-se de uma
doenga arterial corondria ndo-obstrutiva.

Incidéncia
Segundo os critérios de Ambrose & Fuster, o

numero de lesdes ndo-obstrutivas assintomaticas
que evoluem para lesdes obstrutivas sintomaticas

apresenta a incidéncia de placas vulneraveis em
pacientes com doenga arterial corondria estabe-
lecida. Dois estudos abordaram cuidadosamente
essa questdo. O primeiro incluiu 1.228 pacientes
que foram submetidos a ICP devido a uma doenca
arterial corondria sintomatica. A incidéncia de
lesdes nao-obstrutivas (também designadas como
lesdes nao-alvo) que tornaram necessaria uma ICP
adicional foi de 12,4% no primeiro ano e de 5a 7%
por ano de 2 a 5 anos apds o procedimento inicial,
como se vé na Figura 29.3.° O segundo estudo in-
cluiu 3.747 pacientes p6s-ICP do registro NHLBI.®
A incidéncia de lesdes ndo-obstrutivas (também
designadas como lesdes nao-alvo) que necessita-
ram de ICP adicional foi de 6% no primeiro ano,
variando de 4,4 a 12,8%, de acordo com o numero
de vasos envolvidos, como mostra a Figura 29.4.
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m Razoes de risco por ano para eventos relacionados a lesao-alvo (em azul) e eventos nao relacionados a esta lesao (em
vermelho), derivadas da analise de sobrevivéncia por tabelas de vida. Os eventos relacionados a lesao-alvo incluiram qualquer repeticao
da revascularizacao ou outro evento (isto €, morte, IM, SCA ou ICC) atribuiveis a lesdo-alvo. Os eventos nao relacionados a lesao-alvo
inclufram todas as repeticoes da revascularizagdo envolvendo o vaso-alvo fora da lesdo-alvo, qualquer revascularizagdo que nao seja da
lesdo-alvo e qualguer morte, IM, SCA ou ICC que claramente nao foi atribuivel a lesao-alvo.
Fonte: Adaptado de Cutlip DE et al.®
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GUTTCPERIN  Anslise de Kapklan-Meier de ICP da lesdo nao-alvo a 1 ano de acordo com o grau inicial de doenca arterial

Fatores de Risco

Os fatores de risco associados a lesdes nao-
obstrutivas silenciosas que evoluiram para lesdes
obstrutivas sintomaticas, tornando necessaria a
ICP, foram identificados com o uso da analise de
regressao multipla e incluiram a doenga arterial
corondria (DAC) em multiplos vasos no periodo
basal (DAC em 3 e em 2 vasos), uma ICP anterior e
idade < 65 anos. E digno de nota que o tratamento
com estatinas ndo protegeu os pacientes no primeiro
ano.® Em relacao aos biomarcadores, uma revisao
recente de Koening e cols. resumiu a perspectiva
atual desse campo em 2007.” Os biomarcadores
por si s6 ndo podem predizer a instabilidade das
placas, fornecendo apenas razdes de probabilidade,
estatisticas-C, area sob a curva e analise das carac-
teristicas operacionais do receptor. Ha necessidade
de mais pesquisas para elucidar-se completamente
o papel dos biomarcadores na predi¢ao da ruptura
de placas e de eventos coronarios.”

Quadro clinico inicial

Lesdes nao-obstrutivas silenciosas evoluindo para
lesdes obstrutivas sintomaticas, tornando necessaria a
ICP, desencadeiam eventos corondrios em 68,5% dos
casos, a maioria deles manifestando-se por angina de
peito instavel, e 9,3% deles manifestando- se por um
infarto do miocardio (IM) nao-fatal.® Deve-se notar
que esses estudos excluiram a morte e, portanto, os
eventos fatais provavelmente foram subestimados.

Distribuicao anatomica

A distribuicdo anatdmica das lesoes evoluindo para
eventos coronarios agudos foi avaliada inicialmente
por Ambrose & Fuster, que identificaram a localizagio
proximal como o tinico fator de predi¢ao independente
para a progressao ao infarto agudo do miocardio.*
Mais recentemente, Wang JC e cols. caracterizaram
adequadamente a distribui¢ao anatomica das le-
soes coronarias responsaveis por infartos agudos do
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miocérdio.* Como foi relatado anteriormente em
outros ensaios sobre infartos agudos do miocardio, a
artéria corondria direita foi o vaso mais comumente
envolvido (45%), seguida pela artéria descendente
anterior esquerda (39%) e pela artéria corondria
circunflexa (16%). A lesdo-culpada situava-se no
segmento proximal em 80% dos IM. Na artéria des-
cendente anterior, por exemplo, 90% das placas de
alto risco que evoluiram a IM estavam localizadas nos
primeiros 40 mm do vaso. Ao se analisarem todas
as lesoes, para cada 10 m de aumento na distancia
em relagdo ao dstio, o risco de uma oclusio coro-
ndria aguda diminuia significativamente, em 30%
na artéria descendente anterior esquerda, em 26%
na artéria circunflexa esquerda e em 13% na artéria
corondria direita. Consequentemente, a avaliagao
apropriada e o tratamento correto de placas de alto
risco nos segmentos proximais da arvore coronaria
tém o potencial de evitar 80% dos infartos agudos
do miocardio.

Para o intervencionaista a incidéncia de placas
vulneraveis de alto risco evoluindo para eventos
clinicos varia de 4% ao ano em pacientes com aco-
metimento de um unico vaso até 13% em pacientes
com acometimento de trés vasos. Geralmente, as
lesdes localizam-se no segmento proximal das
artérias coronarias, e o quadro clinico inicial mais
comum ¢ uma sindrome coronaria aguda (SCA).

A proxima segao estudara a base para a compre-
ensdo da fisiopatologia da doenga, proporcionando
a base para a avaliacdo critica de novas técnicas
de aquisi¢do de imagens que alegam eficacia no
diagnostico de placas vulneraveis de alto risco.

COMPOSICAO DAS PLACAS

Como foi mencionado, os mecanismos res-
ponsaveis pela evolugdo rapida até a oclusdo na
aterotrombose incluem a ruptura da placa e a sua
erosdo.” A ruptura da placa é a causa mais comum
de aterotrombose, responsavel por 70 a 75% de
todos os eventos e por até 85% dos eventos em
individuos masculinos hipercolesterolémicos.
Em casos de ruptura da placa, a doenga evolui
por expansao do centro lipidico e acimulo de

macrofagos nas bordas da placa, ocasionando a
desorganizagdo da capa fibrosa, como se pode ver
na Figura 29.5. Em decorréncia, a identificagdo das
placas em risco de ruptura proporciona a possi-
bilidade de preven¢ao do substrato mais comum
para a trombose coronaria.

A segunda causa de aterotrombose é a erosdo da
placa. Incluida inicialmente entre as “outras causas de
trombose coronaria’, a erosdo da placa atraiu atengao
na dltima década como um substrato significativo da
trombose corondria e de mortes stbitas cardiacas em
pacientes do sexo feminino em pré-menopausa.” Em
contraste com a ruptura, a erosao ocorre em placas
sem caracteristicas histologicas que se prestem a
deteccdo. Muitas dessas placas apresentam padroes
histologicos semelhantes aquelas responsaveis pela
angina estavel. Elas se caracterizam por uma capa
fibrosa espessa e rica em células musculares lisas,
reducdo de areas necrosadas no centro e baixos graus
de inflamagao,” como émostrado na Figura 29.6. A
erosao da placa também se associa ao tabagismo,
sugerindo que a trombose nesses pacientes possa
estar relacionada a uma via protrombogénica e nao
a um mecanismo aterotrombotico local.

m Corte transversal de uma artéria corondria contendo

uma placa rota no ombro da cobertura fibrosa, com um trombo
nao-oclusivo superposto. O grande centro necrosado pode ser
identificado por cristais de colesterol e a extensa hemnorragia
intraplaca secundaria a ruptura da placa. Corante tricromo, tornando
o trombo vermelho, o coldgeno azul e o lipide incolor.

Fonte: Cortesia do dr. K-Raman Purushothaman, Mount Sinai Hospital,
New York.
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UERICESE  Erosao de uma placa. Corte transversal de uma
artéria corondria contendo uma placa aterosclerética estendtica,
com um trombo oclusivo superposto. Apesar de faltar o endotélio
na interface da placa com o trombo, a superficie da placa esta
intacta. Corante tricromo, tornando o trombo vermelho, o
coladgeno azul e o lipidio incolor.

Fonte: Cortesia do dr. Erling Falk, AArhus, Dinamarca.

Considerando-se que as placas em risco de
erosdo ndo podem ser diferenciadas de placas
estaveis, o campo de aquisi¢do de imagens tem
focalizado sua aten¢ao em caracterizar as placas
em risco de ruptura. Na auséncia de estudos
prospectivos da histdria natural, os investigado-
res extrapolaram as caracteristicas estruturais e
quimicas de placas que se romperam para estudar
essa doenca. A lesdo caracteristica é o fibroate-
roma de capa fina (FACF), o qual é considerado
a caracteristica tipica de placas vulneraveis de
alto risaco,' como se pode ver na Figura 29.7.
Os padroées histoldgicos classicos do FACF, sem
que se limitem a isso, incluem: 1) capa fibrosa fina
com relagao estresse-tensdo aumentada; 2) grande
centro necrosado com razao de colesterol livre/
colesterol esterificado aumentada; 3) inflamagdo
da placa aumentada; 4) remodelamento vascular
positivo; 5) neovascularizac¢ao por vasa vasorum
aumentada; e 6) hemorragia intraplaca (HIP).

Capa fibrosa fina com relacao estresse-tensao
aumentada

Estudos de autopsia mostraram que as placas
que se romperam se caracterizavam por uma capa

por uma cobertura fibrosa muito fina e um grande centro
necrosado. Corante tricromo.

Fonte: Cortesia do dr. K-Raman Purushothaman, Mount Sinai Hospital,
New York.

fibrosa muito fina, medindo 23 + 19 microns (um)
de espessura. Mais importante, 9% das placas rotas
mediram 64 pm ou menos nas corondarias'! e 60
{m ou menos na aorta.'” Portanto, a primeira e
talvez a principal caracteristica histoldgica do FACF
¢ uma capa fibrosa < 65 um de espessura. Essas
capas finas ndo conseguem suportar o estresse de
tensdo circunferencial aplicado pelas oscilagoes
da pressdo arterial. A razdo do estresse de ten-
sdo circunferencial para a tensdo radial da capa
fibrosa equivale a rigidez do tecido, resultando
em que tecidos moles (tecido adiposo) sejam
mais tensionados que os rigidos (tecido fibroso)
quando igualmente estressados.” Além disso,
a medida que as capas se tornam mais finas, o
estresse aumenta em um padrdo exponencial,'
como ¢ mostrado na Figura 29.8. O estresse tam-
bém se torna maior quando as reservas lipidicas
aumentam, o que implica no fato de que a re-
sisténcia de uma capa pode ser tdo importante
quanto a espessura efetiva de uma capa fibrosa.
Essa relacao de estresse-tensao na capa fibrosa é
considerada, portanto, como uma caracteristica
da vulnerabilidade das placas."

Visando detectar FACEF, a nova tecnologia
deve ter uma resolugdo radial < 65 pm e a capa-
cidade de quantificar a relagdo estresse-tensao na
capa fibrosa.
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Figura 29.8 Relacdo entre o estresse circunferencial (eixo vertical) e a espessura da capa fibrosa (eixo horizontal). Observe o aumento
exponencial nos valores do estresse circunferencial quando a espesssura da capa se reduz a menos de 200 pm.
Fonte: Adaptado de Loree et al.™

Grande centro necrosado com razao aumentada
de colesterol livre para colesterol esterificado

O colesterol LDL oxidado (oxLDL) modificado
¢ avidamente captado pelos macréfagos, por re-
ceptores removedores de detritos, ocasionando a
sobrecarga do citoplasma por goticulas lipidicas.
Seu influxo continuo acarreta a morte celular,
com o acumulo extracelular de lipidios na matriz
da placa. Este é o mecanismo basico do centro
necrosado, que se forma apds a morte por necrose
ou por apoptose de células espumosas, eritrdcitos
e macrofagos repletos de lipidios.” A dissolugao
ativa do coldgeno pelas metaloproteinases contri-
bui para a expansdo do centro da placa, que tem
um papel relevante na vulnerabilidade da placa.
Mitchell Davies sugeriu que placas corondrias com
centros necrosados constituindo mais de 50% da
area total da placa estavam em risco de ruptura e
trombose.'® Na aorta, os FACF evidenciam areas
necrosadas no centro de 40% e placas rotas até 50%

da area total da placa.'? Todavia, outros estudos
em artérias corondrias mostram areas de necrose
menores, de 24 e 34% em FACF e placas rotas,
respectivamente.'

A composi¢ao do centro da placa pode influenciar
a propensdo a ocorréncia de ruptura e trombose
da placa. Centros necrosados com razdo aumen-
tada de colesterol livre para colesterol esterificado
favorecem a ruptura da placa.”” A composicao de
acidos graxos no local da ruptura também pode
determinar a probabilidade de formagédo de trom-
bos plaquetarios locais e de fibrina. Concentragdes
aumentadas de acidos graxos saturados pro-agre-
gatdrios e de derivados oxidados de acidos graxos
poli-insaturados favorecem a formagao de trombos.
A atividade do fator tecidual no centro necrosado
merece destaque, sendo considerada, atualmente,
a principal fonte de geragao de trombina levando a
trombose arterial em seres humanos." De interesse
recente, a porcentagem de fendas de colesterol no
centro necrosado estd aumentada nas placas rotas
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e pode, até mesmo, exercer um efeito local direto
de ruptura da capa fibrosa, conforme documen-
tado recentemente por microscopia eletrénica."
Finalmente, o grau de calcificagdo no centro ne-
crosado ¢ varidvel no FACE

Em uma série de casos de morte subita coronaria,
mais de 50% dos fibroateromas de capa fina apresen-
taram auséncia de calcificacao ou apenas flocos de
calcificagdo em radiografias de autdpsia de artérias
coronarias.”® Nas demais lesdes, a calcificacao era
fragmentada ou difusa, sugerindo uma grande
variagdo no grau de calcificagdo nos FACE* Em
contraste, 65% das rupturas agudas demonstraram
calcificagdo em flocos, com as demais evidenciando
calcificagdo fragmentada ou difusa.”! Para avaliar
o papel da calcificagao do centro necrosado na
instabilidade da placa, a incidéncia de calcificagdo
em FACF adrticos humanos foi quantificada (n
= 42) e comparada a placas sem FACF (n = 128)
usando-se o corante de Von-Kossa.” A incidéncia
de calcificagdo foi mais baixa nos FACF (62% ver-
sus 82%; p = 0,006), sugerindo que a calcificagdo
¢ uma variavel duvidosa nos FACF e ndo pode ser
usada como substituto de centros necrosados de
alto risco.”**

A nova tecnologia, visando a detecgao dos FACE,
deve quantificar com precisdo as areas de centro
necrosado, que devem ser > 24% da area total da
placa. Ela deve também fornecer o conteudo de
colesterol livre e de fator tecidual, independente-
mente do grau de calcificagao.

Inflamacao da placa aumentada

Macréfagos e células T tém papel ativo signi-
ficante na fisiopatologia dos FACF. Essas células
sao capazes de degradar a matriz extracelular por
fagocitose ou por secrecao de enzimas proteoli-
ticas; portanto, enzimas como as ativadoras do
plasminogénio e as metaloproteinases da matriz
(MPM) — incluindo colagenases, elastases, ge-
latinases e estromelisinas — enfraquecendo a ja
delgada capa fibrosa, predispéem-na a ruptura.’
A entrada, sobrevivéncia e replicacao continuadas
de mondcitos/macréfagos nas placas é mediada
por um mecanismo de defesa que visa remover o

oxLDL e reduzir os efeitos prejudiciais relacionados
a oxidagdo e a geragdo de produtos de oxigénio
reativos (EOR). As citocinas regulam a captagdo de
oxLDL modulando os receptores para removedores
de detritos dos macrofagos. Ainda mais importante,
em situagdes nas quais a capacidade de remogao
de detritos dos macroéfagos esta sobrecarregada,
essas citocinas ativam também a morte celular por
apoptose, liberando MPM e fator tecidual. Essa
ligagao foi elegantemente documentada por Hutter
e cols., mostrando excelentes correlagdes entre a
densidade de macréfagos, a apoptose e a expressao
do fator tecidual em lesdes ateroscleréticas em seres
humanos e camundongos.” Portanto, os macrofa-
gos, em seguida ao que parece ser um mecanismo
de defesa protegendo a parede vascular, podem
acabar por falhar e sofrer apoptose, ocasionando
a ruptura da placa e a trombose. E clinicamente
relevante que multiplos estudos tenham mostrado
que o conteudo de macrdfagos esta aumentado em
placas de pacientes portadores de SCA em com-
paragao a placas de pacientes com angina estdvel.”
A inflamacao da placa é, entdo, uma caracteristica
fundamental da vulnerabilidade das placas.

Visando a detecgdo de FACF, a nova tecnologia
deve ter a resolu¢ao necessaria para identificar e
quantificar macréfagos na capa fibrosa e nas bordas
da placa aterosclerética.

Grau de remodelamento vascular

O crescimento excéntrico do ateroma em direcao
oposta a luz foi descrito por Glagov, em 1987.%° A
parede vascular expande-se significativamente para
acomodar grandes ateromas sem obstruir a luz,
como mostra a Figura 29.9. Depois disso, o remo-
delamento tem sido consistentemente identificado
em lesdes responsaveis por SCA. Varnava & Davies
estudaram a relagdo entre o remodelamento e a
vulnerabilidade da placa. De 108 placas coronarias
analisadas, 64 (59%) nao apresentaram nenhum
remodelamento nem tiveram remodelamento
positivo, e 44 (41%) apresentaram remodelamento
negativo (reducdo do calibre do vaso).” Em com-
paracdo as lesdes com redugao do calibre vascular,
as lesdes com remodelamento positivo tinham um
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centro lipidico maior (o centro lipidico médio era
de 39% * 21% versus 22% + 23%; p < 0,0001) e
uma contagem de macrofagos mais elevada (16 +
12 versus 9 £ 11; p = 0,005), explicando a ligagdo
comum entre o remodelamento compensatdrio e
a ruptura da placa.

GUTTEPERMN  Grande placa trombética numa artéria coronaria

principal esquerda humana, com remodelamento extenso e
contendo um centro necrosado.

Fonte: Cortesia do dr. K-Raman Purushothaman, Mount Sinai Hospital,
New York.

O remodelamento ¢ desencadeado por um pro-
cesso inflamatorio na base da placa, com digestao da
lamina elastica interna (LEI) e envolvendo as camadas
mais profundas da parede vascular, incluindo a tunica
média e a adventicia. Varios estudos demonstraram
expressao aumentada de MPM na interface infero-
medial de placas remodeladas.”® Além disso, a desor-
ganizagdo da LEI associa-se a inflamagao da média e
da adventicia.? De forma concordante, Burke e cols.
demonstraram que uma expansao acentuada da LEI
ocorria também nas hemorragias de placas, com ou
sem ruptura.”’ Usando-se a andlise multivariada, os
fatores independentes de predigao do remodelamento
incluiram a infiltragao de macrofagos, a presenca de
calcificagdo e a area do centro lipidico, fornecendo
evidéncias adicionais ligando o remodelamento a
vulnerabilidade das placas. A relevéncia clinica da
vulnerabilidade das placas foi estudada de forma
pioneira por Schoenhagen e cols., que estudaram
85 pacientes apresentando sindromes corondrias
instaveis e 46 pacientes apresentando sindromes
corondrias estaveis usando a ultrassonografia intra-
vascular (USIV) antes da interveng¢do coronaria.” A

razdo de remodelamento (RR) foi definida como a
area da membrana eldstica externa a altura da lesao,
dividida pela mesma area no local de referéncia
proximal. O remodelamento positivo foi definido
como um RR > 1,05, e o remodelamento negativo,
como um RR < 0,95, como se observa na Figura
29.10. O RR foi mais alta em lesdes-alvo de pacientes
com SCA que em pacientes com angina estavel. Em
consequéncia, o remodelamento positivo foi mais
frequente na SCA (51,8% versus 19,6%), enquanto
o remodelamento negativo foi mais frequente na
angina estavel (56,5% versus 31,8%) (p = 0,001),
confirmando as associagdes histopatoldgicas entre o
remodelamento e a vulnerabilidade das placas.*

Referéncia
Proximal

Remodelamento
Positivo

Lesdo causadora

Remodelamento
Positivo
RR > 1,05

N YV

EEM Contorno

Remodelamento Referéncia
negativo Proximal Lesao causadora

R —
—Q—

Remodelamento \ /4

negativo EEM Contorno
RR < 0,95 B ,
Razao de remodelamento (RR) = area de
lesdo da EEM/area de lesao da EEM no local
referéncia proximal

CINEWERDE  Contorno de remodelamento, explicando a di-

recao do remodelamento positivo e negativa. Ver o texto quanto
a detalhes.
Fonte: Adaptado de Schoenhagen et al.*°

A nova tecnologia, visando a detec¢do dos FACE,
deve proporcionar medidas exatas para quantificar-
se o grau de remodelamento vascular.

E clinicamente relevante que o Dr. Corti e cols.
tenham sido os primeiros a documentar o mesmo
padrao excéntrico na regressao das placas apos
uma terapia lipidica agressiva.’! Mais recentemente
varios estudos confirmaram essa observacao,*
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como é exposto na Figura 29.11. Considerando-se
que os lipidios sdo os principais componentes da
placa que podem apresentar reversiao com a tera-
pia, esse padrao excéntrico de regressao das placas

USIV Basal

Figura 29.11

sugere um sistema de transporte lipidico reverso
eficiente através das camadas mais profundas da
parede vascular, mediado, provavelmente, pela

neovasculariza¢do dos vasa vasorum.>*

USIV de seguimento

Os painéis superiores mostram as imagens USIV basal e de seguimento do corte transversal de uma coronéria Unica

apds 24 meses de tratamento com rosuvastatina. Os dois painéis, superior e inferior, mostram medidas superpostas ao mesmo corte
transversal, demonstrando a reducdo na area do ateroma. EEM, membrana elastica externa.

Fonte: Reproduzido de Nissen SE et al.*?

Neovascularizacao dos vasa vasorum

A neovascularizagdo € o processo de geragao de
Novos vasos sanguineos para nutrir a placa ateros-

clerdtica. A angiogénese, a forma predominante de
neovasculariza¢ao na aterosclerose,” ¢ mediada pelo
brotamento de células progenitoras ou de células
endoteliais a partir de vénulas pds-capilares, levan-
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do, basicamente, a formacdo de novos capilares. A
neovascularizagdo aterosclerética evolui ao inicio da
aterogénese como um mecanismo de defesa contra
a hipoxia, produzida pelo espessamento da tinica
intima.”® Na doenga avancada, os neovasos podem
desempenhar um papel de defesa, permitindo a
remogdo de lipidios da placa através da adventicia,
o que leva a regressao da placa, conforme descrito
anteriormente. Os vasa vasorum da adventicia consti-
tuem a principal fonte da neovascularizagao em lesoes
aterosclerdticas, como ¢ mostrado na Figura 29.12.

AERICEEREY A Imagem micro-TC tridimensional de alta
resolucao com representacao de volume dos vasa vasorum
da aorta descendente. B e C. Cortes transversais histoldgicos
correspondentes demonstrando lesdes ateroscleroticas na veia
cava inferior (seta negra). D. Vasa vasorum arteriais (vermelhos)
e venosos (azuis) destacados e diferenciados (Corante Masson
tricromo, barra 500 pm).

Fonte: Reproduzido de Langheinrich AC et al.’*

Os vasos coronarios originam-se de segmentos
bifurcados de vasos epicardicos e respondem se-
letivamente a atividade simpética.> A neovascula-
rizagdo de placas corondrias em seres humanos foi
muito bem delineada por Barger e cols.” usando
a cinematografia, como ilustra a Figura 29.13. A
neovascularizacao distribuia-se do tecido adiposo
epicardico até a placa, por toda a extensdo da parede
vascular.’® Uma década depois, Kumamoto e cols.
identificaram a luz vascular como outra origem de
microvasos.” Ainda assim, os neovasos originarios
dos vasos adventicios foram 28 vezes mais nume-
rosos (96,5%), em comparacgao aqueles originados
do lado luminal (3,5%). Neovasos originarios dos
vasos adventicios caracterizaram lesdes de estenose
grave e correlacionaram-se a extensao da infiltracao
de células inflamatorias e ao tamanho do centro
lipidico. Em contraste, neovasos originados da luz
foram encontrados em placas com estenose de 40
e de 50% e associaram-se mais frequentemente a
hemorragias ou depositos de hemossiderina no
interior da placa.”

Os neovasos também podem servir como uma via
para o recrutamento de leucdcitos as areas de alto risco
da placa, incluindo a capa e as bordas.” O trabalho
fundamental de O’Brien e cols. documentou os me-
canismos subjacentes ao recrutamento por neovasos
de leucdcitos até a placa na aterosclerose humana.
A expressiao de VCAM-1, ICAM-1 e E-selectina foi
duas a trés vezes maior em neovasos em comparagao
ao endotélio luminal arterial, confirmando o papel
predominante dos neovasos como via para a infiltra-
¢do de leucdcitos em placas corondrias humanas.**
Mais recentemente, documentaram-se evidéncias
histolégicas de neovascularizagdo aterosclerdtica
como via para a infiltragdo de macréfagos em placas
avancadas, ricas em lipidios,* como se exemplifica
na Figura 29.14. E clinicamente relevante o fato de
que o contetido de neovasos estava significativamente
aumentado em placas com inflamagao grave. Além
disso, as placas que se romperam apresentaram o
maior grau de neovascularizagao.* A andlise mais
profunda da angiogénese das placas em individuos
diabéticos documentou uma morfologia complexa,
incluindo brotamento, extravasamento de eritrocitos
e inflamagao perivascular.”
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C

Figura 29.13

Fonte: Reproduzido de Barger et al.*®

Fotos a cores tiradas durante a injecdo de um polimero de silicone nas artérias corondrias de coracoes liberados,
demonstrando regides de vasos com abundante neovascularizagdo. As regioes positivas sao constituidas de redes de vasos de pequeno
calibre provenientes da adventicia e penetrando a tinica média até a placa aterosclerotica.

P MY o pis T 3 My

GCIEWPEREY Eyidéncias histologicas de neovascularizacéo
aterosclerética como via para a infiltracdo de macréfagos em
placas adrticas humanas obtidas a autoépsia. Técnica imuno-
histoquimica bicolor contrastante, mostrando microvasos em
cortes transversos (setas vermelhas), identificados pelo marcador
monoclonal de células endoteliais CD34 ligado a um cromdgeno
azul, e células inflamatérias identificadas por um marcador
de macrofagos/células T combinado CD68-CD3, ligado a um
cromégeno vermelho.

Fonte: Reproduzido de Fuster V et al.?

A nova tecnologia para a detec¢do dos FACF
deve quantificar a neovasculariza¢ao dos vasa
vasorum na adventicia, na tiinica média e na placa
aterosclerodtica.

Em suma, a neovasculariza¢ao da placa, apds o
que parece ser uma missao de defesa para fornecer
oxigénio e remover lipidios da lesdo aterosclerotica,
pode acabar fracassando, ocasionando extravasamen-
to de eritrocitos, inflamagao perivascular e HIP.

Hemorragia intraplaca (HIP)

O vazamento pelos neovasos acarreta o extrava-
samento do contetido plasmatico e de eritrdcitos
para dentro da placa, o que também ¢é designado
como HIP. Dois eventos principais ocorrem apds
a HIP. O primeiro inclui o acimulo de ceroide,
a lise da membrana eritrocitaria e o depdsito de
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lipidios. As células espumosas perivasculares con-
tém, frequentemente, componentes dos eritrocitos
(hemoglobina, ferro), sugerindo que as HIP desen-
cadeiam a fagocitose dos eritrocitos, ocasionando
o deposito de ferro e a ativagdo dos macrofagos.*
Além disso, a membrana dos eritrdcitos é muito rica
em colesterol, promovendo a expansio do centro
lipidico e aumentando a vulnerabilidade da placa
a ruptura.**

O segundo evento ap6s a HIP inclui a ativagao
dos macroéfagos pela Hb livre. Depois da lise da
membrana eritrocitaria, a Hb extracorpuscular
pode induzir danos oxidativos aos tecidos, em
virtude do ferro de seu heme, com a produgao
subsequente de espécies de oxigénio reativas. A
Hb extracorpuscular também pode ativar o fator
de transcri¢do pré-inflamatério NF-kB, ocasio-
nando inflamagédo e angiogénese.” O principal
mecanismo de defesa em relagdo a Hb livre é a
haptoglobina (Hp), que se liga de maneira rapida
e irreversivel a Hb livre, formando um complexo
Hp-Hb. No compartimento vascular, o complexo
Hp-Hb é eliminado por duas vias, o figado (90%)
ou os mondcitos (10%). Em locais extravasculares
como as placas ateroscleréticas, porém, a tnica
via para a elimina¢do do complexo Hp-Hb ¢é
através dos macrofagos.”’ Vale enfatizar que o
efeito final do complexo Hp-Hb sobre o depdsito
de ferro e a ativagao dos macroéfagos podem ser
determinados pelo gendtipo Hp.*” Duas classes
de alelos (Hp-1 e Hp-2) foram identificadas no
l6cus Hp no cromossomo 16q22. Os produtos
proteicos dos dois alelos Hp sao estruturalmente
diferentes, e os efeitos cardiovasculares desse
polimorfismo Hp tém um papel importante em
pacientes portadores de diabetes mellitus (DM).**!
Muitos estudos epidemiologicos independentes
examinando a incidéncia de doencas cardiovas-
culares demonstraram que individuos com DM
com o genotipo Hp 2-2 (homozigotos para o alelo
Hp 2) tém risco de eventos cardiovasculares 4 a 5
vezes maior, em comparagdo com os individuos
com o genotipo Hp 1-1 (homozigotos para o alelo
Hp 1). E digno de nota que esses estudos tenham
demonstrado que o risco cardiovascular dos in-

dividuos Hp 1-1 com DM nao difere significati-
vamente daquele encontrado em individuos sem
DM; aparentemente, o genétipo Hp 1-1 diminui o
efeito do DM sobre o desenvolvimento de doencga
cardiovascular (DCV).

A nova tecnologia para a detecgao de FACF deve
identificar as HIP, o deposito de ferro, membranas
eritrocitarias e depdsitos de hemossiderina em
pacientes diabéticos. A determinagdo do genétipo
relativamente a haptoglobina pode proporcionar
um valor progndstico adicional.”*>*

Resumo da composicao das placas

As placas aterosclerdticas em alto risco de rup-
tura e trombose sdo constituidas de varias carac-
teristicas, incluindo um grande centro lipidico,
uma capa fibrosa fina, infiltragdo de macrofagos,
remodelamento positivo, neovascularizagido por
vasa vasorum e HIP aumentadas. Esses conceitos
sao aplicados apenas a lesdes em risco de ruptu-
ra da placa e trombose (FACF). Deve-se notar
que as placas em risco de erosao e trombose nao
apresentam nenhuma caracteristica morfologica
especifica, limitando sua detec¢ao por qualquer
técnica de detecgao de imagens. Esta ¢ uma limitagao
significativa da abordagem individual, orientada
as lesdes, a hipotese das placas vulneraveis de alto
risco. Apesar disso, obtém-se reducao significativa
dos eventos clinicos, mesmo que somente FACF
possam ser identificados e tratados.

AQUISICAO DE IMAGENS DAS PLACAS

Depois de rever as caracteristicas-chave da vul-
nerabilidade das placas, é facil, agora, para o clinico
compreender as necessidades basicas de qualquer
técnica para identificagdo de FACE. Técnicas inva-
sivas e ndo-invasivas estdo evoluindo rapidamente.
As técnicas ndo-invasivas foram recentemente
atualizadas e estdo fora do alcance desta revisao,”
de modo que este esta discussao se concentrara nas
técnicas invasivas de aquisi¢ao de imagens, como
vistas em 2007.
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Técnicas invasivas

Virias técnicas de aquisi¢ao de imagem intraco-
rondria estdo em desenvolvimento visando a identi-
ficacio de FACE E fundamental que cada técnica de
aquisicdo de imagens tenha a validagao apropriada
pela histologia. Considerando-se que a maioria das
placas aterosclerdticas (FACF e nao-FACF) terdo certo
grau de espessura da capa fibrosa, drea do centro
necrosado, drea de macréfagos, remodelamento
positivo e neovascularizagdo por vasa vasorum, a
simples presenca ou auséncia dessas caracteristicas
(sensibilidade e especificidade) nao é suficiente. A
validagdo histolégica adequada deve incluir a preci-
sao da predigao do grau desses componentes, o que
envolve a andlise de regressao linear. Esse processo de
validacdo deve ser confirmado em modelos animais
de FACF antes de ser aplicado a artérias corondrias
humanas, sendo o teste final um estudo de histdria
natural mostrando que componentes especificos da
placa detectados pela técnica se associam a eventos
clinicos aumentados.

Sete novas técnicas intracoronarias para a detec-
¢do de FACF sio clinicamente relevantes, incluindo:
ultrassonografia intravascular (USIV), histologia
virtual (HV), palpografia, tomografia por con-
vergéncia optica (OCT), ressonancia magnética
(RM) intravascular, angioscopia e espectroscopia.
Um resumo dessas técnicas, com o componente
detectado e a resolugdo/precisao,* ¢é apresenta-
do na Tabela 29.1. As cinco primeiras técnicas,
USIV, HV, palpografia, OCT e RM intravascular,
ja estdo disponiveis no laboratdrio de cateterismo

Tabela 29.1

ou estdo sob avaliagdo ativa em seres humanos.
Consequentemente, tais técnicas exigem uma
abordagem critica, a qual serd apresentada ao
leitor seguindo os principios de composi¢ao das
placas. Para as duas outras técnicas, angioscopia e
espectroscopia, sera apresentada uma abordagem
resumida, baseada em evidéncias.

O intervencionista deve elaborar uma abordagem
critica para avaliar essas técnicas, compreendendo
seu potencial, e, principalmente, discernindo suas
multiplas limita¢des antes de as considerar para
uso clinico.

usiv

Depois de quase 40 anos de avaliagao das doengas
pela obstrugdo da luz (angiografia), a USIV possibi-
litou a visualizagdo apropriada da doenca propria-
mente dita e forneceu imagens em corte transversal
de placas aterosclerdticas in vivo. A USIV baseia-se
na transmissao e na recepgao de ondas sonoras de
alta frequéncia pelos tecidos através de um cateter de
perfil baixo (~ 1 mm), atingindo uma resolugao radial
entre 100 a 250 pm. Com o tempo, a USIV tornou-
se um instrumento muito amistoso; ela é segura,
rapida e facil. A USIV destaca-se por possibilitar a
identificagao de leses hemodinamicamente signifi-
cativas que podem ser subestimadas pela angiografia,
sendo esta sua indicagdo mais comum na prética
clinica. Ela também fornece o grau de calcificagio,
a densidade das placas e o grau de remodelamento
arterial, além de documentar a regressao da placa
e dar informacdes a respeito disso. Por isso, a USIV
¢ um recurso fundamental para intervencionistas
interessados em placas vulneraveis.

Resumo das tecnologias invasivas atuais

Tecnologia Componente detectado Resolucao/Precisao

USIV — Histologia virtual Nucleo necrético calcificado, fibrose, fibrolipidico, calcio ~ 240-480 pm

USIV — Elastografia Distensao da placa 100-250 pm

Termografia Atividade metabdlica da placa Preciséo de 0,5°C

Fonte: Modificado de Granada JE Moreno PR. Cath Cardiovasc Interv 2004,62:364-74.
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Virios estudos relataram as caracteristicas na
USIV de lesoes responsaveis por eventos clinicos™
e a presenca de multiplas placas rotas em pacientes
com eventos coronarios agudos.*®

A seguir sera revista a utilidade da USIV na
identificacao de FACEF, de forma resumida.

Espessura da capa fibrosa

Considerando-se que a resolugdo da USIV é
maior do que aquela necessaria para a detec¢do
de FACE, os esfor¢os de quantificagdo da espessura
da capa pela USIV sempre fornecem informagoes
que superestimam os valores esperados pela his-
tologia. Por exemplo, Ge e cols. quantificaram
cuidadosamente a espessura da capa fibrosa obti-
da pela USIV em placas rotas e ndo-rotas de 144

pacientes consecutivos com angina de peito.”® As
placas rotas obtidas pela USIV apresentaram ca-
pas mais finas, em compara¢io com as placas nao
rotas, com espessura média da capa de 0,47 mm
(470 pm), como mostra a Figura 29.15. Quando as
placas rotas sao avaliadas pela histologia, porém, a
espessura média da capa é cerca de 20 vezes menor,
de 23 + 19 um na coronaria' e de 34 £ 16 um na
aorta.”” Conforme discutido anteriormente, essa
superestimativa da espessura da capa pela USIV
estd relacionada a sua baixa resoluc¢ao axial (100 a
200 pm), uma limitagao intrinseca impossivel de
ser superada. A partir disso, ¢ muito improvavel
que a USIV ou qualquer tecnologia relacionada
a ela venha a detectar FACF, a mais comum das
formas de placa vulneravel de alto risco.

fntima

Média

Capa
fibrosa

Cateter ultrassonogréafico

o ’ J

L) é
14

Capa fibrosa

Rompido

v

Calcificacao

-
10—~ UPID > 4,1 mm? € 2r CAP < 0,7 mm 80— LIPID > 38%
S —~
o s \l’; IS
2~ p < 0,001 38 p<0,01 E 601 p < 0,001
g E S P
o £ 6 W= et
S ~ © ()
5 O S - 340
= Y ] ©
c O 4 © =
3 E 2
IS . g I 2 20
P
0 l 2 9 I I 2 0 I
Rota NjoRota(n= " Rota N&o Rota B Rota N&o Rota
(n=32) 108) (n=32) (n=108) (n=32) (n = 108)

versus nao-rotas (negras) (painel inferior).
Fonte: Adaptado de R. Moreno.*®

m Imagens USIV de placas rotas, destacando a capa fibrosa e uma grande area ecotransparente sob a capa, sugestiva
de grandes centros necrosados (painel superior). Area lipidica, espessura da capa e area lipidica percentual em placas rotas (vermelhas)
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Area do centro necrosado

Peters e cols. avaliaram a capacidade da USIV em
detectar centros necrosados em corondrias humanas
com o uso da densitometria em video in vitro com um
cateter ultrassonografico de 30 MHz. As distribui¢oes
dos pixels ao nivel cinza foram representadas como
histogramas de frequéncia. A sensibilidade da USIV
aos centros necrosados foi de 46%, e a especificidade
foi de 97%.% Foram, entdo, realizados vérios estudos
tentando melhorar esses resultados, com o uso de
uma abordagem de retrodifusdo integrada.® O estudo
mais recente, de Sano e cols., apresentou resultados
encorajadores.” E clinicamente relevante que um
estudo prospectivo de trés vasos pela USIV tenha
avaliado a associagao entre grandes dreas ecotrans-
parentes (possiveis centros necrosados) e o risco de
futuros eventos corondrios em 106 pacientes, 80%
deles com angina estavel cronica.®® Doze pacientes
apresentaram eventos 4 + 3 meses ap0s a avaliagdo
pela USIV. Muitos desses eventos (93%) ocorreram
em placas com grandes areas ecotransparentes,
sugerindo um valor prognéstico para a USIV na
predicdo de futuros eventos coronarios. Apesar disso,
o nimero total de dreas ecotransparentes detectadas
no periodo basal nao foi relatado no estudo, limitan-
do a interpretagdo dos resultados.** Conclui-se que,
embora a USIV forneca informacgdes uteis a respeito
da ecogenicidade da placa, a sensibilidade e a precisao
exatas na identifica¢ao de centros necrosados ainda
nao ficaram claras. A impressao geral é de que a re-
solugdo pode nio ser suficiente para quantificar-se
de maneira apropriada essa caracteristica importante
da vulnerabilidade das placas.

Inflamacao da placa

A detecgao de macrofagos na capa fibrosa requer
uma resolugao de 10 a 20 um. Considerando-se que
a resolucdo da USIV ¢é de 10 a 20 vezes maior, é
impossivel a USIV detectar macrofagos em placas
aterosclerdticas.

Grau de remodelamento positivo

Em contraste com as caracteristicas anteriormente
citadas que compdem as placas, a USIV é um excelente
recurso para a detec¢do do remodelamento, uma ca-
racteristica importante da vulnerabilidade das placas.

Multiplos estudos documentaram uma prevaléncia
aumentada do remodelamento positivo em lesdes
responsaveis por eventos corondrios agudos.** O re-
modelamento arterial detectado pela USIV permitiu
compreender-se o paradoxo efetivo entre o tamanho
daluz e o das placas na SCA. Ficou claro que as placas
rotas sdo de tamanho maior quando comparadas
a placas fibrocalcificas ndo-rotas.'>*” Entretanto, o
grau de remodelamento arterial é tio pronunciado
que mesmo grandes placas podem aparecer como
uma estenose “leve” nao-obstrutiva a angiografia.”
Nenhuma outra modalidade de aquisi¢ao de imagens
pode quantificar o remodelamento melhor que a
USIV. Portanto, a USIV tera uma posi¢ao elevada na
busca da técnica combinada ideal, finalmente capaz
de detectar todas as caracteristicas da composi¢ao
das placas na pesquisa de FACE.

Neovascularizacéo da placa

A USIV tem o potencial de detectar o fluxo dentro
da placa e identificar, portanto, neovasos funcionais.
Embora a USIV em tempo real seja limitada na
avaliacao da perfusao da placa, avancos recentes
com meios de contraste melhoraram drasticamente
a qualidade da ultrassonografia Doppler. A injegao
intravascular de microbolhas (pequenas bolhas de ar
ou gas encapsuladas) pode intensificar o sinal Doppler
dos vasos sanguineos. As microbolhas podem ajudar
na visualizacdo do fluxo em vasos menores, mesmo ao
nivel capilar, conforme demonstrado anteriormente
no miocardio usando-se a ecocardiografia contrastada
(EC). A visualizagao direta de microvasos na placa
aterosclerotica com o uso da EC foi efetuada com
sucesso por Feinstein em lesoes carotideas antes da
endarterectomia.®® Em artérias coronarias, a USIV-
EC identificou com sucesso neovasos na placa com
técnicas de alteraciao espago-temporal e deteccao da
intensificagao, como se pode ver na Figura 29.16.

Para melhorar a resolucdo, desenvolveu-se um
protétipo de USIV usando a aquisigao de imagens
“harménicas” com a transmissao de ultrassons a 20
MHz (fundamental) e a detecgio de sinais de contraste
a 40 MHz (segunda harmonica).® Os experimentos
mostraram melhor detec¢do dos pequenos vasos no
modo harménico, relativamente ao modo fundamen-
tal. A aquisi¢ao de imagens harmoénicas melhorou,
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de maneira consistente, a resolucao do contraste
fora da luz aértica em coelhos ateroscleréticos, com
a detecgdo de microvasos adventicios,* os quais nao
foram detectados no modo fundamental de aquisi¢ao
de imagens, sugerindo que a aquisigdo de imagens
harmonicas ¢ necessaria para a detec¢ao e a quanti-
fica¢do da neovascularizagao aterosclerdtica.

10,5

CINEWLRA Imagens USIV diferenciais para identificar vasa
vasorum, mostrando os sinais pés-injecao de contraste subtraidos
dos sinais basais. A. Preto e branco (intensidade de sinal das Figuras
29.16A a 29.16C). B. Painel A com codificacdo de cores. C. Sdo
destacados os limiares para mostrar as areas de intensificacao
mais significativas.

Fonte: Adaptado de Vauranakis et al."*®

Histologia virtual

Considerando as significativas limitagdes da
aquisicao de imagens USIV tradicionais na iden-
tificacdo de centros necrosados, Nair & Vince,
na Cleveland Clinic, decidiram avaliar a onda de
ultrassom refletida em retrodifusao como uma
possivel alternativa a melhora da caracterizagdo
tecidual pela USIV.9”® Essa onda refletida por
retrodifusao é recebida pelo transdutor, onde é
convertida em voltagem. Essa voltagem ¢ designada
como dados de radiofrequéncia (RF) de retrodi-
fusdo. Usando-se uma combina¢io de pardmetros
espectrais identificados previamente, foi elaborado
um esquema de classificagdo visando a construgdo
de um algoritmo para testar a composi¢ao da pla-
ca ex vivo. Foram testados quatro componentes
importantes da placa, incluindo tecido fibrético,
tecido fibroadiposo, centro calcifico-necrosado
e calcio. Atribuiu-se uma cor a cada um desses
componentes, a qual é apresentada na imagem
USIV, como ilustra a Figura 29.17. A validagao
inicial foi realizada utilizando-se espécimes co-
ronarios humanos ex vivo e um cateter de USIV
com rota¢do mecanica de 2,9 F e 30 MHz (Boston
Scientific Corp). As imagens histoldgicas coradas
por Movat identificaram regides homogéneas
representando cada um dos quatro componentes
da placa, como mostra a Figura 29.18. A unidade
de andlise (também designada como caixa) era
constituida, inicialmente, de 64 amostras de da-
dos RF por retrodifusdo (480 um).®®* Em 2007, a
unidade de analise constituiu-se de 32 amostras
de dados por retrodifusao (240 pm).* O algoritmo
obtido foi entao validado ex vivo, com sensibili-
dade e especificidade entre 79 e 93% para todos
os quatro componentes da placa.®®

O trabalho inicial foi realizado com um cateter
de 30 MGz. A FDA ¢ entdo um dispositivo de 20
MGz (Eagle Eye® Gold).” Esse cateter teve sua
poténcia aumentada por um transdutor de 45
MGz, disponivel nos dias de hoje para a prética
clinica. Recentemente, a histologia virtual atraiu
muita atenc¢do devido ao ensaio PROSPECT, o
primeiro estudo prospectivo de historia natural
visando avaliar o valor prognostico da composi¢ao
da placa obtida por USIV-HV em segmentos nao
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obstruidos. Setecentos pacientes apresentando
SCA foram submetidos a USIV-HYV depois de
uma ICP bem-sucedida. A admissao de pacientes
foi completada e o Gregg Stone apresentou dados
basais preliminares na Conferéncia Transcatheter
Cardiovascular Therapeutics (TCT) de 2007. A
frequéncia de eventos durante o acompanhamento,

ainda estd sendo estudada cuidadosamente e deve
fornecer informagdes cruciais em relagdo a aplicagdo
clinica desse cateter. Apesar desses fatos promisso-
res sobre a USIV, os intervencionistas necessitam
de informagdes objetivas quanto a capacidade de
detecgdo de FACE que podem ser resumidas da
forma apresentada a seguir.

Feixes densos de fibras de coldgeno, sem nenhuma evidéncia
de acumulo de lipides intrafibra. Nenhuma evidéncia de
infiltracdo de macréfagos. Aparece amarelo escuro ao corte
corado pelo Movat

Tecido Fibroso

Fibro-lipidica

Feixes de fibras de colageno dispostas frouxamente, com
regides de depdsito de lipides presentes. Essas areas sao
celulares e ndo estdo presentes fendas de colesterol nem
necrose. Alguma infiltracdo de macréfagos. Aumento da
matriz extracelular. Aparecem em turquesa ao corte corado
pelo Movat

Regido fibro-lipidica

Centro lipidico -

Regido rica em lipides necrosada, com células espumosas e

linfocitos mortos presentes. Nao ha fibras de coldgeno visiveis

e a integridade mecanica é baixa. Sao visiveis fendas de
colesterol e microcalcificacdes.

Centro lipidico

Caélcio

Area focal de célcio denso. Aparece purpura ao Movat.
Geralmente saem do corte, mas cristais de calcio sao
evidentes nas bordas

Calcio

Reproducédo USIV-VH com codificacdo de cores da composicao de placas mostradas in vivo no laboratério de cateterismo
cardiaco do Mount Sinai Hospital, New York, EUA.
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Definicdes dos diferentes componentes de placas obtidas pela USIV-VH.

Figura 29.18
Fonte: Reproduzido de Vince DG.

Espessura da capa fibrosa

Considerando-se que a resolugao da USIV-HV ¢
maior do que a necessaria para a detec¢do de FACE,
a USIV-HV estd limitada a avalia¢ao da espessura
da capa. Isso foi muito propriamente abordado na
publicagao inicial de Nair & Vince, em que os au-
tores comentaram sobre as limita¢des: “O tamanho
de janela aplicado atualmente a selecao das regioes
de interesse e de reconstrugdes de mapas teciduais
finais é de 480 um na diregdo radial. A detecgdo de
capas fibrosas finas (< 65 pm, abaixo da resolucao
da USIV) seria, pois, comprometida, restringindo
a detec¢do de ateromas vulneraveis”®® Apesar dessa
limitacdo intrinseca, os investigadores propuseram
uma classificagdo dos FACF obtidos por USIV-
HV.7%2 Em consequéncia, lesdes com espessura da
capa fibrosa > 65 pm serdo incorretamente classi-
ficadas como FACE e o numero total por paciente
sera superestimado. Ainda assim, se esses dados
demonstrarem valor prognoéstico, estara disponivel
um recurso util para uso clinico potencial.

Area do centro necrosado

A HV obtida por USIV-HYV foi originalmente
criada para a identificagdo de centros necrosados
calcificados. Todavia, a incidéncia e o grau de cal-
cificagao nos centros necrosados sdo variaveis, e,
por esta razao, centros necrosados sem calcificagao
podem nao ser identificados corretamente.** A
maioria das lesoes ateroscleroticas avancgadas vai
apresentar certo grau de necrose do centro, de que

decorre a importancia em observar-se nao apenas
a presenga/auséncia de centro necrosado (sensi-
bilidade/especificidade),” ao se validar o centro
necrosado com o uso da USIV-HV, mas também
a drea deste. Quando usada em pacientes, a USIV-
HYV relata, de rotina, a area do centro necrosado
(mm?) e a percentagem da drea total da placa.
Estudos de aterectomia corondria direcionada em
seres humanos demonstraram boa correlagdo em
relagao a sensibilidade/especificidade. Entretanto,
até a época da redagao deste texto nao havia sido
publicada uma valida¢do adequada dessas are-
as (analise de regressao linear) em pacientes. O
unico estudo que fez correlagdes entre as areas
de centro necrosado obtidas por USIV-HV com e
sem histologia foi realizado no modelo suino, e as
curvas de regressao ndo mostraram absolutamente
nenhuma correlagdo.”

Conforme discutido anteriormente, multiplos
estudos patologicos estabeleceram o conceito de que
as areas do centro necrosado de pacientes com SCA
s30 maiores em comparagdo com as areas do centro
necrosado de pacientes apresentando angina estével
cronica.>'%” Reciprocamente, as dreas fibrosas da placa
(colageno) foram verificadas como sendo significati-
vamente menores em pacientes portadores de SCA."®
Recentemente, Surmely e cols. quantificaram as areas
do centro necrosado e as areas fibrosas em pacientes
com SCA usando a USIV-HV e compararam-nas a
pacientes apresentando angina estavel cronica.”® As
areas do centro necrosado foram significativamente

303



Intervencées Cardiovasculares - SOLACI ¢ Secdo ll

304

menores em pacientes apresentando SCA (6,8 + 6
versus 11 + 8, p = 0,02). Além disso, as areas fibro-
sas foram maiores em pacientes com SCA (66 + 11
versus 61 £ 9, p = 0,03). Os autores concluiram que a
composi¢ao da placa obtida pela USIV-HV esta em
contradi¢ao com dados histopatoldgicos publicados
anteriormente.”® Contrariamente a essa observacao,
Rodriguez-Granillo e cols. identificaram grandes
areas necrosadas em placas rotas”” e em lesdes nao
responsaveis por eventos clinicos”™ de pacientes
apresentando SCA. Infelizmente, ndo houve estudos
de autopsia com USIV-HV coronaria caracterizando
as lesoes por sindrome clinica. A validagdo histo-
patoldgica apropriada da USIV-HV por sindrome
clinica é, portanto, urgentemente necessaria para o
esclarecimento dessa controvérsia.

Inflamacao da Placa

Conforme ja se discutiu, a detecgdo de macrofa-
gos na capa fibrosa torna necessaria uma resolugao
de cerca de 10 a 20 um. Considerando-se que a
resolucao da USIV-HYV ¢é pelo menos 20 vezes
mais alta, é impossivel a HV detectar macroéfagos
na capa fibrosa da placa.

Grau de remodelamento positivo

A USIV é um excelente recurso para a detecgdo do
remodelamento, e a USIV-HV deve preservar essa
vantagem. Como revisto anteriormente, o remode-
lamento positivo esta relacionada a grandes dreas
de necrose do centro, vistas mais frequentemente
em pacientes com SCA. Em contraste, placas com
remodelamento negativo ou constritiva associam-se
a menores areas de centro necrosado, vistas, geral-
mente, em pacientes apresentando angina estavel
cronica. Estudos recentes avaliaram as dreas do
centro necrosado em placas com remodelamento
positivo e negativo usando USIV-HV e encontraram
menores areas do centro necrosado em placas com
remodelamento positivo.”” Outros investigadores”
confirmaram esses dados. Entretanto, Rodriguez-
Granillo e cols. publicaram dados opostos mostran-
do maiores areas do centro necrosado a USIV-HV
em placas com remodelamento positivo, com uma
correlagdo impressionante (r = 0,83; p < 0,0001).%

Esses achados controversos sao dificilmente conci-
liaveis, sendo, entdo, impossivel o esclarecimento
do valor clinico efetivo da composi¢ao das placas
obtida pela USIV-HV na pritica clinica. Finalmente,
a neovascularizagdo por vasa vasorum e as HIP
requerem uma tecnologia muito sofisticada e nao
podem ser identificadas pela USIV-HV.

Palpografia
A relagdo estresse-tensao em lesdes coronarias
pode ter um papel significativo na ruptura das placas
e pode ser identificada por outra técnica derivada
da USIV, denominada elastografia ou palpografia.”
As alteragdes na pressao arterial (estresse) podem
induzir uma deformagao da capa fibrosa (tensao),
a qual pode ser quantificada e exibida em uma
escala codificada a cores, como se nota na Figura
29.18. A cor purpura indica uma regido de baixa
tensdo, que é dura, portanto, pouco maleédvel ou
rigida, enquanto o amarelo indica uma regido de
tensao elevada que é mole, deformavel e, portanto,
potencialmente adequada a ruptura da placa.”
Estudos realizados no Thoraxcenter documentaram
elevada sensibilidade e especificidade dessa técnica,
com uma deformagao de mais de 2% refletindo in-
filtracdo aumentada por macrofagos e reducao do
conteudo de células musculares lisas e colageno,*
como mostra a Figura 29.19. Essa técnica pode, pois,
fornecer informacoes valiosas para a detec¢do de
FACE. Para a estratificagao do risco dos pacientes, o
Thoraxcenter elaborou uma escala designada como
Rotterdam Classification (ROC), dividindo a tensdo
em quatro classes, a pior das quais ¢ ROC IV, com
deformacao > 1,2%. Trés observagdes clinicas sao
consistentes:"
= o numero de pontos de tensdo elevada aumenta
paralelamente ao nivel da proteina C-reativa;
= atensdo é maior em pacientes apresentando infarto
do miocardio com elevagao do segmento ST que
em pacientes com angina instavel ou estavel;
= o tratamento agressivo com o uso de estatinas,
inibidores da enzima conversora de angiotensina,
clopidogrel e acido acetilsalicilico pode reduzir,
em seis meses, a intensidade e a frequéncia desses
pontos de tenséo elevada.
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Essa técnica especifica ndo se destinava a ava-
liar nenhum dos outros componentes dos FACE.
Entéo, a espessura da capa fibrosa, o centro ne-

crosado, o grau de remodelamento, a neovas-
cularizacao e as HIP ndo se prestam a avaliacao
por palpografia.
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Placa vulneravel marcada na USIV A. ao elastograma B. a coloragdo para macréfagos C. e corada para coldgeno D. No
elastograma, uma placa vulnerével é indiada por uma tensao elevada na superficie. Na histologia correspondente, pode-se ver uma
grande quantidade de macréfagos C. juntamente com uma capa fina D. e um acimulo de lipides (LP). Ver também as representacoes
em quadro menor, correlacionando o contetdo de macréfagos (acima a direita) ao contetido de células musculares lisas (abaixo a
direita) ao nivel de tensao. Niveis elevados de tensao se associam a aumentos significativos no contetido de macréfagos e a reducoes

Fonte: Adaptado de Schaar et al.®!

significativas no contetido de células musculares lisas. SMC = células musculares lisas.

Tomografia por convergéncia optica (OCT)
Uma nova técnica de aquisi¢ao de imagens in-
travasculares de alta resolucao, a tomografia por
convergéncia optica (OCT), parece muito promissora
na identificacdo de FACE Ela é baseada em cateteres,
mede a luz infravermelha refletida por retrodifusao
e proporciona a mais alta resolugao entre todas as
modalidades invasivas (de 5 a 20 um).** Foram ob-
tidas excelentes correlagdes histopatoldgicas, tanto
em tecido coronario humano como em modelos
animais, destacando-se sensibilidade e especificidade
de 92 e 94%, respectivamente, para placas ricas em
lipidios, 95 e 100% para placas fibrocalcificas, e 87
e 97% para placas fibrosas.** A soberba resolu¢ao

permite a obtencao de imagens detalhadas, como é
mostrado na Figura 29.20. A principal limitagao da
OCT é a necessidade de se causar o deslocamento do
sangue no vaso com uma irrigacao de solucdo salina,
tornando dificil o uso dessa técnica na avaliacao de
segmentos longos. Todavia, avangos recentes usando
a aquisicdo de imagens no dominio da frequéncia
optica (IDFO) permitem a aquisi¢do de imagens
abrangentes de alta velocidade, com o exame de até
5 ¢cm com uma Unica irrigagao por solugao salina,
como se vé na Figura 29.21.%

Considerando todos esses fatos promissores sobre
a OCT, o intervencionista necessita de informagoes
objetivas quanto a capacidade desta técnica na
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deteccdo de FACE as quais podem ser resumidas
da forma apresentada a seguir.

-
-

GNEWERDY  |magens tomogréaficas por coerénia éptica in
vivo de diferentes tipos de placas coronarias com paradas pela
ultrassonografia intravascular dos locais correspondentes. A. Placa
fibrosa: de 9 a 2 horas , ¢ mostrada a estrutura de trés camadas de
uma hiperplasia da intima tipica e no quadro menor é mostrada uma
area ampliada. Um padrao de sinal forte e homogéneo indica uma
placa fibrosa F. que esté parcialmente obscurecida por um artefato
da corda-guia (*). B. Placa fibrosa: a imagem ultrassonogréfica
correspondente a A. C. Placa calcificada: uma regiao de sinal fraco
circundada por bordas nitidas constitui uma placa calcificada,
que esta delineada claramente (setas). D. Placa calcificada: na
imagem ultrassonografica intravascular correspondente, o célcio é
identificado com facilidade, mas o sinal forte obscurece a estrutura
em frente ao depésito de célcio e um artefato de sombra retrograda
obscurece a estrutura atras do depoésito. E. Placa rica em lipides:
uma regiao de sinal fraco (seta no quadro menor), circundada por
bordas difusas e separada por uma capa fibrosa fina (pontas de
seta no quadro menor) é consistente com um FACF. F. Placa rica em
lipides: a imagem ultrassonogréfica intravascular correspondente
sugere uma regiao ecotransparente superficial.

Fonte: Adaptado de®. Abreviacbes: a = adventicia; i = intima; m =
média.

Figura 29.21
coronario colocado no modelo suino. O endotélio normal é
visto em vermelho, as dissecacoes induzidas pelo baldo durante
a colocacao do stent sao vistas em branco suas hastes do sdo
vistas em azul.

Aquisicdo de imagem OFDI in vivo de um stent

Fonte: Reproduzido de Bouma et al.®

Espessura da capa fibrosa

A OCT é a unica técnica de aquisi¢ao de ima-
gens que pode identificar placas com espessura da
capa < 65 um. Isso foi demonstrado por estudos
histologicos usando uma analise de regressao li-
near adequada e mostrando excelentes correlagdes
entre a OCT e a micrometria ocular (microscopia
Otica), com um valor R de 0,89, como se mostra
na Figura 29.22. Foram realizados, entdo, estudos
in vivo com pacientes para a identificacao dos
FACE. A espessura da capa fibrosa foi menor em
pacientes apresentando infarto agudo do miocardio,
intermedidria em pacientes apresentando SCA e
maior em pacientes com angina estével cronica,*
como ¢ indicado na Figura 29.23. Utilizando-se
essa analise, a OCT pode estimar a incidéncia de
FACF de acordo com a sindrome clinica, também
ilustrada na Figura 29.23.

Area do centro necrosado

A reserva lipidica e o centro necrosado tém sinal
fraco, sendo, entdo, mal delineados em relagao ao
tecido circunvizinho. A placa rica em lipidios pode
ser reconhecida, portanto, pela presenga de gran-
des dreas de regides de sinal fraco mal definidas,
evidentes a olho nu, como se vé na Figura 29.20C.
Por outro lado, quando a capa é espessa e o sinal é
forte, o operador pode dizer que o sinal esta vindo
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Fonte: Reproduzido de Jang IK et al.™

Figura 29.22 Avaliacdo tomogréfica por convergéncia éptica da espessura da capa fibrosa. A. Espessura minima da capa fibrosa de
44,1 um a OCT (seta negra), obtida da placa ilustrada adiante. B. Espessura minima da capa fibrosa medindo 40,4 um a histologia (seta
negra). O centro necrosado é visualizado por sob a capa fibrosa. C. Analise de regressao linear demonstrando uma correlacdo excelente
entre as medidas por OCT e por histologia em 29 placas ateroscleréticas humanas.
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Fonte: Reproduzido de Jang et al.®

m Quantificacao in vivo da espessura da capa fibrosa pela OCT. Essa medida foi menor em pacientes que apresentaram
infarto agudo do miocérdio, intermediaria em portadores de SCA e maior em pacientes com angina estavel crénica.®

de uma placa fibrosa constituida principalmente
de colageno, conforme ilustrado anteriormente nas
Figuras 29.20A, 29.22 e 29.24. Deve-se notar que
foram recentemente obtidas correlagdes lineares
do colageno de placas corondrias humanas, mos-
trando representagdes da regressao entre OCT e

o colageno medido com um valor de correlagao
de 0,475 (p < 0,002), e os valores preditivos para o
colageno ficaram entre 89 e 93%.% Ainda assim, ¢
importante destacar que a OCT ndo validou as areas
do centro necrosado tao bem quanto a espessura

da capa e o colageno.
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Inflamacao da placa

Conforme discutido em relagio a espessura da
capa, a resolu¢ao da OCT permite a identificacdo
correta de macroéfagos nas placas aterosclerdticas.® A
primeira correlagao in vitro foi obtida por Tearney e
cols.,* que identificaram multiplos fortes reflexos por
retrodifusdo de capas com abundante infiltragdo de
macrdfagos, ocasionando uma variancia relativamente
alta do sinal OCT. Essa variancia do sinal foi proces-

sada, usando-se a transformagao logaritmica, como
se vé na Figura 29.24 (A a F). A analise de regressao
linear mostrou correlagdes para dados brutos e lo-
garitmicos obtidos por OCT referentes a macréfagos
submetidos a imunocolora¢ao de 0,84 (p < 0,0001)
e 0,47 (p < 0,05), respectivamente, como mostra a
Figura 29.24 (G a H). Estudos in vivo mostraram,
entdo, densidade aumentada de macroéfagos em pacas
rotas de pacientes apresentando SCA (tanto em lesoes
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Fonte: Reproduzido, com permisséo, de Tearney et al.®

Imagens OCT brutas A. e em base logaritmica 10 B. de um fibroateroma com densidade baixa de macréfagos na
capa fibrosa. C. Histologia correspondente de A e B (imunoperoxidase CD68; aumento original 100x). Imagens OCT brutas D. e em
base logaritmica 10 E. de um fibroateroma com densidade elevada de macréfagos na capa fibrosa. F. Histologia correspondente a D
e E (imunoperoxidase CD68, aumento original 100x). Correlacdo entre as imagens OCT brutas G. e em base logaritmica 10 H. com
coloracao para NSD e para a area percentual CD68 (losangos, dados NSD; linha sélida, ajuste linear).
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responsaveis por eventos clinicos como em lesdes  a placas ndo-rotas de pacientes com angina estavel
nao responsaveis por esses eventos), em comparagao  crdnica,*” como se pode ver na Figura 29.25.
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m Painel superior: Imagens OCT de placas de pacientes de angina estavel e pés-infarto do miocérdio. LP = acimulo de
lipides. Ver area de sinal mais forte na capa fibrosa na figura p6s-IM (detalhe), destacando as &reas com densidade de macréfagos
aumentada. Painel inferior esquerdo: Densidade de macréfagos aumentada em placas rotas (barra vermelha) em comparagao as placas
nao-rotas (barra azul). Painel inferior direito: Densidade de macréfagos em lesdes causadoras (barra vermelha) e remotas (barra azul)
de pacientes apresentando infarto do miocérdio com elevacdo do segmento ST (IMEST), sindromes coronarias agudas (SCA) e angina
pectoris estavel (APE). A densidade de macréfagos é maior em ambas as placas (causadora e remota) em pacientes apresentando IMEST
e SCA em comparacao as placas de pacientes com APE.

Fonte: Reproduzido de MacNeil et al.®”
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Grau de remodelamento positivo

A OCT tem uma penetragao limitada e exige
um campo sem sangue para a obtengao de boas
imagens. A quantifica¢cdo adequada do remodela-
mento ocorre a partir de multiplas imagens, com
a identificagao precisa dos segmentos normais da
parede vascular proximal e distalmente a estenose,
conforme discutido anteriormente neste capitulo.
Considerando-se que as imagens OCT sdo de dificil
obtengdo e que a penetragdo das placas é limitada,
a OCT pode ndo quantificar corretamente o re-
modelamento. Esta é uma limita¢do significativa
da OCT.

Neovascularizacao das placas e HIP

A OCT ¢ o padrao-ouro para quantificar-se a
neovascularizacio e os efeitos de novas terapias
antiangiogénicas em outras doengas comuns, como
a degenera¢do macular relacionada a idade, a neo-
vasculariza¢ao coroidal extrafévea e a retinopatia
diabética proliferativa. Até a publicagao deste
texto, contudo, nao houve estudos testando a OCT
na avaliagdo da neovascularizagdo aterosclerdtica
ou de HIP. Ainda assim, é provavel que a OCT
reproduza sua resolugédo e seu valor clinico na
oftalmologia caso seja testada para quantificar a
neovascularizagdo da aterosclerose no laboratdrio
de cateterismo cardiaco.

Aquisicao de imagens por ressondncia magnética
intravasculares (RMiv)

A aquisi¢do de imagens por RM tem sido cada
vez mais reconhecida como uma abordagem po-
tencial para a quantificagdo da carga de placas
ateroscleréticas e da composigao das lesdes.” A
RM permite a avaliagdo tridimensional de estru-
turas vasculares com a representac¢do notavel dos
diversos componentes da placa ateroscleroética,
incluindo lipidios, tecido fibroso, célcio e a for-
magao de trombos.® Além disso, a combinagao da
RM a escolha de alvos celulares e moleculares esta
fornecendo dados importantes sobre a atividade
biolégica de placas vulneraveis de alto risco, espe-
cialmente no caso de lesdes carotideas e adrticas.”
A caracterizagdo pela RM de placas coronarias, no

entanto, é consideravelmente mais dificil. A posi¢do
intratoracica profunda das artérias coronarias (de
4 a 10 cm da superficie), as dimensdes menores
e o trajeto irregular e tortuoso desses vasos em
movimento continuo exacerbam ainda mais o
problema, ocasionando uma redugao na qualidade
da imagem.”

Enquanto a resolucao convencional da RM é
de aproximadamente 460 pm, a resolu¢ao da RM
intravascular (RMiv) foi melhorada para 250 um.
Em consequéncia disso, a RMiv pode fornecer in-
formagdes valiosas na caracterizagao de placas em
lesdes corondrias. Buscando atingir esse objetivo, a
RMiv foi submetida a testes bem sucedidos e esta,
atualmente, sendo avaliada em estudos clinicos
agressivos nos EUA e na Europa, com mais de
100 pacientes ja recrutados. A RM exige, assim,
uma aten¢ao cuidadosa quanto a capacidade de
detec¢ao de FACF, o que pode ser resumido da
maneira apresentada a seguir.

Espessura da capa fibrosa e centro necrosado
Conforme afirmado anteriormente, a resoluc¢do
da RMiv é superior a 65 pm. Por isso, a RM ¢ limi-
tada na identifica¢ao de FACE Para superar essa
limitagdo, a superficie luminal da placa é avaliada
simultaneamente em duas faixas separadas: uma
faixa luminal superficial, de 0 a 100 pm, e uma
faixa mais profunda, de 100 a 250 pm.”* Os FACF
foram, entdo, definidos como a presen¢a de uma
fracao lipidica aumentada na faixa superficial (0 a
100 um), o que denota, por sua vez, a presenga de
uma capa fibrosa fina, assim como o aumento dos
lipidios na faixa profunda, que indica a presenca de
um centro necrosado ou uma concentragao aumen-
tada de células ricas em lipidios. Reciprocamente,
a auséncia de lipidios na faixa superficial pode
ser indicativa de uma capa fibrosa espessa, que se
associa a lesdes mais estaveis.”’ Com a ajuda de
um baldo parcialmente inflado, o cateter de RM
obtém imagens em quatro quadrantes, como ilustra
a Figura 29.26. Em cada quadrante, a porcentagem
de lipidios ¢ avaliada simultaneamente tanto na
faixa superficial como na profunda, e os dados sdo
integrados de modo a produzir uma representagao
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MRI Diagrama

lipidico baixo ou um contetdo fibroso aumentado.

A. llustracao do cateter de aquisicdo de imagens por ressonancia magnética (RM), com areas de aquisicdo de imagens
superpostas a um corte transverso de uma artéria coronaria humana. O exame da parede arterial é formado por quatro quadrantes,
constituindo cada um deles um campo de visdo. Um campo de visao Unico é denotado pela ponta de seta branca. B. O diagrama RM
mostra a fracao lipidica em cada quadrante avaliada pelo cateter. Nessa ilustracao especifica uma concentracao lipidica aumentada é
notada unicamente no quadrante 3, que apresenta cor amarela. Os quadrantes 1, 2 e 4 sdo mostrados em azul, indicando um contetido

visual circular com codificagao de cores. A imagem
resultante disso representa a soma das quatro faixas
superficiais e das quatro faixas profundas dos qua-
tro quadrantes. Foram feitos estudos de validagao
usando, ao todo, 34 placas humanas (adrticas e
corondrias). Os exemplos sio mostrados na Figura
29.27. Os resultados da histologia, além dos dados
adrticos, resultaram em sensibilidade de 100% e
especificidade de 89%.”!

Inflamacao da placa

Com a vantagem da selecao de alvos molecu-
lares, a RM pode obter imagens dos macréfagos
usando vias diferentes.’” Ja se dispde, nos dias
de hoje, de alguns compostos, alguns meios de
contraste e algumas nanoparticulas para se ter mo-
léculas diferentes nos macréfagos como alvo.”* As
particulas ultrapequenas e superparamagnéticas de
compostos de 6xido de ferro, também designadas
como nanoparticulas magnéticas, sio incorporadas
por receptores dos macrofagos e podem ter suas
imagens adquiridas de forma apropriada pela RM,
como mostra a Figura 29.28. Além da captacao
pelos receptores dos macrofagos, podem-se ob-
ter imagens das células inflamatérias usando-se
como alvo a atividade metabdlica e proteolitica.
A combinagdo de RM e tomografia por emissao

de positrons por'® Fluorodesoxiglicose adquiriu
com sucesso imagens da atividade metabdlica
de macroéfagos das placas em pacientes com
aterosclerose carotidea sintomatica, como se ob-
serva na Figura 29.29.°+% A atividade proteolitica
pode ser identificada pela RM tendo como alvo
catepsina-B, MPM e mieloperoxidase, conforme
revisto recentemente.” Os meios de contraste,
incluindo as imunomicelas contendo gadolinio,
também podem identificar células inflamatorias
na aterosclerose.” Finalmente, a aquisi¢do de ima-
gens da interleucina 2% e da apoptose® também
pode proporcionar uma estimativa do conteudo
de macrofagos em placas aterosclerdticas. Deve-
se notar que a aquisi¢ao de imagens por RM s6
esta disponivel como um recurso ndo-invasivo.
Para tornar-se util na aquisicao de imagens de
placas coronarias, a RMiv vai precisar de uma
resolucdo mais alta e de razdes sinal/ruido que
possam ser obtidas com cabos RMiv.”* Como
alternativa, novas nanoparticulas magnéticas,
como aquelas que permitem a aquisi¢do conco-
mitante de imagens de fluorescéncia préximo
do espectro infravermelho,”” podem permitir
a aquisi¢ao de imagens Opticas sequenciais de
macréfagos corondrios, também por meio de
cateteres intravasculares.”

311



Intervencoes Cardiovasculares - SOLACI + Secaolll

312

Fracao de Lipidios (%) tdaats

Fibroteroma de capa espessa

; : Plagueta estavel
Figura 29.27 O exame de aquisicao de imagens por ressonancia magnética (RM) demonstra uma correlacao excelente com a histologia.
Sao mostrados a angiografia coronaria, a RM e cortes transversais histolégicos de trés lesdes coronarias intermediarias. Uma seta no
angiograma mostra o local do exame. A RM correspondente é mostrada na segunda coluna, enquanto os cortes histolégicos das secoes
examinadas sdo mostrados na terceira e quarta colunas (corante Movat pentacromo e para anticorpos anti-CD68, respectivamente). A.
Fibroateroma de capa fina (esquerda para a direita) na artéria descendente anterior esquerda proximal; a RM mostra a presenca de um
elevado contetdo lipidico em trés quadrantes (2 a 4). O quadrante 1 tem pouco lipidio na parede, conforme indicado pela auséncia
de células espumosas ao corante Movat ou de macréfagos a coloracao para CD68. O quadrante 2 apresenta concentracoes lipidicas
moderadamente aumentadas, conforme indicado por um indice fracional lipidico aproximado de 60%.

O quadrante 3 apresenta um aumento dos lipides unicamente na camada mais profunda, enquanto o quadrante 4 apresenta elevados
indices fracionais lipidicos (+ 100%) na camada superficial e na profunda. Aproximadamente 75% da circunferéncia arterial é rica em
lipides. A imagem RM corresponde bem a histologia subsequente, pois o corte corado pelo Movat mostra um grande centro necrosado
(*) e uma capa fibrosa fina e a coloracao imuno-histoquimica associada mostra uma coloracao acentuadamente positiva para CD68
na area correspondente ao quadrante 4 da imagem RM. B. Fibroateroma de capa espessa na artéria coronéria direita. A imagem RM
mostra uma auséncia de conteutdo lipidico na camada superficial (azul); um grau leve de aumento da concentracao lipidica é observado,
porém, na faixa profunda (> 100 ym da luz, apenas no quadrante 5). O indice fracional lipidico é de cerca de 50%. O corte histolégico
correspondente mostra um fibroateroma de capa espessa com um pequeno centro necrosado profundo (+), confirmado pela coloracao
anti-CD68, correspondendo a imagem RM. Como ha pouco ou nenhum lipidio na camada superficial, essa leséo é considerada como
um fibroateroma de capa espessa. C. Lesao estavel. Uma estenose leve é vista a angiografia no ramo intermedidrio da artéria coronaria
esquerda. A imagem RM da lesdo ndo mostra nenhum aumento na concentracao de lipidios nas faixas superficial e profunda do
guadrante, indicando a presenca de uma leséo fibrosa (portanto, imagem azul). Esse diagnéstico foi confirmado pela histologia como
uma hiperplasia adaptativa da intima, sendo a coloracao anti-CD68 negativa para células espumosas ou um centro necrosado.

Fonte: Reproduzido de Schneiderman et al.®'
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Figura 29.28

Imagem por ressonancia magnética celular de endocitose de um macréfago (Mac) em aterosclerose clinica e experimental
usando nanoparticulas magnéticas. A. A injecdo de nanoparticulas magnéticas dextranadas (ferumoxtran, 2,6 mg/kg) produz uma perda focal
do sinal numa placa carotidea de um paciente neurologicamente sintomatico (acima, imagens “pré” e “pés”, seta ). O exame histolégico do
espécime obtido por endarterectomia carotidea mostra a colocalizacdo de macréfagos (C. anticorpo anti-CD68 de macréfagos, aumento original
100x) e ferro (Fe) (D. corante ferro de Perls, contracorante vermelho neutro; aumento original 400x). B. Imagem por ressonancia magnética
em multiplas modalidades e imagem fluorescente proxima do infravermelho usando uma nanoparticula magnetofluorescente. E. Imagem por
ressonancia magnética com controle eletrocardiografico e respiratério de 9,4T in vivo de um camundongo deficiente em apolipoproteina E —/—.
A injecao de uma nanoparticula magnética dextranada fluorescente préxima do infravermelho de tipo clinico (15 mg/kh de ferro, tempo de
circulagdo de 24 horas) produz uma perda focal de sinal na raiz adrtica, um conhecido local de aterosclerose em camundongos apo E —/—. F.
Imagem com refletancia de fluorescéncia da aorta ressecada confirmando um sinal fluorescente préximo do infravermelho focal na raiz adrtica
(seta). G. A microscopia por fluorescéncia, a nanoparticula magnetofluorescente préxima do infravermelho se acumula em maxcréfagos da
intima (vermelho, seta) em cortes de placas da raiz adrtica (aumento original 200x). Em contraste, células musculares lisas (coradas aqui por
um anticorpo fluorescente espectralmente distinto a a-actina, verde) modestamente colocalizada as nanoparticulas magnetofluorescentes.
Fonte: Reprtoduzido de Jaffer et al.*
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Fonte: Reproduzido de Davies et al.*®

Imagens de tomografia por emissdo de positrons (PET) de pacientes com acometimento carotideo instavel apos a
administracao de desoxiglicose marcada com fltior-18 (FDG). A. Imagens FDG-PET (coluna da esquerda), de angiografia por tomografia
computadorizada (coluna do meio) e fundidas (coluna da direita) de pacientes com estenose carotidea sintomatica (fileira superior)
e com uma estenose carotidea contralateral assintomatica (fileira inferior). As setas amarelas destacam areas de captacdo de FDG
correspondendo a placas carotideas estendticas. B. Grafico mostrando a razao de acimulo de FDG em placas carotideas sintomaticas
versus as assintomaéticas, no qual se nota que a captacdo de FDG pelas placas sintométicas foi significativamente maior.

Grau de remodelamento positivo

A avaliagdo do remodelamento requer o deline-
amento perfeito da lamina eldstica externa, tanto
no local da placa como no segmento de referéncia.
O estagio atual da RMiv nao propicia esse grau de
delineamento, de modo que ela ndo pode quantifi-
car o remodelamento. Todavia, estudos continuos

das corondrias por RMiv documentaram o grau de
remodelamento usando a USIV concomitante.

Neovascularizacao da placa

Como principio geral, a aquisigdo de imagens
moleculares para angiogénese tem como alvo
células endoteliais (CE).' CE em proliferagao
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respondem a sinalizacao por moléculas de ade-
réncia, como a integrina a f,, que promove a
angiogénese sinalizando o fator de crescimento
de fibroblastos basico, ou a ., que promove a
angiogénese pela sinalizagdo do fator de cresci-
mento endotelial vascular. Winter e cols. avaliaram
neovasos aterosclerdticos usando nanoparticu-
las paramagnéticas dirigidas a o B, em coelhos
portadores de hipercolesterolemia,'”" como se
vé na Figura 29.30. Outros alvos moleculares
foram marcados com sucesso para a aquisi¢ao de
imagens da aterosclerose. Matter e cols.'”
lheram como alvo um anticorpo especifico contra
o extradominio B da fibronectina, marcado com
radioiodo e fluoroforos infravermelhos e injetado
por via intravenosa em camundongos nocaute-

€SCOo-

ApoE ateroscleréticos. Estudos imunohistoqui-
micos revelaram uma expressao aumentada do
extradominio B ndo apenas em placas murinas,
mas também em placas humanas, nas quais ele
foi encontrado predominantemente em torno
dos vasa vasorum.'” Finalmente, a molécula de
aderéncia a células vasculares (MACV)-1, um
componente criticamente importante da cascata
de aderéncia leucdcito-endotelial, foi usada como
alvo de forma eficaz com o uso de sequéncias
peptidicas obtidas por representagao de fagos
e nanoparticulas multimodais para a aquisi¢ao
de imagens moleculares por fluorescéncia e RM
em camundongos nocaute-ApoE, acrescentando
mais um método a investigagdo da angiogénese
em placas aterosclerdticas.'®
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Fonte: Reproduzido de Winter PM et al.’

RM molecular de neovasos arteriais em coelhos alimentados com colesterol. E mostrada a intensificacao percentual do
sinal da adventicia (falsamente colorido de azul para vermelho) em segmentos adrticos na artéria renal A. aorta média B. e diafragma C.
2 horas ap6s a administracao de nanoparticulas marcadas com Gd dirigidas a alfa beta,. A imuno-histoquimica da alfa beta,-integrina
D. demonstrou um espessamento da fntima I e coloracao para alfa beta,-integrina em neovasos da adventicia (pontas de seta negras).
A imunocoloracao na aorta de animais alimentados com colesterol em A a um aumento de 600x delineia a a f,-integrina neovascular
E. (setas soélidas) e a expressao de moléculas de aderéncia a plaquetas e a células endoteliais F. (setas abertas) na interface entre a média

HIP

A avaliagao de HIP carotideas humanas foi
muito bem realizada por Takaya e cols.'™
ilustra a Figura 29.31. Tem relevancia clinica o fato
de que as HIP detectadas pela RM se associam a

, COMOo

um aumento significativo nos eventos vasculares
cerebrais subsequentes (razdo de risco, 5,2; p =
0,005).' Outros investigadores confirmaram esses
achados,'” destacando o valor das HIP detectadas
pela RM na aterosclerose complexa.
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Figura 29.31

Fonte: Reproduzido de Takaya et al.’®

A. Intensidade de sinal de uma hemorragia do tipo Il ao exame basal. A hemorragia do tipo Il é definida por sinais
hiperintensos a imagens TOF, T1 ponderadas, PDW e T2 ponderadas da artéria carétida interna esquerda (seta). Os asteriscos mostram
a localizacao da luz. B. Imagens do exame de seguimento a 18 meses mostraram um padrao semelhante de intensidade do sinal nas
mesmas regides (pontas de seta). C. Corte correspondente corado por tricromo de Mallory do espécime excisado da ACE. D. Campo em
grande aumento (400x) obtido da regido (seta em C) profundamente no centro necrosado mostrando residuos hemorragicos e fendas de
colesterol. E. Imunocoloracao por glicoforina A da mesma regiao (400x) num corte adjacente mostrando uma extensa coloragao de residuos
hemorragicos e indicando a presenca de membranas eritrocitdrias. Abreviacoes: JV = veia jugular; ECA = artéria carétida externa.

Angioscopia

A visualizacao direta das placas aterosclerdticas
pode fornecer informagdes sobre a sua composigao.
A classificagao angioscopica das lesdes coronarias
¢ feita com base na cor das placas em um campo
sem sangue. Placas brancas, amarelas e amarelo-
brilhantes foram citadas e estudadas em pacientes
portadores de DAC. Com valor clinico significativo,
Uchida e cols. avaliaram o valor clinico prospectivo
desses trés tipos diferentes de placas em um estudo
angioscopico prospectivo de trés vasos incluindo
157 pacientes apresentando angina estavel cronica.'”

A incidéncia de SCA foi avaliada 12 meses depois.
A maioria dos pacientes (75%) apresentou placas
brancas, que se associaram a incidéncia baixa de
SCA (3,3%). O segundo grupo de pacientes (18%)
apresentou placas amarelas, que se associaram
a uma incidéncia intermediaria de SCA (7,6%).
Finalmente, o terceiro grupo de pacientes (8%)
apresentava placas amarelo-brilhantes, que se
associaram a uma incidéncia impressionante de
SCA (68%), incluindo a morte em 22% dos casos.'?”
Usando informagoes de autopsia, Uchida avaliou
a espessura da capa fibrosa em cada uma das trés
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placas diferentes, como é mostrado na Figura 29.32.
As placas brancas associaram-se a capas espessas
(400 um), as placas amarelas, a capas mais finas
(80 um), e as placas amarelo-brilhantes as capas
ainda mais finas (10 a 20 pm).'”” Ressalta-se que
Uchida estudou pacientes apresentando angina
estavel crénica com incidéncia muito baixa de
placas amarelas. Outros estudos angioscdpicos em
pacientes portadores de SCA mostraram maior
incidéncia de placas amarelas. Asakura e cols. re-
alizaram a angioscopia de trés vasos em pacientes
um més ap6s um infarto do miocardio.'®® Foram
detectadas placas amarelas em 90% de 21 lesdes
responsaveis por eventos clinicos. As placas ama-
relas foram igualmente prevalentes nas artérias
corondrias relacionadas a infartos e naquelas nao
relacionadas a infartos (3,7 + 1,6 versus 3,4 + 1,8

Branco

Amarelo

placas/artéria), sugerindo um processo difuso e nao
localizado em pacientes que apresentaram infarto
do miocardio. Para avaliar o valor preditivo das
placas amarelas na pratica clinica, Ohtani e cols.
realizaram a angioscopia de vasos responsaveis por
eventos clinicos em 552 pacientes apresentando
angina estavel cronica, SCA e infarto agudo do
miocardio.'” Foi também graduada a intensidade
da cor amarela. O nimero de placas amarelas variou
de 0 a>5, como se vé na Figura 29.33. Depois de 5
anos, 7,1% dos pacientes vieram a apresentar SCA.
O numero médio de placas amarelas foi mais alto
em pacientes com um evento SCA que naqueles
que nao apresentaram um evento desses (3,1 +
1,8 versus 2,2 £ 1,5; p = 0,008). Todavia, a escala
de intensidade da cor amarela foi semelhante e
nao-preditiva.

G;istening-amarelo

Fonte: Reproduzido de Uchida et al.’”

O IUEPERYE  Aparéncia angioscopica de placas por ocasiao da autdpsia. A. Placa branca associada & capa espessa. B. Placa amarela
associada a capa mais fina. C. Placa branca brilhante associada a capa mais fina (ver o texto quanto a detalhes).
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Figura 29.33 Ry NRUEET representativo sem nenhuma placa amarela. Nao foi detectada nenhuma placa amarela na artéria coronaria
direita: numero de placas amarelas: 0; gradagao maxima de cor das placas amarelas: 0. B. Caso representativo com mdltiplas placas
amarelas. Trés placas amarelas foram detectadas na artéria coronaria direita; gradacdo maxima de cor das placas amarelas: 3.

Fonte: Reproduzido de Othani.'®

Espectroscopia

A espectroscopia ¢ uma tecnologia 6ptica nao-
destrutiva capaz de analisar a composi¢do quimica
dos componentes da placa.'’® Apés a irradiagao
do tecido com um feixe de laser, f6tons esparsos
sao adquiridos para a identificacao de caracteris-
ticas especificas de vulnerabilidade das placas.'?
Atualmente, duas modalidades estdo sob avaliacao
ativa para a detec¢ao intravascular de placas vul-
neraveis de alto risco: a espectroscopia proxima do
infravermelho e a espectroscopia Raman. Ambas
as técnicas tém boas correlacdes com analises
histologicas do tecido coronario e adrtico.'' !
Entretanto, a complexidade da analise dos sinais
pode forcar os investigadores a focalizar apenas
uma ou duas caracteristicas da vulnerabilidade das
placas. Essas técnicas também enfrentam desafios
tecnoldgicos para obter sinais confidveis através
do sangue no coragdo em batimento. Embora

promissora, a espectroscopia vai precisar de um
esfor¢o significativo para superar com sucesso
suas limitacdes. Esses esfor¢os continuam,'”* e o
futuro proximo mostrara se a espectroscopia vai
se tornar um recurso clinico util nos laboratdrios
de cateterismo.

Antes de completar a se¢do de aquisi¢cdo de ima-
gens, é importante mencionar que a termografia
foi extensamente avaliada em diversos contextos,
com resultados promissores.'"* Apesar de todos
esses esforgos, o efeito resfriante do sangue e outras
limitagdes diminuiram significativamente o entu-
siasmo em relagdo a possibilidade de a termografia
vir a tornar-se um recurso util para a detecgao
intravascular de placas de alto risco.

Resumo da aquisicao de imagens coronarias
O desenvolvimento de novas tecnologias com a
finalidade de detectar placas de alto risco avanga
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rapidamente. Embora dispositivos individuais
tenham alcangado certo grau de sofisticagao tec-
noldgica, uma combinagao dessas modalidades
pode ter um futuro melhor (isto ¢, OCT/USIV por
retrodifusao;''® USIV/espectroscopia Raman'').
O ensaio PROSPECT, completado recentemente,
efetuou a aquisi¢ao de imagens coronarias de trés
vasos em pacientes com SCA e certamente fornecera
informagoes prognosticas relacionadas a aquisi¢ao
de imagens invasivas das placas na doenga arterial
corondria. Se a frequéncia de eventos ao seguimento
for mais alta que o esperado pela terapia farmaco-
légica, a comunidade cientifica terd de considerar
outras estratégias terapéuticas. Em decorréncia
disso, uma abordagem abrangente em relagdo a
terapia invasiva vem-se tornando obrigatdria para
os intervencionistas interessados na prevengao de
eventos corondrios recorrentes. A proxima segao
resumira as terapias atuais e futuras para placas
vulneraveis de alto risco.

TERAPIA

Terapia sistémica

O tratamento de placas vulneraveis de alto
risco baseia-se em uma terapia médica agressiva,
a qual reduziu os eventos coronarios e melhorou
a sobrevida. Em consequéncia disso, a terapia
sistémica é o pilar da estabilizacao das placas,
com redu¢des documentadas no conteido de
lipidios, na inflamacao e na neovascularizagao
dos vasa vasorum.''” A terapia intensiva com
estatinas demonstrou significativa diminuigao
nos eventos corondarios em pacientes com doenga
estavel (estudos TNT e IDEAL) e em pacientes
portadores de SCA (estudos A-to-Z e PROVE
IT-TIMI-22), ndo apenas em relagdo a incidéncia
de morte coronaria ou de infarto do miocardio, "
mas também no desenvolvimento de insufici-
éncia cardiaca, independentemente de infartos
recorrentes.'”” De modo parecido, a terapia in-
tensiva com estatinas logo apds a ocorréncia de
SCA foi associada a beneficios clinicos que se

tornaram evidentes depois de 4 a 12 meses.'*

Ainda mais importante, no ensaio ASTEROID,
a terapia intensiva com rosuvastatina 40 mg por
dia ocasionou regressdo absoluta no volume do
ateroma, como ¢é observado na Figura 29.34.
Outra terapia antiaterogénica potente consiste
em aumentar o colesterol HDL. Estudos usando
benzofibrato, um agonista dos receptores o ativa-
dos por proliferadores peroxissdbmicos (RAPP), e
fenofibrato demonstraram redugao dos eventos
e regressao da placa, respectivamente'?"'*2, Esses
efeitos benéficos podem dever-se ndo apenas
ao aumento do colesterol HDL e ao transporte
reverso de colesterol,'” mas também ao recru-
tamento de células endoteliais progenitoras para
o endotélio lesado.'*

Além da terapia com estatinas em altas doses,
inibidores da enzima conversora de angiotensina,
betabloqueadores e acido acetilsalicilico (AAS)
demonstraram redu¢do na incidéncia de morte
e infarto do miocardio e sdo, portanto, terapia
obrigatoria na estabilizagdo de placas vulneraveis
de alto risco.'>'"’

Apesar do enorme valor da terapia sistémica, os
pacientes ainda apresentam eventos recorrentes,
mostrando-se, assim, resistentes a terapia sisté-
mica. Por exemplo, a combinagdo de inibidores
da enzima conversora de angiotensina, betablo-
queadores, AAS e doses elevadas de atorvastatina
(80 mg por dia) ainda produzem uma frequéncia
de eventos recorrentes de 22% em dois anos,
conforme demonstrado no ensaio PROVE IT.!*
Disso resulta o fato de que mesmo a melhor com-
binagao de terapia sistémica disponivel hoje em
dia ndo previne eficazmente todos os episddios
de ruptura das placas e trombose. Portanto, no-
vas terapias sdo urgentemente necessarias como
coadjuvantes da terapia sistémica em pacientes de
alto risco. Classificadas como terapias regionais e
locais, essas novas opgdes estdo sob investigagao
agressiva e vao necessitar de ensaios randomiza-
dos prospectivos controlados com placebo para
poderem ser consideradas para uso clinico.
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Terapia regional

A terapia regional é definida como o tratamento
intravascular de segmentos corondrios por medica-
mentos que estabilizem placas vulneraveis de alto
risco. A terapia regional inclui a terapia fotodinamica
(TED),"” a fototerapia endoluminal'?*'* e a criote-
rapia."* Destas, a TFD atraiu maior atengdo e sera
discutida. A terapia fotodinamica envolve drogas
fotossensibilizantes (sensiveis a luz), luz e o oxigénio
tecidual para o tratamento de doencas escolhidas
como alvo, principalmente no campo do cancer''. As
drogas fotossensibilizantes (porfirinas) sao adminis-
tradas local ou parenteralmente. Elas sdo absorvidas
seletivamente e retidas nos tecidos para a terapia
dirigida. Essa seletividade diferencial proporciona
efeitos terapéuticos seletivos quando o tecido alvo é
exposto a luz de um comprimento de onda apropriado;
o tecido normal circundante é poupado da lesdo tera-
péutica.'”® A ativacao do fotossensibilizador no tecido

induz a produgao de radicais livres, levando a efeitos
citotoxicos, basicamente apoptose (fragmentagio do
DNA) ou necrose tardia. A aplicagdo da TFD a placas
aterosclerdticas foi realizada com sucesso in vivo por
Waksman e cols. em coelhos hipercolesterolémicos.'*
A TFD induziu uma redugio significativa (92% + 6%)
na populac¢ao de nucleos de todos os tipos celulares
nas placas, em relagao aos controles (p < 0,01). Esse
efeito deveu-se, parcialmente, a reducio das células
musculares lisas (a-actina) e macréfagos (RAM 11),
como ¢ mostrado na Figura 29.35. Esses resultados
sugerem ser muito provavel a capacidade da TFD
em eliminar macrofagos de placas aterosclerdticas e
proporcionar uma alternativa terapéutica no caso de
placas vulneraveis de alto risco, refratrias a terapia
sistémica agressiva. As duas outras terapias, fotote-
rapia endoluminal e crioterapia, também estao sob
investigagao, mas a experiéncia ¢ limitada e foge ao
alcance deste capitulo.
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Figura 29.35

Fonte: Reproduzido de Waxman R.'?

Imagens histoldgicas dos efeitos da terapia fotodindmica em placas ateroscleréticas de coelhos portadores de
hipercolesterolemia. Controle, mostrando macréfagos por seta negra A. sete dias ap6s a terapia fotodinamica B.

Terapia local

Os stents corondrios proporcionam a possi-
bilidade de estabilizar placas vulneraveis de alto
risco, espessando a capa fibrosa pela formacio da
hiperplasia neointimal. Conforme predito por Peter
Libby ha alguns anos'** e destacado recentemente
por Patrick Serruys:”* “Se pudéssemos identificar
os ateromas potencialmente instaveis antes que
eles se evidenciem, poderiamos, na clinica, até
mesmo considerar a angioplastia de estenoses ndo
significativas para induzir a proliferagdo de células
musculares lisas e reforgar a capa fibrosa da placa”'**
Sobre o mesmo tema, Michael Davies escreveu em
um editorial: “o momento da angioplastia profilatica
ainda nao chegou, mas pode chegar algum dia”"**
Ha algumas duvidas, porém, de que um melhor
conhecimento das placas vulneraveis faga muito
para melhorar a terapia preventiva, especialmente
no caso dos stents. A aterosclerose ataca todo o
sistema corondrio e pode haver multiplas placas
com FACF no mesmo paciente. Em consequéncia
disso, a terapia local para refor¢ar os FACF pode
levar a um jogo médico de “perde-ganha” — reparar

um ponto problematico e encontrar, entdo, muitos
outros.”> Além disso, a controvérsia associada a
trombose tardia dos stents é outra desvantagem da
aplicacao potencial de stents corondrios em placas
vulneraveis.'*® Por outro lado, os proponentes da
hipétese dos stents argumentam que a frequéncia
de eventos clinicos associada a FACF (4 a 13% por
ano, conforme discutido no segmento inicial desta
revisdo) sempre sera mais alta que a frequéncia de
eventos clinicos associada a colocagao de stents (4
a 6% no primeiro ano e cerca de 1 a 2% por ano dai
em diante). Além disso, o desenho de novos stents,
incluindo materiais biodegradaveis'”” e sistemas
de aporte autoexpansivos pode reduzir o risco de
trombose do stent em um periodo mais longo e
preservar a integridade da capa fibrosa, com refor¢o
adicional pelo tecido neointimal.’*® A predigao de
como as placas resistentes a terapia médica agressiva
serdo tratadas ainda é uma questao que suscita muita
controvérsia, mas ¢ uma excelente oportunidade
para os cardiologistas intervencionistas. Somente
ensaios clinicos prospectivos randomizados escla-
recerdo completamente esta questao.
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RESUMO E PREDICOES

A aterosclerose continua a evoluir em termos do
diagndstico, da aquisi¢ao de imagens e de terapia.
O conceito de uma placa vulneravel de alto risco,
com caracteristicas histologicas especificas, con-
tinua a ser o foco de muitos investigadores, com a
elaboragdo de multiplas modalidades de aquisicao
de imagens para o diagndstico e terapia por meios
invasivos. Este capitulo apresentou o estado da arte
nessas técnicas. Todavia, o conceito de placas vul-
neraveis pode estar ultrapassado. O fato de muitas
lesdes apresentarem a mesma morfologia simul-
taneamente no mesmo paciente sugere que uma
abordagem a placas individuais ¢ uma perspectiva
estreita e de dificil comprovagao na pratica clinica.
Um conceito mais amplo de carga da doenca esta
evoluindo atualmente, visando a quantificagdo por
técnicas ndo-invasivas de aquisigdo de imagens.
Em relagdo a terapia, somente ensaios clinicos
randomizados ajudarao a esclarecer a razao risco-
beneficio da abordagem apropriada, quer invasiva
com dispositivos locais quer ndo-invasiva com
terapia sistémica agressiva.
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