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Resumo

Galon MZ. Influéncia da composicdao da placa aterosclerética nos
resultados da angioplastia com stent coronariano. [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017.

Fundamentos: A caracterizagdo precisa da interagdo da placa aterosclerdtica
no momento do implante do stent é crucial para o entendimento da
complacéncia e da cicatrizacdo vasculares. Objetivamos investigar se a
composicdo da placa avaliada pela tomografia de coeréncia o6ptica (OCT),
influencia as alteragbes agudas no procedimento indice do implante do stent e
na cicatrizagao vascular no seguimento tardio.

Métodos: Os pacientes tratados com um unico tipo de stent eluidor de farmaco
(cromo cobalto, eluidor de sirolimus e polimero bioabsorvivel) foram incluidos
prospectivamente, seguindo um protocolo com etapas de dilatacdes
progressivas do vaso. As imagens de OCT sequenciais foram realizadas no
procedimento indice (basal e a cada etapa do protocolo) e no seguimento
tardio, co-registradas e analisadas a cada 0,6mm. A avaliacdo semi-
quantitativa da placa foi realizada dividindo-se secg¢des transversas em 4
quadrantes, com cada quadrante rotulado de acordo com o seu componente
mais prevalente (fibrético, calcificado, lipidico, normal). A interacdo stent-vaso
avaliada pela OCT foi utilizada como indicador substituto para lesdo e
cicatrizacdo vasculares apoés o implante do stent.

Resultados: Um total de 22 lesdes (1stent/lesdo) de 20 pacientes e 2298
secoes transversas de OCT foram analisadas no procedimento indice. O

reestudo com OCT foi realizado em 17 pacientes e 19 lesbes (86%). O
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componente de placa predominante foi fibrético (fibrotico = 46.84 + 16%;
lipidico = 17.63 = 10.72%; calcificado = 4.63 + 5.9%; normal = 29.16 + 12.24;
ndo analizavel=1.74 * 5.35%). Houve um aumento nas areas da luz (10atm =
5.5 (4.5 — 7.4) mm?, 14-16atm = 6.0 (4.7 — 7.70) mm?, 20atm = 6.7 (5.5 — 8.2)
mm2; P <0.001) e do stent (10atm = 5.2 (4.3 — 7.0) mm?, 14-16atm = 5.7 (4.5 —
7.5) mm?, 20atm = 6.5 (5.3 — 7.9) mm?; P <0.001), com um aumento na area do
prolapso tecidual (10atm =0.09 (0.06 — 0.12) mm?, 14-16atm =0.10 (0.06 —
0.15) mm?, 20atm =0.15 (0.08 — 0.20) mm?; P <0.01). Segmentos com muito
tecido fibrocalcificado tiveram areas luminais menores ao longo das etapas da
intervengao. Por outro lado, placas com muito conteudo lipidico ou vaso normal
tiveram maiores ganhos nas medidas das areas luminais minimas ao longo das
dilatagbes sequenciais. Além disso, placas com muito tecido fibrocalcificado no
momento basal apresentaram menor crescimento neointimal no seguimento
tardio, enquanto que o grau de conteudo lipidico e de vaso normal nao tiveram
impacto sobre a formagao do tecido neointimal. Os indicadores substitutos de
lesdo vascular apds o implante do stent correlacionaram-se significativamente
com o crescimento neointimal no seguimento tardio.

Conclusées: A composicao tecidual das placas subjacentes influencia
significativamente o comportamento mecéanico agudo e a longo prazo dos
vasos coronarianos submetidos ao implante de stent. Além disso, a lesao
vascular apés o implante do stent esta potencialmente ligada ao futuro

crescimento neointimal no seguimento tardio.
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Abstract

Galon MZ. Influence of atherosclerotic plaque composition on the results of
coronary angioplasty with stent implantation [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017.

Background Accurate characterization of atherosclerotic plaque interaction
during stent deployment is crucial to understand vascular compliance and
healing. We sought to determine whether plaque composition assessed by
optical coherence tomography (OCT), influences acute changes at index
procedure and vascular healing at follow up.

Methods Patients treated with a single drug-eluting stent type (cobalt chromium
with bioabsorbable polymer eluting sirolimus stent) were prospectively included,
following a pre-defined step-by-step progressive vessel dilatation. Sequential
OCT imaging were performed at the index procedure (baseline and at each time
point of the protocol) and at follow up, co-registered and analyzed every 0.6mm
for quantitative measurements. Semi-quantitative plaque assessment was
performed at baseline by dividing cross-sections into 4 quadrants, with each
quadrant labeled according to its most prevalent component (fibrotic, calcific,
lipid). OCT assessments of stent-vessel interactions were used as a surrogate
for vessel injury and healing after stent implantation.

Results A total of 22 lesions (1stent/lesion) of 20 patients and 2298 OCT cross-
sections were analyzed at the index procedure. For an average of 19.7 months
(591.88 + 60.52 days), 17 of the patients and 19 lesions (86%) underwent OCT
imaging at follow up. The predominant percentage plague component was

fibrotic (fibrotic = 46.84 + 16%; lipid = 17.63 + 10.72%; calcific = 4.63 + 5.9%;
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normal = 29.16 + 12.24; non-analyzable = 1.74 t+ 5.35%). There was an
increase in lumen (10atm = 5.5 (4.5 — 7.4) mm?, 14-16atm = 6.0 (4.7 — 7.70)
mm?, 20atm = 6.7 (5.5 — 8.2) mm?; P <0.001) and stent (10atm = 5.2 (4.3 — 7.0)
mm?, 14-16atm = 5.7 (4.5 — 7.5) mm?, 20atm = 6.5 (5.3 — 7.9) mm?, P <0.001)
areas, with an increase in tissue prolapse area (10atm =0.09 (0.06 — 0.12) mm?,
14-16atm =0.10 (0.06 — 0.15) mm?, 20atm =0.15 (0.08 — 0.20) mm? P <0.01).
Segments with high fibrocalcific content tended to have decreased minimal
luminal areas along the intervention time-points. Conversely, plagues with high
lipid content had increased minimal luminal areas during sequential dilatations.
Moreover, plaques with high fibrocalcific tissue at baseline had significantly
smaller neointimal growth at follow-up, whereas the degree of lipid content or
normal tri-layered vessel had no impact on neointimal formation. OCT
surrogates of vessel injury after coronary stenting significantly correlated with
neointimal growth at follow-up.

Conclusions: Tissue composition of underlying plaques significantly influences
the acute mechanical and the long-term behavior of coronary vessels
undergoing stent implantation. In addition, vessel injury after coronary stenting

is potentially linked to future neointimal growth at follow-up.

Descriptors: coronary artery disease; atherosclerotic plaque; coronary vessels;
drug-eluting stents; neointima; optical coherence tomography; computer-

assisted image processing.
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1.1 Intervengao coronaria percutanea: balango entre injaria vascular e

ganho luminal

O implante de stent por baldo expansivel no tratamento da doencga
arterial coronariana estendtica impde a parede arterial um estresse néao
fisioldgico. Esta injuria aguda causada pela dilatagdo do baldo e pelo implante
do stent resulta em lesdes iniciais como desnudacao endotelial, deposi¢ao de

trombos e agregacdo de mondcitos

Subsequentemente, tal injuria
desencadeia os processos biologicos associados a reestenose (isto é,
inflamacéo, proliferagdo das células musculares / fibroblastos e deposi¢cao de
matriz proteica). Nos casos em que a artéria € incapaz de se adaptar ou
remodelar com sucesso a esta situagcdo biomecanica recém-imposta, observa-
se a reestenose. No entanto, sabe-se que a expansao adequada do stent é de
importancia crucial para otimizar os resultados da intervengao coronaria
percutanea (ICP). Sua expansao incompleta e aposi¢ao inadequada de suas
hastes a parede do vaso aumenta o risco de trombose do stent, evento
potencialmente catastrofico de especial preocupagao na era atual dos stents
farmacoldgicos 2°. Além disso, a expansdo sub-6tima do stent predispde a
reestenose tanto nos stents convencionais quanto nos farmacolégicos .

O conceito de que “maior € melhor” ha muito tem sido considerado um
corolario para a intervengcdo coronaria percutanea. A teoria foi baseada na
suposicao de que maiores tamanhos finais luminais estariam associados
positivamente a melhoria dos resultados clinicos - varios estudos angiograficos

e com ultrassom intracoronario (USIC) mostraram que maiores dimensdes

luminais apds a intervengcdo coronaria percutdanea cursaram com menores
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riscos de trombose e reestenose tardia, tanto para stents convencionais como
para os com eluicdo de farmacos "2,

Como consequéncia desta afirmativa, uma grande variedade de
estratégias intervencionistas com o objetivo de aumentar as dimensdes
luminais finais foram investigadas ao longo dos ultimos anos. Estudos prévios
demonstraram que ao aumentar a pressao de dilatagdo ocorreria um aumento
proporcional no tamanho luminal pés-stent '>'°. De igual modo, com a
utilizacdo de métodos de imagem intravascular para guiar a intervengao
coronaria percutanea obteve-se um aumento dos tamanhos luminais finais "> '®
7, Paradoxalmente, contudo, nem implante de stent com alta pressao nem
intervengao coronaria percutadnea guiada por métodos de imagem intravascular
foram uniformemente associados a melhores resultados clinicos e

angiograficos 141018,

Metanalises recentes que englobaram estudos
randomizados e observacionais, evidenciaram que a angioplastia guiada por
ultrassom intracoronario foi associada a menor risco de morte, infarto do
miocardio, revascularizacao de lesdo-alvo e trombose de stent apds o implante
de stent farmacoldgico ' 1°.

Uma das explicagdes mais citadas para a falta de resultados conclusivos
dos estudos € o emprego de estratégias intervencionistas conflitantes utilizadas
nos varios estudos. De fato, atualmente, os especialistas ainda buscam
estabelecer a melhor forma de usar métodos de imagem intravascular durante
a intervengao coronaria percutanea - a utilizagao das informagdes obtidas pré-
intervengdo, a melhor estratégia de dilatagcdo, bem como os melhores
16, 20-22.

parametros para guiar a intervengado sdo temas sob intenso debate

Obstante, independentemente dos parametros utilizados ou da estratégia
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adotada, em geral, o uso corrente da imagem intravascular durante a
intervengao coronaria percutanea é limitado principalmente para a medig¢ao de
dimensbes e de monitoramento de complicagdes mecanicas (por exemplo,
disseccbes de borda de stent), com o objetivo de orientar a sele¢ao de balbdes e

tamanhos de stents e avaliar o éxito da dilatagao.

1.2 A composicao da placa aterosclerética e a pressao “ideal“ para o

implante do stent

Placas com composicoes diferentes podem responder de forma
diferente as forcas mecanicas que atuam durante a dilatacdo empregada na
intervencdo coronaria percutanea 2> 2. De fato, um estudo prévio mostrou que
as placas com aparéncia “mole” ao USIC foram associadas com o aumento das
taxas de reestenose apos a intervengdo coronaria percutanea “padrao” que
emprega altas pressdes 2°. Em contraste, placas mecanicamente “duras”, ou
seja, resistentes a dilatagdo podem precisar de preparagdo mais intensa antes
do implante do stent, com o objetivo de otimizar os tamanhos luminais pods-
stent. Este fato pode explicar a proporcao relativamente grande de lesdes que
permanecem com tamanhos Iuminais finais sub-6timos, mesmo apds o
emprego de poés-dilatagcao agressiva do stent, ainda que guiado por imagem
intravascular *°.

E, portanto, possivel que uma caracterizacdo mais refinada da
composic¢ao da placa, que atualmente ndo é normalmente considerada quando
feito o planejamento da estratégia intervencionista, possa melhorar os

resultados da intervencdo coronaria percutédnea. Para analisar tal hipotese €
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desejavel o emprego de uma modalidade de imagem intravascular capaz de

identificar, classificar e quantificar os diferentes componentes da placa.

1.3 Tomografia de Coeréncia Optica: principios fisicos e aplicacdes

praticas no laboratério de cateterismo

A tomografia de coeréncia Optica (optical coherence tomography -
OCT) é uma tecnologia de imagem intravascular utilizada na pratica clinica
diaria capaz de fornecer imagens tomograficas transversais de estruturas
biomédicas com definicdo superior a qualquer outra modalidade intravascular

disponivel atualmente 2%

. A capacidade de resolugdo da tomografia de
coeréncia optica é devido a utilizagao de luz infravermelha como a sua fonte de
sinal. Utilizando estas propriedades, a tomografia de coeréncia éptica é capaz
de obter uma resolugcdo espacial de até 10 um, 10 vezes maior que a do
ultrassom intravascular 2 28, Esta resolugdo aumentada, no entanto, ocorre a
custa da menor capacidade de penetragao nos tecidos. A absorgao e dispersao
da luz pelos tecidos bioldgicos limita a tomografia de coeréncia 6ptica para uma
profundidade de 2 mm na parede do vaso.

Atualmente, o sistema fourier domaine de tomografia de coeréncia
Optica esta disponivel comercialmente no Brasil (St. Jude / LightLab imagem
Inc, Westord, MA). A sonda 6ptica € integrada a um cateter de 2,7-F compativel
com cateteres-guia 6-F. O sinal 6ptico é transmitido por uma fibra de modo
unico, o qual esta equipado com um conjunto de micro prisma com lente

integrada para focar o feixe e dirigi-lo para o tecido. A fim de fazer a varredura

do vaso no sentido do comprimento, a ponta do cateter de imagem ¢é
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tracionada durante a rotacéo, dentro de uma bainha transparente, permitindo a
obtencado de um conjunto de dados tridimensional da artéria coronaria.

Para a obtencao da imagem, o cateter de OCT é avangado distalmente
no interior da artéria coronaria através de um fio-guia de angioplastia padrao
(0,014 "). O recuo do cateter de OCT ¢é acionado automaticamente (velocidade
de recuo é de habitualmente 20 mm / s) pela injecdo do meio de contraste
isosmolar através do cateter-guia. Em artérias coronarias, o sangue representa
um tecido nao transparente causando espalhamento multiplo e atenuacédo do
sinal. Consequentemente, o sangue deve ser eliminado do campo de visédo
durante a aquisicao da imagem de tomografia de coeréncia 6ptica.

A medida que a velocidade da luz é muito maior que a de som, um
interferémetro € necessario para medir a luz retrodifundida. O interferébmetro
divide a fonte de luz em dois "bragos": um braco de referéncia e um braco de
amostra, o qual € dirigido para o tecido. A luz de ambos os bragos é
recombinada com um detector, que registra o chamado interferograma, a soma

dos campos de referéncia e braco de amostra %°.

1.3.1 Tomografia de Coeréncia Optica e seu papel na caracterizacdo da

placa aterosclerética

Visto que os varios componentes das placas ateroscleréticas tém
diferentes propriedades Opticas, € possivel classifica-las em quatro tipos
teciduais: lipidico, fibrético, calcificado e normal *°32. Tal identificagdo dos

componentes da placa depende da profundidade de penetracdo do feixe de luz
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incidente na parede do vaso (figura 1). A profundidade de penetragao € maior
para o tecido fibroso e menor para trombos, tendo o calcio e o componente
lipidico valores intermediarios **. Estudos prévios de tomografia de coeréncia
Optica com espécimes de autdpsia serviram para a validagao dos diferentes
componentes da placa aterosclerética e identificagao de critérios objetivos, com
elevada sensibilidade e especificidade para a caracterizagdo destes ** *.0s
componentes da placa aterosclerdtica seguem as seguintes definigdes *:

* Placas fibréticas: sao tipicamente ricas em células musculares e
colageno e tém um sinal rico e homogéneo a tomografia de coeréncia
optica.

* Calcificagbes no interior das placas: sao identificadas como regides
heterogéneas e bordas bem delimitadas.

e Tecidos ricos em lipidios: sdo menos delimitados do que as
calcificagcbes, aparecendo com bordas difusas. Correspondem a regides
com sinal pobre sobrepostas por borda luminal com sinal rico, o que
corresponde aos limites fibroticos. A superioridade da tomografia de
coeréncia optica para a deteccao de placa rica em lipidios foi confirmada
em outros estudos nos quais comparou-se a OCT com o ultrassom
intravascular e técnicas de derivados do USIC para a analise de

composicdo da placa ** %",
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Figura 1 - Imagem de se¢des transversas de tomografia de coeréncia 6ptica
em sépia que ilustram os diferentes componentes da placa aterosclerética
baseado nas diferentes propriedades opticas de cada tecido. A. Componente
Fibrotico: sinal luminoso rico e homogéneo com espessura intimal = 300um. B.
Componente lipidico: sinal luminoso pobre sobreposto por borda luminal com
sinal rico, com limites difusos devido a alta atenuagdo ao sinal luminoso. C.

Componente Calcificado: regides heterogéneas com bordas bem delimitadas.
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1.3.2 A tomografia de coeréncia optica e o seu papel na avaliagcao dos

stents coronarianos

Devido ao feixe de luz da tomografia de coeréncia Optica ser
completamente refletido pela haste metalica do stent, a imagem gerada se
traduz por um sinal brilhante intenso na sua superficie € sombra em direcao a
parede do vaso *. Desta forma, delimita-se com alta preciséo as areas do stent
e da luz, bem como distancias das haste para a luz do vaso individualmente
(analise haste a haste do stent). De forma analoga ao ultrassom intracoronario,
estas caracteristicas fazem da tomografia de coeréncia 6ptica uma ferramenta
importante na pratica intervencionista, uma vez que possibilita a avaliagao
desde o resultado agudo apds o implante de stent, fornecendo informagdes
valiosas sobre a expansdo stent, aposicdo de hastes e sinais de trauma
vascular como dissecgdes e prolapso tecidual , até o resultado da cicatrizagao
do vaso e endotelizacdo do stent 3°*2,

O acumulo de evidéncias cientificas até o presente momento
corroboram para um papel da tomografia de coeréncia 6ptica para guiar varias
etapas da ICP, bem como para a avaliacdo de novos dispositivos
intracoronarianos, como na verificacdo dos vasos tratados e na identificagcao

dos mecanismos envolvidos quando da falha do stent 22 3¢ 4344,

1.3.2.1 Aposicao das hastes e expansao aguda do stent

A OCT permite visibilizar a complexa estrutura da parede arterial

coronaria apos o implante do stent de forma detalhada. Semelhante ao
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ultrassom intracoronariano, a tomografia de coeréncia O6ptica permite a
avaliagao de areas tanto dentro do segmento arterial com stent, bem como nos
segmentos de referéncia adjacentes, permitindo assim a avaliagcdo da
expansao do stent. No cenario pds-implante imediato do stent, estudos com
OCT demonstram uma proporgao relativamente elevada de hastes néo
completamente apostas a parede do vaso. Em torno de 62-77%, para a
primeira geragao de stents farmacoldgicos e 74% para a segunda geragao de
stents farmacologicos esta malaposigdo havia resolvido apds o seguimento de
8-12 meses ** *°. Estes estudos demonstraram que o melhor valor de corte
para distdncia da malaposicao intra-stent no pds-implante capaz de predizer
malaposigao tardia persistente aos 8-12 meses variou de 260 a 385 ym. No
entanto, a malaposicédo do stent no pds-implante imediato nao foi associada a
um risco aumentado de eventos clinicos relacionados ao stent no seguimento
de 1 ano semelhante a outros estudos com seguimento mais curto 3% 4% 4748,
Possiveis explicagdes incluem a melhoria ou resolucdo da malaposicéo durante
o periodo de acompanhamento, efetiva prevengao da trombose de stent com o
uso de terapia de antiagregacédo plaquetaria dupla e a alta sensibilidade da
OCT para a detecgdo da malaposicéo *°.

A area minima do stent e a area luminal inadequadas estdo associadas
a reestenose intra-stent, revascularizagao de lesao-alvo e trombose de stent ",
4. 4950 Um estudo anterior evidenciou menor area luminal minima na
intervencao coronaria percutanea guiada pela tomografia de coeréncia optica
do que na guiada pelo ultrassom intracoronario, aventando a hipétese de que

as medidas luminais aferidas pela tomografia de coeréncia optica poderiam

potencialmente resultar em didmetros de referéncia subestimados e menores
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areas minimas intra-stent quando comparados a intervengdo coronaria

1 Mais recentemente, uma

percutanea guiada por ultrassom intracoronario
analise pareada de dois estudos prospectivos mostrou ndo haver diferenca na

expansao do stent obtida pelos dois métodos *.

1.3.2.2 Lesao vascular periprocedimento e cobertura incompleta da lesao

A expansao adequada do stent muitas vezes requer altas pressdes de
liberagao ou poés-dilatacao, ocasionando lesbes na parede dos vasos. Gonzalo
et al publicou o primeiro estudo sobre os achados pds-implante de stent vistos
pela tomografia de coeréncia Optica e varios estudos subsequentes
investigaram o significado clinico destes achados ** ** 8. Esses estudos, no
entanto, foram unicéntricos e com amostras pequenas. Entre estes estudos, a
incidéncia de disseccdo de borda de stent e disseccdo intrastent variou
amplamente: 15% a 37% para disseccao de borda e 44% a 98% para
dissecgao intrastent *® %% **_ Esta variabilidade pode derivar de diferencas nas
definicbes utilizadas em cada estudo. Outro fator associado "a disseccéo de
borda foi a presenca e o tipo de placa nas bordas do stent, sendo a sua
ocorréncia mais frequente nas placas fibrocalcificadas (43,8%) ou ricas em

lipidios (37,5%) do que na placa fibrosa (10%) (P = 0,009)°°.

1.3.2.3 Avaliacao da resposta vascular ao stent no seguimento tardio

A tomografia de coeréncia 6ptica detecta com seguranga a presenca

de camadas muito finas de cobertura tecidual nas hastes do stent e a sua
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quantificacdo pode ser realizada com alta reprodutibilidade. Isto a torna a
ferramenta ideal para quantificar as diferencas sutis, mas potencialmente
relevantes na avaliacdo dos diferentes tipos de plataformas, polimeros e
farmacos constituintes dos stents disponiveis para o uso clinico atualmente *®
%.57  Permite abordar questdes clinicas inquietantes tais como a relagéo entre
um stent eluidor de farmaco especifico e sua cicatrizagdo, seu verdadeiro
tempo de cobertura tecidual e risco de trombose tardia do stent. Tais
informacdes também podem orientar melhor a duracdo da terapia
antiplaquetaria dupla.

Apesar de alguns fatores envolvidos no processo de cicatrizagao dos
stents serem relacionados ao proprio stent, como polimero e tipo de farmaco

empregado nos stents eluidores de farmacos, outros fatores extrinsecos a ele

estdo presentes. Um deles é a morfologia da lesao tratada pelo stent.

14 Justificativas para este estudo

E no contexto do exposto, sumarizado abaixo, que se insere o presente

estudo:

1) Tamanhos luminais maiores poés-stent estdo relacionados com melhores
resultados;

2) No entanto, as estratégias para aumentar o ganho luminal apds o implante
do stent ndo melhoraram os resultados. As razdes relacionadas com a falta

de eficacia dessas estratégias permanecem desconhecidas;
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3) Abordagens técnicas para aumentar o tamanho luminal pés-stent, incluindo
intervengao coronaria percutanea guiada por ultrassom intracoronario, estao
normalmente associadas a uma abordagem com dilatagées mais agressivas
- 0 que pode induzir o aumento da lesdo do vaso e, finalmente, amplificar a
resposta cicatricial local, podendo contrabalancar negativamente o ganho
luminal inicial;

4) Além disso, muitos pacientes nao atingem dilatacao ideal do stent, mesmo
depois de dilatagbes agressivas guiadas por imagem intravascular - nestes
casos, os efeitos adversos de lesdo adicional ao vaso podem ser ainda
mais evidentes, uma vez que nao esta associada com uma maximizagao do
ganho luminal agudo;

5) A composicao das placas pode ser o problema central, modulando os
resultados da intervengao coronaria percutanea, uma vez que é possivel

que o tipo de tecido subjacente ao segmento acometido possa:

a. agudamente, influenciar a resposta mecanica as forgas de dilatagao e
b. posteriormente, influenciar a resposta cicatricial e crescimento do tecido

neointimal.

E, portanto, possivel que uma caracterizacdo mais refinada da
composic¢ao da placa, que atualmente ndo é normalmente considerado quando
feito o planejamento da estratégia intervencionista, possa melhorar os
resultados da intervengcdo coronaria percutanea. No presente estudo,
utilizamos a tomografia de coeréncia éptica para avaliar a hipétese de que os
resultados apdés o implante do stent coronario sejam significativamente

influenciados pela composi¢cao da placa aterosclerética-alvo.
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21 Objetivo primario

Avaliar a influéncia da composicao tecidual da placa aterosclerética no
segmento alvo coronariano analisado pela tomografia de coeréncia O6ptica
sobre o implante do stent, empregando uma metodologia predefinida de

dilatacdes progressivas.

2.2 Objetivo secundario

Analisar a relacédo entre a placa aterosclerética subjacente visibilizada
pelo exame de tomografia de coeréncia Optica pré-implante do stent

coronariano e a cicatrizagao vascular no reestudo tardio.
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3.1

Desenho do estudo e consideragoes éticas

Trata-se de um estudo piloto, prospectivo, unicéntrico e aberto,

desenhado para avaliar a relagdo entre a composi¢ao da placa ateroscleroética-

alvo e os resultados imediatos apdés o implante do stent coronariano no

procedimento indice e resultados no seguimento tardio aos 18 meses utilizando

a tomografia de coeréncia 6ptica (figura 2).

Etapas adicionais ("a critério

Etapas mandatdrias

do operador)

Procedimento
Indice
OCT (Basal, pré-intervengao)

4

Implante de stent @ 10 atm

U

OCT

Pés-dilatagdo com baldo NC @ 14-16 atm

4

OCT

Pés-dilatagdo com baldo NC @ 20atm

4

OCT

Pés-dilatagdo com baldo NC @ 0,5mm maior

4

OCT

Reestudo com OCT
aos 18-24 meses

Figura 2 — Diagrama ilustrativo do desenho do estudo. OCT = optical

coherence tomography, NC = ndo complacente.

Esse estudo foi conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinki.

Todos os participantes receberam informagdes sobre os procedimentos,

concordaram de

livre arbitrio em participar e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, previamente aprovado pelas comissdes de

ética do Instituto do Coracdo e do Hospital das Clinicas da Faculdade de
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Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).

3.2 Populagao do estudo

A populagao desse estudo foi selecionada a partir de uma amostra de
pacientes, portadores de doencga aterosclerética coronariana (DAC), que por
indicacao clinica foram encaminhados para intervengao coronaria percutanea,
para tratamento de uma ou mais lesdes obstrutivas, no periodo de novembro
de 2013 a junho de 2014, no Servigo de Hemodinamica do Instituto do Coragao
— HCFMUSP. Foram selecionados todos os pacientes que preencheram os
critérios de inclusao estabelecidos e que concordaram em serem submetidos

ao estudo, durante o referido periodo.

3.2.1 Critérios de Inclusao

Foram considerados elegiveis para o estudo pacientes que, a
angiografia fossem candidatos ao implante de stent direto, ou seja, sem pré-
dilatagdo como tratamento da lesdo coronariana-alvo e cuja anatomia fosse
favoravel para a realizagcao de estudo intravascular por tomografia de coeréncia
optica. Foram incluidos apenas aqueles que preenchessem todos os critérios

abaixo:



Métodos 19

3.2.2

Paciente com doenca arterial coronariana obstrutiva significativa
(diametro de estenose> 50%), elegiveis para intervengao percutanea
com implante de stent de uma ou mais lesoes;

Lesao coronaria de novo no vaso nativo elegivel para tratamento com
um unico stent < 29 mm de comprimento, entre 2,5 — 3,5 mm de
didametro;

Les&o coronaria cuja aquisicao de imagens de tomografia de coeréncia
Optica tivessem boa qualidade e permitissem a caracterizacédo de placa
no segmento-alvo (ou seja, segmento que engloba a lesdo-alvo e os 5
mm da referéncia proximal e distal);

Lesbes com pouca evidéncia angiografica de calcificagdo coronariana,
a qual fosse possivel o tratamento com implante de stent direto, ou
seja, sem pré-dilatacao;

Idade = 18 anos.

Critérios de Exclusao

As seguintes condigcdes foram consideradas critérios de exclusao:

Lesbes em sequéncia , com < 10 mm de segmento angiograficamente
normal entre os dois pontos estendticos;

A necessidade de um stent > 29 mm de comprimento ou stents
multiplos (mais do que uma prétese endovascular) para cobrir todo o
segmento alvo acometido;

Necessidade de um stent < 2,5 mm ou > 3,5 mm de diametro;
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Extrema heterogeneidade do diametro médio do vaso nos segmentos
de referéncia, com mais de 1 mm de diferenca entre didametro menor e
0 maior;

Bifurcagdo envolvendo um ramo lateral significativo (> 2,0 mm) e/ou
que precisasse de intervencgao (baldo ou stent)

Enxerto venoso ou arterial ou intervencdo percutanea no segmento-
alvo

Trombos angiograficamente visiveis,

Lesdo em enxertos venosos ou arteriais (ou seja, vaso nao-nativo),
Lesao ostial,

Infarto agudo do miocardio <48 horas ou angina instavel com dor em
repouso <48 horas precedendo a intervengao coronaria percutanea,
Clearance de creatinina estimado pelo método de Cockroft-Gault <60
ml/min,

Condicao clinica que limitasse a expectativa de vida,

Doenca infecciosa ou inflamatoéria aguda,

Doenca inflamatéria crénica,

Instabilidade hemodindmica,

Fracao de ejecéo ventricular esquerda <30%,

Disturbios hemorragicos,

Contra-indicacao ao acido acetilsalicilico ou tienopiridinicos

Alergia a contraste iodado conhecida

Contagem de leucdcitos do sangue total <3.500 células / mm 3

Contagem de plaquetas <100.000 células / mm 3
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3.3 Procedimento indice

3.3.1  Preparo dos pacientes

Todos os pacientes fizeram uso oral de acido acetilsalicilico e
clopidogrel, , conforme a orientacao clinica local:

» Acido acetilsalicilico, 100-300 mg, introduzido pelo menos 12 horas
antes do procedimento-indice para os pacientes que ainda nao
estivessem em uso;

» Clopidogrel, 75 mg / dia, introduzido pelo menos 3 dias antes do
procedimento. Para pacientes sem uso prévio de clopidogrel, a uma
dose de ataque de 300 ou 600 mg foi administrada pelo menos 4 horas

antes do procedimento.

Coletou-se amostras de sangue para dosagem de exames laboratoriais pré-
intervengado. Para a angioplastia, recomendou-se periodo de jejum de 4h e
obteve-se acesso venoso para hidratagao e infusdo de medicagdes. Na sala
de procedimento foi instalada monitorizagao eletrocardiografica e pressérica

invasiva rotineira.

3.3.2 Cuidados durante o procedimento

Em todos os casos, realizou-se anestesia local (lidocaina 2%) na
regiao inguinal ou radial direita sem necessidade de sedag¢ao do paciente. Apos

a obtencao do acesso arterial com introdutor 6 french e a cateterizacao seletiva
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da artéria coronaria, injetava-se vasodilatador intracoronario (nitroglicerina 200
— 400 pg ). Antes de iniciar o procedimento de intervengao, administrava-se
heparina nao-fracionada (100UI/Kg) por via endovenosa e monitorizava-se o
tempo de coagulacdo ativada, com administracdo de doses adicionais de
heparina conforme necessario. Inibidores da glicoproteina llb/llla foram
utilizados a critério do operador. Apos a verificacdo de tempo de coagulagao
ativado superior a 250-300s, realizava-se a avaliagdo intracoronaria com
tomografia de coeréncia optica das artérias com as lesdes a serem tratadas,
antes da intervencéao propriamente dita. Desse modo, a informagao gerada pela
tomografia de coeréncia 6ptica esteve disponivel para o operador durante a
angioplastia e foi utilizada para guiar o implante dos stents.

Com o objetivo de diminuir o volume de contraste iodado administrado
ao paciente durante o procedimento, a aquisicdo das imagens de tomografia de
coeréncia optica foram feitas concomitantemente ‘a aquisicdo da angiografia.
Nao foram utilizados cateteres guia com furo lateral e, antes da aquisi¢cao das
imagens checava-se o alinhamento coaxial do cateter guia "a coronaria bem
como a posicao ideal do cateter de tomografia de coeréncia 6ptica na artéria a
ser avaliada. Caso houvesse necessidade de realizacdo de imagens

angiograficas adicionais, utilizava-se contraste diluido.

3.3.3 Aquisicao da imagem

A angiografia coronaria e os exames de tomografia de coeréncia 6ptica

foram realizados de forma a proporcionar as melhores condigdes para a analise
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quantitativa off-line. Todas as imagens de tomografia de coeréncia éptica foram
adquiridas pelo sistema comercial de Fourier Domain (C7-XRTM OCT
Intravascular Imaging System, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota) apds a
administracao intracoronaria de 200 a 400 ug de nitroglicerina por meio de
cateteres guia convencionais. O cateter de tomografia de coeréncia optica foi
avancado por meio de um fio-guia 0,014 “para o segmento mais distal da
artéria. Durante a aquisi¢cao da imagem, o sangue foi deslocado empregando-
se injegdo de contraste isoosmolar (iodixanol 370, Visipaque ™, GE Health
Care, Irlanda), com o auxilio de uma bomba injetora ou manualmente pelo
cateter-guia (figura 3).

O comprimento total da regido de interesse foi digitalizado utilizando
um dispositivo integrado de recuo automatico a 20 mm / s. Apos a aquisicao

das imagens as mesmas foram armazenadas e processadas.
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AQUISICAO DAS IMAGENS DE TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

Cuidados no procedimento: Aquisi¢cao das imagens do vaso-alvo:
* Heparina ndo fracionada (TCA>250s) e Pré-ICP
* Nitroglicerina intracoronaria (200-400mcg) * Apdsimplante do stent a 10 atm

* Apds cada pos-dilatacao intra-stent

Cateter C7 Dragonfly: Imagem

— S e N
—(— o span o segmen # gerada por luz infra-vermelha

view |
] Recuo a 20mm/s
~ 54mm de extensdo

Sop
Aoy tbialon

Ayt

100 frames/s
Resolugdao=10-20um

Figura 3 - Dispositivos utilizados para a aquisi¢gdo das imagens de Tomografia
de coeréncia 6ptica. TCA: tempo de coagulagao ativado, ICP: intervengao

coronaria percutanea.

3.3.4 Tomografia de coeréncia optica basal e apdés as dilatagoes

sequenciais com baldes

Em todos os pacientes foram obtidas imagens gerada pela tomografia
de coeréncia oOptica imediatamente apos a passagem da corda-guia 0,014, se

possivel antes de qualquer dilatacdo com cateter baldo. Na impossibilidade de
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cruzar a lesdo com o cateter de tomografia de coeréncia 6ptica, uma pré-
dilatacdo com cateter-baldo de 1,5 mm de didmetro foi implementada com o
intuito de possibilitar a passagem do cateter de OCT.

A angiografia coronaria e as imagens de tomografia de coeréncia
Optica, foram adquiridas a partir do vaso-alvo (s), nos seguintes momentos:

1)  Noinicio, antes de qualquer intervencgao/ dilatagéo

2)  Ap6s a pré-dilatagao com baldo quando esta fosse necessaria

3) Apo6s o implante do stent com pressdo nominal (10 atm)

4)  Apoés a pos-dilatacao intra-stent com 14-16 atm

5) No final do processo, no caso de dilatagdes adicionais fossem
feitas apds o passo 4.

Em todas as etapas foram adquiridas imagens de tomografia de
coeréncia optica do segmento-alvo (ou seja, o segmento englobando lesao-
alvo e as referéncias proximal e distal). A analise das imagens de tomografia
de coeréncia Optica foram realizadas off-line por um médico analista

capacitado, cego para as outras caracteristicas do paciente.

3.3.5 Implante de stent guiado por Tomografia de Coeréncia Optica

Apenas o stent coronario Inspiron® eluidor de sirolimus (Scitech,
Aparecida de Goiania, Brasil) foi empregado neste estudo com o intuito de
padronizar o desenho do stent e suas caracteristicas fisicas como forga radial,
espessura das hastes e do polimero. E constituido por plataforma de hastes

ultra-
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finas (75 um), eluidor de sirolimus em doses baixas, com revestimento
abluminal por polimero bioabsorvivel (56 ym) e montado em um sistema de
baldo de baixa complacéncia.

O implante de stent foi realizado conforme os procedimentos locais ja
padronizados pela instituigdo. Todas as insuflagées foram mantidas durante 30
segundos para assegurar a equalizagdo da pressao no sistema de dilatagao.
Foram utilizados apenas balbes coronarios nao complacentes para a pos-
dilatacédo.

Os procedimentos foram efetuados de acordo com a seguinte
abordagem sequencial:

1)  Aquisicdo da imagem de OCT de base

2) Selecado do comprimento e do didmetro do stent, com base nos
seguintes critérios da OCT:

a. Um unico stent utilizado para cobrir todo 0 segmento coronariano
a ser tratado.

b. Stent com didmetro nominal selecionado para coincidir com o
diametro médio das referéncias (proximal e distal) do vaso.

3) Pré-dilatagao, quando necessario, com baldo de diametro 1,5mm
e comprimento menor que a extensao da lesao a ser tratada a fim de evitar a
lesdo vascular em local que nao é destinada a ser coberta pelo stent.

4)  Aquisicao das imagens de OCT apos a dilatagao.

5) Implante do stent com pressao nominal (10 atm).
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6)

Aquisigcao de imagens de OCT apos a liberagdo do stent com

pressao nominal.

7)

Pés-dilatagdo no interior de todo o stent com baldo do mesmo

diametro e de menor comprimento que o stent a 14-16 atm, realizada em todos

os casos (etapa obrigatéria).

8)

Aquisicao de imagens de OCT apods a pos-dilatacdo com 14-16

atm e verificagdo do implante ideal de stent, definido pelos seguintes critérios

angiograficos e de tomografia de coeréncia 6ptica

9)

21, 22.

Auséncia de doenca residual significativa nas bordas do stent ,
Auséncia de dissecgbes significativas nas extremidades do stent
definida como presenca de faixa linear tecidual separada da
parede do vaso com distancia >200 pym,

Auséncia de aposicdo incompleta do stent significativa
considerada como distancia entre as hastes do stent e a luz > 200
Mm,

Auséncia de protrusdo tecidual entre as hastes do stent na
dire¢ao da luz do vaso = 500 um em espessura,

Area da secdo transversal minima do stent > 90% da média das
referéncias 2",

Estenose residual com didmetro <de 20% na analise visual por
angiografia .

Caso tenha sido necessaria a otimizacao da expansao do stent,

as estratégias que foram implementadas foram:
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a. Doenga de borda residual e/ou dissecgdo com necessidade
adicional de stent foram tratados com um stent do mesmo tipo, com uma curta
sobreposi¢cao com o stent ja implantado

b. Stent sub-expandido foi preferencialmente tratado por meio de
dilatacdo com alta pressdo (20atm), com o mesmo baldo usado no passo
anterior

c. Aposicao incompleta do stent foi corrigida por meio de dilatagao
com baixa pressao (<12 atm) por balao com diametro maior do que o balédo
utilizado na etapa anterior

10) Aquisicao final de imagens de OCT

11) Apbs a retirada do fio-guia e a administragdo intracoronaria de
nitratos, uma nova angiografia foi obtida nas mesmas projegdes selecionados

no inicio do estudo (figura 4).
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AR dist: 3.84mm?

ALM: 0.96mm?

AS min : 4.84mm?

AR prox: 5.08mm?

Comprimentoda ~ AS min : 5.62mm?

Figura 4 - Imagem ilustrativa das etapas do protocolo do estudo. A. Imagens da
angiografia no momento basal em proje¢cdes ortogonais (a esquerda, imagens em
escala de cinza) e imagens de secgdes transversas da tomografia de coeréncia
Optica basal (a direita, imagens em sépia) com as respectivas medidas: A.1 area de
referéncia (AR) do segmento distal; A.2 area luminal minima (ALM); A.3 area de
referéncia (AR) do segmento proximal. B. Imagens da angiografia (a esquerda,
imagens em escala de cinza) e subsequentes imagens de secgdes transversas da
tomografia de coeréncia optica (a direita, imagens em sépia) nas etapas sequenciais
do implante do stent e pods-dilatagdes: B.1 implante do stent com 10 atm; B.2 pos-
dilatagdo com baldo ndo complacente com 14 atm e B.3 p6s-dilatagdo com baldo néo
complacente com 20 atm. Observa-se neste exemplo o aumento na area do stent
(AS) em todas as etapas do protocolo: basal para implante do stent a 10atm

(ALM=0.96 mm?>AS=3.79 mm?, aumento de 74.6%), do implante do stent a 10 atm
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para a pos-dilatacdo a 14 atm (AS=3.79 mm?>4.84 mm?, aumento de 21.7%) e da
pos-dilatagdo a 14 atm para 20 atm (AS=4.84 mm?>5.62 mm?, aumento de 13.8%).

Atm: atmosferas.

3.3.6 Tomografia de Coeréncia Optica apés a angioplastia

O objetivo final dos procedimentos foi a obtengao do implante 6timo do
stent. O stent foi considerado otimamente implantado se todos os critérios
estivessem presentes:

. Auséncia de malaposicao significativa de hastes a parede do
vaso;

. Auséncia de disseccgao intimal significativa nas bordas do stent;

. Area luminal minima intra-stent > 90% da &area média da
referéncia luminal.

O final do procedimento foi considerado como 0 momento em que o

cateter-guia for removido do paciente.

3.4 Analise das imagens

As imagens de tomografia de coeréncia Optica foram armazenadas
digitalmente e submetidas a avaliagao laboratorial posterior off-line utilizando
softwares especificos (com o software da St. Jude Medical para as analises do
procedimento indice e com o software Medis Medical Imaging Systems para as
analises do reestudo no seguimento tardio). As imagens foram analisadas por

dois experientes analistas em OCT. Todas as imagens seccionais foram
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inicialmente testadas para a avaliacdo da qualidade e excluidas da analise, se
qualquer parte da imagem estivesse fora da tela, com um ramo lateral
ocupando> 45 ° da secgao transversal, ou ma qualidade devido a presenga de

sangue residual ou apresentar artefato com distor¢do da imagem (sew-up) *°.

3.41 Medidas Quantitativas e Qualitativas da luz do vaso e da placa
aterosclerdtica na tomografia de coeréncia optica basal do

procedimento indice

O primeiro passo na analise off-line apés a avaliagao de qualidade das
imagens foi a calibracdo da imagem pelo z-offset feita na primeira sec¢ao
transversa a ser analisada em ambos os softwares especificos empregados
(St. Jude Medical para as analises do procedimento indice e software Medis
Medical Imaging Systems para as analises do reestudo), seguido do corregistro
das imagens (figura 5). A segmentacao do contorno luminal foi realizada pelo
software empregado no segmento determinado pelo analista e ajustes manuais

foram feitos quando necessario.
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Area luminal minima
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=
Segmento com stent Segmento Proxima:l

>

&
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Comprimento total analisado
Figura 5 - Imagem esquematica do corregistro das imagens off-line das
diferentes etapas do estudo no procedimento indice (basal, 10atm, 14-16 atm,
alta pressaoe/ou baldo maior) e no reestudo. Para o corregistro das imagens

foram usados marcadores anatdémicos como ramos laterais.

3.4.1.1 Medidas Quantitativas

Areas e diametros luminais foram medidas a cada 0,6 milimetros no

sentido longitudinal, envolvendo as referéncias proximal e distal e o segmento

da lesdo *°.
. Area luminal: area delimitada pela borda luminal.
. Diametro luminal minimo: menor diametro delimitado pela borda luminal

encontrado no segmento analisado.
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. Diametro luminal maximo: maior didmetro delimitado pela borda luminal
encontrado no segmento analisado.
. Excentricidade luminal: didmetro luminal maximo menos o diametro

minimo dividido pelo diametro luminal maximo do segmento analisado.

3.4.1.2 Medidas Qualitativas

Os componentes da placa foram quantificados por sec¢ao transversa a
cada 0,6mm e apresentados em percentuais. Cada secao transversa analisada
foi dividida em quatro quadrantes e cada quadrante rotulado de acordo com
seu componente predominante. Sendo assim, uma avaliacdo semi-quantitativa
das placas foi realizada e expressa em percentual, seguindo as carateristicas
Opticas dos tecidos (figura 6):

. normal: arquitetura vascular em trés camadas, compreendendo intima,
média e adventicia,

. componente fibrético: tecido com sinal rico e homogéneo a OCT, com
espessura da intima = 300 um,

. componente calcificado: correspondem “as regides heterogéneas com
bordas bem delimitadas. Com o objetivo de quantificar o componente
calcificado, as sec¢des transversas analisadas que continham calcio foram feitas
as seguintes medidas: 1. area do calcio = tragada manualmente a area dos
limites do calcio; 2. distancia calcio-luz do vaso = medida manualmente 3
distancias da borda superficial da area do calcio para a luz do vaso; 3. Angulo
de calcio = medido manualmente o angulo formado entre o centro do vaso e os

limites laterais da area de calcio.
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. componente lipidico: correspondem a regides com sinal pobre
sobrepostas por borda luminal com sinal rico, regido com fronteiras difusas e

com grande atenuacao do sinal luminoso.

LIPIDICO
NORMAL NORMSS

911:41)) (60)

FIBROTICO

LIPIDICO
CALCIFICADO

Zoom; 1.4x ® | Zoom: 1.3x ©

Figura 6 - Imagem representativa de cortes transversais e longitudinal da
tomografia de coeréncia optica durante a avaliagdo qualitativa. As secodes
transversas foram avaliadas a cada 0,6mm e divididas em 4 quadrantes. Cada
quadrante foi classificado conforme a presenca do componente de placa

predominante: normal, lipidico, fibrético ou calcificado.

A reprodutibilidade da metodologia empregada para a avaliagao
qualitativa da caracteristica da placa foi testada previamente. Dois analistas
diferentes analisaram 150 se¢des transversais com um intervalo de 60 dias e
as variabilidades intra e inter-observador e concordancia para a avaliacdo da

placa com esta metodologia foram previamente validadas %
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3.4.2 Medidas Quantitativas e Qualitativas do stent no procedimento

indice

3.4.2.1 Medidas Quantitativas

As hastes metalicas do stent aparecem na tomografia de coeréncia
oOptica como pequenos pontos com sinal intenso de Iluz emitida e
sombreamento em diregdo a parede do vaso. As haste consideradas para
analise foram as que apresentavam imagem Iluminosa do stent e
sombreamento em diregao a parede do vaso (figura 7). A deteccdo automatica
das hastes foi realizada por um algoritmo e corre¢des para falso-positivos ou
falso-negativos foram realizadas manualmente. O numero de hastes
analisadas em cada corte transversal ao longo do segmento de interesse foi,
em seguida, calculado automaticamente.

O contorno tragado ao longo da superficie interna de cada haste foi
realizado automaticamente e a delimitagédo da area do stent em cada secéao
transversa analisada. Sequencialmente, a distancia entre os pontos centrais da
face luminal de cada haste e o contorno Iluminal foi determinado
automaticamente por linhas voltadas para o centro de gravidade do vaso. Nas
anadlises das imagens do procedimento indice, ou seja, no poés-implante
imediato do stent e apds as pos-dilatagdes intra-stent, os valores esperados
para tais distdncias eram negativos, pois as hastes haviam sido recém-
implantadas e sobrepostas a superficie da luz do vaso. Corregdes manuais
foram feitas quando o algoritmo do software nao reconhecia corretamente o

contorno da luz do vaso, sendo tragcado manualmente a delimitagdo da luz
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posterior a haste do stent (figura 7). Obteve-se desta forma as

seguintes informagdes:

. Area do stent: area delimitada pelas hastes do stent.

. Diametro do stent: didametro delimitado pelas hastes do stent.

. Didametro minimo do stent: menor diametro encontrado no segmento
com stent.

. Diametro maximo do stent: maior diametro encontrado no segmento com
stent.

. Excentricidade do stent: diametro maximo do stent menos o diametro

minimo do stent dividido pelo diametro maximo do stent.

. Malaposi¢ao das hastes do stent: considerada quando a distancia da
superficie luminal do reflexo da haste do stent até o contorno luminal foi maior
que a espessura da haste acrescida da espessura do polimero e do farmaco,
acrescida de um fator de correcdo de 20 pym, que corrige para a real
localizacdo da superficie da haste. Para os stents deste estudo, para distancia
maior que a soma das espessuras das hastes (75 pm), espessura dos
polimeros (5 um) e fator de corre¢ao (20 um), a haste foi classificada como em

malaposigao (figura 8).
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AS: 5,94mm?2

Figura 7 - Imagem ilustrativa de secbes transversas de tomografia de
coeréncia Optica com as medidas quantitativas realizadas no procedimento
indice. A. Secdo transversa no ponto da area luminal minima (ALM);
visualizam-se pequenos pontos com sinal intenso de luz emitida e
sombreamento em direcdo a parede do vaso correspondentes as hastes
metalicas do stent recém implantado (seta amarela). B. Mesma secao
transversa apds a segmentacdo automatica da area do stent (AS: em azul) e
da area da luz (AL: em verde). Notam-se as hastes recém implantadas e
sobrepostas a superficie da luz do vaso. Corregcbes manuais foram feitas
quando o algoritmo do software nao reconhecia corretamente o contorno da luz
do vaso, sendo tracado manualmente a delimitagdo da luz posterior a haste do
stent. C. Corte longitudinal correspondente a aquisicao das imagens pelo recuo
automatico do cateter de tomografia de coeréncia 6ptica, com a identificacéo

da ALM e comprimento do stent (linha vermelha).
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Reflexo superficial da haste

Fator de corregao

Espessura total da haste
(haste+polimero+farmaco)

Sombra dorsal

| Distancia da malaposigdo |

Figura 8 - Figura ilustrativa da quantificagdo da malaposicao das hastes do
stent no procedimento indice de cortes transversais de tomografia de coeréncia
Optica. Uma haste foi considerada malaposta quando a distancia da superficie
luminal do reflexo da haste do stent até o contorno luminal foi maior que a
espessura da haste acrescida da espessura do polimero e do farmaco,
acrescida de um fator de corregcdo de 20 um. Para o stent deste estudo este

valor foi de 100 um.

3.4.2.2 Medidas Qualitativas

As medidas qualitativas foram feitas a cada 0,6 mm no segmento das
referéncias distal e proximal e do stent.
. Prolapso tecidual : identificado como a presenca de projecao de tecido
para dentro da luz do vaso entre as hastes do stent apds seu implante.
Quantificado como distancias haste-luz e areas com valores positivos no

procedimento indice (figura 9).
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. Trombo: identificado como massa saliente no lumen do vaso entre as
hastes do stent, classificadas como vermelhos (elevada atenuacgao do sinal da
OCT) ou brancos (baixa atenuacéao do sinal da OCT).

. Disseccdao de borda do stent: definida como uma interrupcédo da
superficie luminal do vaso no segmento que compreende os 5 mm proximal e
distal da regido do stent. A dissecgao foi considerada importante se a faixa de

disseccao apresentasse distancia >200 um da parede do vaso e se estendesse

por >600 um longitudinalmente.

Figura 9 - Imagens ilustrativas de seg¢des transversas de tomografia de
coeréncia optica representativas de prolapso tecidual durante o procedimento
indice (setas amarelas). Identificado tecido projetado para dentro da luz do
vaso entre as hastes do stent apds seu implante e quantificado como distancias

haste-luz e areas com valores positivos no procedimento indice.
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3.4.3 Medidas Quantitativas e Qualitativas do stent no reestudo tardio

A espessura da neointima foi definida como a distdncia entre a
superficie luminal da neointima e a superficie luminal do reflexo da haste do
stent no seu ponto médio. Uma haste coberta foi definida como tendo
espessura da neointima > 0 ym. A percentagem de hastes analisadas foi
calculada como o numero de hastes analisadas x 100 dividida pelo numero de
hastes totais que eram analisaveis. Malaposicao da haste foi definida como
uma separagao clara entre a haste e a parede do vaso, com uma distancia
maior do que a espessura da haste do stent acrescida da espessura do
polimero e do farmaco, acrescida de um fator de correcdo de 20 um, que

corrige para a real localizagdo da superficie da haste *°.

3.4.3.1 Medidas Quantitativas

A area da neointima foi determinada pelo calculo da diferenga entre a
area do stent e a area luminal. Apds a determinacdo da area da neointima, o
percentual de obstrugcdo do stent foi calculado para cada secéo transversa

analisada dividindo a area neointimal pela area do stent (figura 10).
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neointimal ‘~~='§%\

Figura 10 - Imagem ilustrativa de seg¢des transversas de tomografia de
coeréncia optica com as medidas quantitativas realizadas no reestudo. Painel
da esquerda: A. Area da luz, B. Area do stent, C. Area do tecido neointimal;
Painel da direita: analise da espessura do tecido neointimal (distancia haste-

luz).

3.4.3.2 Medidas Qualitativas

Foi realizada uma avaliagao qualitativa do tecido neointimal formado ao
longo das hastes do stent. Regidbes com areas homogéneas que refletiam o
sinal optico com menos intensidade do que o tecido adjacente, mas sem
causar atenuacao da luz foram caracterizadas como tecido neointimal anormal
ou infiltrativo .

Neoaterosclerose foi definida como a presenga de tecido heterogéneo
com areas de baixa intensidade e infiltrado de lipidios e presenca de capa

fibrosa fina, com ou sem calcificacbes associadas 61,
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3.5 Evolugao intra-hospitalar e acompanhamento ambulatorial

Foram analisados os eletrocardiogramas apds a angioplastia e os
exames laboratoriais foram solicitados de acordo com a pratica local: creatinina
e hemoglobina 24 horas apds o procedimento e enzimas cardiacas (CKMB
[troponina opcional]), sendo a primeira amostra de 6-8 horas apds o
procedimento. Segunda amostra de 6-8 horas apds a primeira amostra, e em
caso de elevagao enzimatica, foram seriadas até a sua normalizagao.

Informagdes sobre o seguimento ambulatorial foram coletadas via
prontuario eletrdbnico em 12 meses apos o procedimento. Para fins de analise,
os seguintes eventos adversos foram considerados desfechos clinicos:

1) morte em geral e de origem cardiaca (qualquer morte a menos
que inequivocamente nao cardiaca),

2) infarto agudo do miocardio (sintomas clinicos de infarto com
marcadores cardiacos elevados subsequentes, ou qualquer nova onda Q
patolégica durante o seguimento),

3) Revascularizagdo percutdnea ou cirurgica da leséo-alvo
(motivada por uma estenose> 50% no segmento-alvo),

4) Revascularizagao percutanea ou cirurgica do vaso-alvo (motivada
por uma estenose> 50% em qualquer segmento do vaso alvo).

5)  Trombose de stent durante o acompanhamento foi classificada de
acordo com o grau de certeza como definitiva, provavel ou possivel, seguindo

as definicdes propostas pelo Academic Research Consortium 2.
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3.6 Consideragoes estatisticas

O presente estudo é uma analise exploratoria, sem calculo do tamanho
da amostra formal. Em vez disso, um tamanho amostral de 20 pacientes foi
arbitrariamente selecionado e varios cenarios de resultados hipotéticos foram
projetados para avaliar o potencial dessa populacéo para fornecer resultados
significativos. Para ilustrar, tal tamanho de amostra proporcionaria pelo menos
80% de poder estatistico para detectar uma correlagao entre qualquer tipo de
tecido caracterizado pela tomografia de coeréncia optica e o resultado agudo
final do stent ou a area do tecido neointimal no seguimento tardio durante o

reestudo, com um coeficiente de 0,6 ou mais, com um alfa de 0,05 63,

As variaveis categoricas foram expressas como valores absolutos ou
proporcdes. Diferengas entre grupos foram comparadas por teste de
quiquadrado ou por teste exato de Fisher para as variaveis categoricas,
conforme apropriado. As variaveis continuas foram testadas para normalidade
e aquelas com distribuicdo normal foram expressas como média + desvio
padrao, sendo as demais expressas como mediana e intervalo interquartil.
Diferencas entre variaveis continuas pareadas foram determinadas pelo teste T
de Student ou pelo teste de Wilcoxon sign rank, de acordo com a distribuicéo
da variavel. Para testar a correlagao entre variaveis continuas de distribuicdo
normal utilizou-se o teste de Pearson e para as variaveis sem distribuicao
normal o teste de Spearman. A alteracdo sequencial nos parametros da
tomografia de coeréncia 6ptica foi avaliada pelo teste pareado ndao paramétrico

de Friedman. Os parametros quantitativos da tomografia de coeréncia 6ptica
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foram comparados entre os tipos de placas pelo teste independente nao
parameétrico de Mann-Whitney. As correlagdes bivariadas entre parametros
quantitativos da tomografia de coeréncia optica foram avaliadas pelo teste néao
paramétrico de Spearman.

Os valores de P <0,05 foram considerados como estatisticamente
significativos. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o SAS 9.2
(SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA) e IBM SPSS Statistics, Versao 21.0.0.0

(IBM Corp .. Armonk, NY, EUA).



4. Resultados
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4.1 Populagao do estudo

Um total de 21 pacientes foram incluidos inicialmente. Desses, um
paciente foi excluido devido ao cateter de tomografia de coeréncia optica nao
ultrapassar a lesdo apds o implante do stent a 10 atmosferas. Nao foram
excluidos outros pacientes ou lesdes devido a qualidade das imagens ou
devido a intervengao percutdnea sem sucesso. A populacao final do estudo
compreendeu 20 pacientes e 22 lesdes (1 lesdo por artéria, 1 stent por lesao).
A idade média dos pacientes foi de 61,4 + 7,8 anos, 60% do sexo masculino,
65% diabéticos, 75% exibiam padrao coronariano multiarterial e 80%
apresentavam coronariopatia créonica. As demais caracteristicas clinicas da
populagao, como fatores de risco tradicionais para doenca arterial coronaria,

medicamentos de uso ambulatorial prévios estao descritas na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes

Caracteristicas clinicas basais (N=20)

Idade (anos) 61,4+7,8
Apresentacgao clinica

Apresentacdes cronicas (Angina estavel/isquemia silenciosa) 16 (80%)

Equivalente Isquémico 1(5%)
SCA sem supra de ST 3 (15%)
Padrao arterial

Uniarterial 5 (25%)
Biarterial 10 (50%)

Triarterial 5 (25%)
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Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes

Caracteristicas clinicas basais (N=20) (continuagao)

Circunflexa 4 (18%)
Coronaria Direita 4 (18%)
Antecedentes

Diabetes mellitus em uso de medicamentos 10 (50%)
Diabetes mellitus em uso de insulina 3 (15%)
Hipertens&o arterial sistémica 16 (80%)
Tabagismo atual 10 (50%)
Histéria familiar de DAC 5 (25%)
Cirurgia de revascularizagdo miocardica prévia 1(5%)
Infarto agudo do miocardio prévio 3 (15%)
Angioplastia coronaria prévia 3 (15%)
Medicagoes de uso prévio

Estatina 10 (50%)
AAS 14 (70%)
IECA ou ARA 12 (60%)
Betabloqueador 6 (30%)
Bloqueador de calcio 3 (15%)
Nitrato 3 (15%)

Dados expressos por média + desvio padrdo para variaveis continuas ou por freqiéncia
absoluta (percentual) para variaveis categoricas. SCA = sindrome coronariana aguda. CRM =
cirurgia de revascularizagao miocardica. IAM = infarto agudo do miocardio. DAC = doenca
arterial coronaria. IECA = inibidor da enzima de conversdao do angiotensinogénio. ARA =
antagonista do receptor da angiotensina Il.

4.2 Procedimento indice

Apos a aquisicdo das imagens de tomografia de coeréncia Optica
basais dos vasos a serem tratados, as intervengdes coronarias percutédneas
foram realizadas conforme o protocolo preconizado. Foram tratadas 22 lesdes
em 22 artérias coronarias, utilizando-se o stent Inspiron® (1 stent por artéria),
seqguindo as etapas do protocolo de pds-dilatagdes com baldes néao

complacentes. Nao ocorreu infarto do miocardio periprocedimento, definido
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como elevagao superior a trés vezes o valor de referéncia da CKMB massa.
Todos os pacientes estavam em uso de acido acetilsalicilico e clopidogrel. O
sucesso angiografico (definido por estenose < 20% e fluxo distal TIMI Ill) foi
obtido em 100% dos casos. A média de volume de contraste utilizado foi de

275 = 74ml.

421 Angiografia e Tomografia de coeréncia optica: medidas

quantitativas das imagens basais e do procedimento indice

As imagens de tomografia de coeréncia Optica basais e do
procedimento indice totalizaram 2298 secbes transversas analisadas. O
segmento do stent foi dividido em subsegmentos de 3mm de comprimento com
a intengao de tornar a comparagao mais acurada entre as diferentes etapas do

protocolo.

As medidas quantitativas basais obtidas pela tomografia de coeréncia
Optica estao descritas na tabela 2, tanto para as referéncias proximais e distais

como para o segmento da lesdo-alvo.
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Tabela 2- Medidas quantitativas basais obtidas pela tomografia de

coeréncia optica - analise por artéria

Artérias Analisadas (n=22)

Segmento de referéncia Distal

Area Luminal (mm?)

Diametro luminal (mm)
Segmento de referéncia Proximal

Area Luminal (mm?)

Diametro luminal (mm)
Média dos Segmentos de referéncia

Area Luminal (mm?)

Diametro luminal (mm)
Segmento da lesédo

Comprimento (mm)
Area luminal minima (mm?)

Diametro luminal minimo (mm)
% de Estenose

% area de estenose

% diadmetro de estenose

5,41 +1,51
2,59+ 0,38

7,65+2,15
3,07 £ 0,47

6,66 +1,5
2,86 +0,34

2415
1,57 + 0,51
1,38 0,22

74,29 £ 9,77
49,99 + 8,95

Dados expressos por média + desvio padrédo. OCT= optical coherence tomography. % area de
estenose = area luminal minima/ area luminal da media das referéncias*100. % diametro de
estenose = didmetro luminal minimo/ didmetro luminal da média das referéncias *100.

Todos os stents (n=22) foram implantados com pressdao nominal (10

atm) e pods-dilatados com 14-16 atm (etapas obrigatérias do protocolo). Por

tomada de decisdo do operador e baseado nas imagens de tomografia de
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coeréncia Optica durante o procedimento, 11 stents receberam poés-dilatagao
com alta pressdo (20-22atm) e 6 receberam pods-dilatagdo com baldo de
diametro maior para atingirem os critérios de implante 6timo pela analise no
momento do exame. As imagens das angiografias foram adquiridas
concomitantemente “as aquisicdbes das imagens de tomografia de coeréncia
Optica e sucesso angiografico foi considerado na auséncia de lesao residual

>20% e na presenca de fluxo TIMI Il (tabela 3).

4.2.2 Efeitos agudos do implante do stent visibilizados pela tomografia

de coeréncia optica.

O comprimento médio do stent foi de 26,0 mm (intervalo 13,0 a 29,0
mm, intervalo interquartil [[QR] 22,0 - 29,0 mm) e o didmetro médio do stent foi
de 3,0 mm (intervalo de 2,5 a 3,5 mm, IQR 3,0 - 3,5 mm). Houve um aumento
nas medias das areas da luz e do stent acompanhados do aumento da area de
prolapso de placa (tabela 4). Nao houve diferenga na area de malaposicao do
stent (tabela 4). Nao foi observado o encurtamento longitudinal do stent (10 atm
= 2431 + 495 mm; 14-16 atm = 24.65 + 4.2 mm; P = 0.58). Ndo houve

dissecgao considerada importante nas bordas proximal ou distal do stent.
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Tabela 3

Artérias Analizados (n=22)

Basal

Comprimento da lesdo (mm)
Diametro luminal minimo (mm)
Diametro luminal maximo (mm)
Diametro luminal médio (mm)
% diametro de estenose
Diametro de referéncia (mm)

Pés-procedimento intra-stent

Comprimento do stent (mm)
Diametro luminal minimo (mm)
Diametro luminal maximo (mm)
Diametro luminal médio (mm)
% didmetro de estenose
Diametro de referéncia (mm)
Ganho agudo (mm)

Pés-procedimento no segmento tratado

Comprimento da lesdo (mm)
Diametro luminal minimo (mm)
Diametro luminal maximo (mm)
Diametro luminal médio (mm)
% diametro de estenose
Diametro de referéncia (mm)

Ganho agudo (mm)

15.16+5.52
0.73 +0.21
3.14 £0.55
219+ 0.31
71.9546.49
2.57 +0.39

23.96+4.88
2.38 +0.36
3.08 £0.45
2.74 +0.36
3.27 +8.58
2.47 +0.34
1.66 +0.31

33.26+4.91
2.14 +0.29
3.14 £0.48
2.69 +0.36
8.77 +4.90
2.34 +0.34
1.41 +0.26

Dados expressos por média + desvio padrao para variaveis continuas.

Medidas quantitativas obtidas pela angiografia no
procedimento indice
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Tabela 4 - Achados sequenciais da tomografia de coeréncia 6ptica na
regiao do stent durante o procedimento indice

Basal 10 atm 14-16 atm Resultado final P*

Area Luminal total, mm? 4.0 55 6.0 6.7
(3.1-5.1) (45-74) (47-77) (5.5-8.2)

Area luminal minima, mm? 1.8 45 5.2 6.0
(1.5-25) (3.6-54) ((4.2-6.6) (4.6-6.6)

Area do Stent total, mm? 52 57 6.5
43-70) (45-75) (53-7.9)

Area minima do Stent, mm? 4.4 5.0 59
(34-54) (39-65) (4.6-6.5)

Area de Prolapso de Placa 0.09 0.10 0.15
total, mm? (0.06 — 0.12) (0.06 — 0.15) (0.08 — 0.20)
Area de Malaposicao total, 0.04 0.04 0.03
mm? (0.01 - 0.06) (0.02 — 0.08) (0.02 — 0.04)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

0.4

Os numeros sao medianas (intervalo interquartil); atm = atmosferas; OCT = optical coherence
tomography. *Para todas as comparagdes apds o implante do stent.

4.2.3 Medidas semi-quantitativas e quantitativas dos componentes da

placa aterosclerética.

A analise semi-quantitativa da placa aterosclerdtica na lesdo-alvo com
a tomografia de coeréncia 6ptica evidenciou ser o componente fibrético o mais
frequente, com pouca calcificagdo associada (fibrotico = 47.0 £ 15.8%, lipidico
= 17.63 = 10.2%, calcificado = 4.63 + 5.9%) como demonstrado na tabela 5.
Apenas uma menor proporg¢ao do conteudo da lesao alvo foi considerada nao

analisavel devido a artefatos causados pelo fio-guia, presenca de sangue
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residual ou presenga de ramo lateral (mediana 0,0% [IQR 0,0 - 0,0%]: média:
1,74 £ 5,35%).
Tabela 5 - Componentes da placa aterosclerética no segmento da lesao

tratada e nas referéncias: medidas semi-quantitativas e quantitativas
basais obtidas pela tomografia de coeréncia optica - analise por artéria.

Segmento da Referéncia Referéncia
lesdo Distal Proximal
Normal (%) 29.16 £ 12.24 67.4 £ 32.04 48.36+ 20.05
Fibrético (%) 46.84 £ 15.8 24.73+25.86  37.13 £ 21.21
Lipidico (%) 17.63 £ 10.2 3.2+4.89 4.36 +8.19
Calcificado (%) 463+5.9 1.56 £ 4.73 2.84+£6.71
NA (%) 1.74 £ 5.35 3.12+ 8.68 7.32+17.22

Dista’nc_ia média 0.23 + 0.08 0.26 + 0.03 0.06 + 0.05
do calcio (mm)

Area media do 0.69+023  0.75+0.07 1.2+ 0.30
calcio (mm®)
Angulo médio do
calcio
Dados expressos por média + desvio padrao para variaveis continuas. OCT= optical coherence
tomography. NA= nao analisado.

78.39£30.17 56.09 + 14.01 60.8 + 25.30

Observou-se uma correlacdo moderada negativa entre todas as
medidas de calcio (percentual do componente calcificado, area de calcio,
distancia calcio-luz e angulo de calcio) e a diferenca entre as areas da luz
(tabela 6) e do stent (tabela 7) esperadas (conforme a tabela de complacéncia

do fabricante dos stents e dos baldes) e obtidas em todos os momentos.
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Tabela 6 - Correlagdo entre as areas da luz esperada e obtida e os
componentes da placa aterosclerética com as pressées 10 atm, 14-16 atm

e ao final do procedimento - analise por artéria.

Diferenca
entre area da
luz esperada

Diferenca

entre area da
luz esperada

Diferenca
entre area da
luz esperada

e obtidaa 10 e obtida a . )
atm 14-16 atm e obtida final
r P r P r P
Componente .5 4, 017 044 009 0.70
Fibroético
Componente , ;, /5 012 059 012 058
Lipidico
Componente .- 4, 473 0.03 502" 0.02
Calcificado
Areade o 501 451" 004  -478 0.02
Calcio
Distancia ;0 ) 5 449 0.04 471 0.03
Calcio-Luz
Angulode .o 1451 457 003 -479° 0.02
Calcio

Os valores expressam o coeficiente de correlagao pelo teste de Spearman
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Tabela 7- Correlacao entre as areas do stent esperada e obtida e os
componentes da placa aterosclerética com as pressées 10 atm, 14-16 atm
e ao final do procedimento - analise por artéria.

Diferenca

Diferenca

. . Diferenca
entre area entre area .
entre area
do stent do stent
do stent
esperada e esperada e esperada e
obtida a 10 obtida a 14- perad
obtida final
atm 16 atm
r P r P r P
Componente 5, 5 024 0.29 0.13 055
Fibroético
Componente ;g7 0.06 0.80 0.12  0.59
Lipidico
Componente - *
Calcificado 578" 0.00 -518 0.01 -0.42 0.05
Area de - ’
Calcio 557" 0.01 -497 0.02 -0.39 0.07
Distancia o 0.01 -,498"  0.02 -0.38 0.08
Calcio-Luz ,563 ’ ’ ’ ) '
Angulode - = 54 503" 0.02 039 0.08

Calcio ,561

Os valores expressam o coeficiente de correlagao pelo teste de Spearman.

Quando esta mesma comparagao entre os diferentes componentes da
placa aterosclerdtica e as areas da luz e do stent nos diferentes momento
pressoricos foi feita considerando os segmentos pareados (1 segmento = 3mm
de comprimento, total de 187 segmentos), o comportamento do calcio para as

medidas da luz e do stent (tabelas 8 e 9) ndo apresentou correlagao expressiva.
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Tabela 8 - Correlagao entre as areas da luz esperadas e obtidas e
componentes da placa aterosclerética com as pressées 10 atm, 14-16 atm
e ao final do procedimento - andlise por segmentos.

Diferencga entre

Diferenga entre Diferencga entre

, area da luz ,
area da luz area da luz
esperada e oszsgr:qli-e'l 6 esperada e
obtida a 10 atm obtida final
atm
r P r P r P
Componente |, o,n (g0 0.065 0.381 0.020 0.788
Fibroético
Componente _,qc (05 -0.134  0.071 0.011  0.881
Lipidico
Componente ... o 151 0.042 0114 0124
Calcificado
Areade .. (39 _152*  0.041 0.105 0.154
Calcio
Distancia .4 oo -149*  0.045 -0.095 0.198
Calcio-Luz
Angulode oo, (09 _155*  0.036 0120 0.105
Calcio

Os valores expressam o coeficiente de correlagao pelo teste t de Student
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Tabela 9 - Correlagdo entre as areas da stent esperada e obtida e
componentes da placa aterosclerética com as pressées 10 atm, 14-16atm
e ao final do procedimento - analise por segmento

Diferenga entre Diferencga entre Diferencga entre
area do stent area do stent area do stent
esperada e esperada e esperada e
obtida a 10 atm obtida a 14-16 obtida final
atm
r P r P r P
Componente  , ;7 (47 007 032 002  0.79
Fibroético
Componente g0, () 009 0.24 0.06  0.38
Lipidico
Componente o N
Calcificado -.203 0.01 -.167 0.02 -0.10 0.17
Areade .5 02 _158*  0.03 008 028
Calcio
Distancia g 59 _A77T* 0.02 008 0.28
Calcio-Luz
Angulode . gq. oy 172 0.02 011 014
Calcio

Os valores expressam o coeficiente de correlagao pelo teste t de Student

4.2.4 Composicao da placa e seu impacto nos resultados agudos do
implante do stent

Para avaliar os efeitos da composi¢cao da placa nos resultados agudos

do stent coronario, as lesdes foram divididas em dois grupos usando a mediana
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de cada tipo de tecido como valores de corte para categorizar as lesdes (grupo

1= menos componente da placa; grupo 2= mais componente da placa).

Na linha de base, a area luminal minima foi semelhante entre as placas
com diferentes componentes da placa. No entanto, o comportamento mecanico
durante a intervencao foi significativamente modulado pela composicao da
placa subjacente. Os segmentos com grande conteudo fibrocalcificado
tenderam a menores areas luminais minimas durante as dilatagbes sequenciais
da intervengdo, em comparacdo ‘as lesbes com pouco conteudo
fibrocalcificado. Por outro lado, as placas com muito conteudo lipidico
aumentaram as areas luminal minimas durante as dilatagbes sequenciais, em
comparagao com lesdes com pouco conteudo lipidico. Os segmentos com vaso
normal nao influenciaram significativamente os resultados (Figura 11). Da
mesma forma, a quantidade de prolapso da placa durante as etapas de
dilatacdo foi significativamente influenciada pela composi¢cao do tecido basal

(Figura 12).
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, mediana (mm?)

-

Area luminal minima

, mediana (mm?)

Area luminal minima

-

, mediana (mm?)

Area luminal minima

'

Pouco componente Muito componente
lipidico lipidico
o
P<0.01
7] P<0.01

Tis
72.7)

Basal 10atm 14-16 atm Final Basal 10 atmr 14-16 atm Final
Pequeno arco de vaso Grande arco de vaso
normal normal

Basal 10atm 14-16 atm Final Basal 10 atm 14-16 atm Final

Pouco componente fibro- Muito componente fibro-
calcificado calcificado

6—

a-

2

19
(142.1)

Basal 10atm 14-16 atm Final Basal 10 atm 14-16 atm  Final
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Figura 11- Areas luminais minimas nas diferentes etapas do procedimento
indice (basal, apds o implante do stent a 10 atm, apds a pds-dilatagdo com 14-
16 atm e ao final do procedimento). Os graficos mostram o comportamento
mecéanico das placas com pouco ou muito componente lipidico (painéis
superiores), pouco ou muito conteudo de vaso normal (painéis do meio), e
pouco ou muito componente fibrocalcificado (painéis inferiores). As lesbes
foram divididas em 2 grupos usando a mediana de cada tipo de tecido como
valores de corte para categorizar as lesdes. Os valores de P se referem “as
comparagdes da area luminal minima entre placas com pouco ou muito
componente tecidual no mesmo momento do protocolo. Atm = atmosferas;
barras de erro sao intervalos de confiangca 95%; umeros sdo medianas

(intervalos interquartis).
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Figura 12 - Area total de prolapso de placa nas diferentes etapas do
procedimento indice (apds o implante do stent a 10 atm, apds a pos-dilatagao a
14-16 atm, e ao final do procedimento). Os graficos mostram a quantidade de
prolapso de placa dentro do stent na placa-alvo com pouco ou muito
componente fibrocalcificado (painel superior), pouco ou muito componente
lipidico (painel do meio), e pequeno ou grande arco de vaso normal (painel
inferior). O valor de P refere-se a comparacdo da area luminal minima entre
placas com pouco ou muito componente tecidual na mesma etapa do
procedimento. atm = atmosferas; as barras de erro sdo 95% dos intervalos de

confianga; numeros sdo medianas (intervalo interquartil).
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4.3 Resultados tardios do reestudo por tomografia de coeréncia
Optica

Foram reestudados por angiografia e tomografia de coeréncia 6ptica 17
do total de 20 pacientes (19 de 22 artérias - 86%) com uma média de 19,7
meses (591,88 + 60,52 dias) do procedimento indice (min= 515, max = 697
dias ). Um paciente apresentou reestenose angiografica do stent (estenose>
50% no segmento-alvo) e pela analise da tomografia de coeréncia optica o
tecido neointimal observado era compativel com neoaterosclerose, ou seja,
presenca de tecido heterogéneo com areas de baixa intensidade e infiltrado de

lipidios e presenca de capa fibrosa fina.

4.3.1 Analise do stent haste a haste

A analise haste a haste do stent no reestudo por tomografia de
coeréncia Optica evidenciou uma alta porcentagem de hastes cobertas por
tecido neointimal (99.36%), com espessura neointimal média de 0.156 %

0.097mm (tabela 10).
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Tabela 10 - Andlise da tomografia de coeréncia optica no seguimento
tardio- analise haste a haste

Analise ao nivel da haste do stent

Total de hastes analisadas (n) 6992.00
Numero de hastes por se¢ao transversa (média *

desvio padrao) 9.16 £ 0.99
Porcentagem de hastes cobertas (%) 99.36
Porcentagem de hastes malapostas ou desnudas (%) 0.64

Analise ao nivel da sec¢ao transversa

Numero total de se¢des transversas analisadas 767
Espessura maxima da Neointima (mm) 0.301 £ 0.134
Espessura minima da Neointima (mm) 0.043 + 0.066
Espessura média da Neointima (mm) 0.156 + 0.097
Area luminal (mm?) 5.90 +1.88
Area do stent (mm?) 7.28 +1.91
Area da neointima (mm?) 1.37 £ 0.81
Area de malaposigao (mm?) 0

As medidas estao descritas como frequéncias, porcentagens € média + desvio padrao.

4.3.2 Relacao entre os resultados do procedimento-indice e do

reestudo avaliados pela tomografia de coeréncia 6ptica

A area luminal minima no segmento do stent aumentou nos diferentes
momentos pressoricos instituidos no procedimento indice e diminuiu no

reestudo (p<0.01 para todas as comparacdes — tabela 11).
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Tabela 11 - Medida quantitativa da area luminal minima nos diferentes
momentos pressoricos e no reestudo tardio — analise por artéria

Area Luminal Minima

Basal 1.82 (1.52 - 2.47)
10 atm 4.54 (3.64 - 5.44)
14 — 16 atm 5.21 (4.17 - 6.64)
Final 6.03 (4.59 - 6.61)
Reestudo 4.57 (2.96 - 6.44)

Os resultados sdo expressos em mediana (intervalo interquartil). Observou-se P< 0.01 para
todas comparagdes entre os momentos subsequentes

A composicdo da placa no procedimento do indice influenciou
significativamente a futura formagao neointimal no seguimento tardio . As
placas com muito tecido fibrocalcificado no momento basal apresentaram
crescimento neointimal significativamente menor no seguimento tardio,
enquanto que o grau de conteudo lipidico ou vaso normal tiveram impacto nulo

da formagao do tecido neointimal (Figura 13).
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Figura 13 - Achados da tomografia de coeréncia 6ptica no seguimento tardio.
Os graficos mostram as medidas da area neointimal, percentual de obstrucéo
neointimal e espessura da neointima na placa-alvo com com pouco ou muito
componente fibrocalcificado (A), pouco ou muito componente lipidico (B), e
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comparagdes entre a area luminal minima das placas com pouco ou muito
componente tecidual na mesma etapa do procedimento. Barras de erro sao
95% dos nameros sao

intervalos de confiancga; medianas (intervalo

interquartil).
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A anadlise pareada para os diferentes momentos da angioplastia e no
seguimento tardio, considerando os segmentos de forma independentes (1
segmento = 3mm de comprimento, total de 154 pares de segmentos),
observou-se uma correlagdo positiva entre a area de protrusdo tecidual e a

area da neointima (figura 14).
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Figura 14 - Correlacdo entre as medidas da area de protrusao tecidual no
procedimento indice e a area da neointima no reestudo com tomografia de

coeréncia Optica.

4.3.3 Injuaria vascular no procedimento indice e seu efeito na formagao

do tecido neointimal

A mudanga na area luminal minima entre o pré-procedimento e o

resultado final (ou seja, o ganho agudo total), bem como a area de prolapso da
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placa no final do procedimento indice foram utilizadas como substitutos da
lesdo do vaso apos o implante do stent coronario. A alteragdo da area luminal
minima no procedimento indice correlacionou-se significativamente com a area
do tecido neointimal (mas ndo com a porcentagem de obstru¢ao neointimal e
espessura neointimal) no seguimento. Além disso, o prolapso da placa no
procedimento indice correlacionou-se significativamente com todos os

parametros de crescimento neointimal no seguimento tardio (Figura 15).
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Figura 15 - Correlagdes entre indices de lesdo vascular apés o implante de
stent no procedimento indice (mudancas na area luminal minima entre o pré-
procedimento e o resultado final — painéis da esquerda; area de prolapso de
placa ao final do procedimento indice — painéis da direita) versus os

parametros de crescimento neointimal.
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4.4 Evolucgao intra-hospitalar e acompanhamento a longo prazo

Na evolugao intra-hospitalar ndo ocorreram infarto periprocedimento,
piora da fungao renal ou queda da hemoglobina 24 horas apés o procedimento.
Nao ocorreu morte em geral e de origem cardiaca, infarto agudo do miocardio,
revascularizagao cirurgica da lesdo-alvo ou do vaso-alvo ou trombose de stent
em 12 meses apds o procedimento indice. No seguimento tardio, houve a
necessidade de revascularizacao percutdnea da lesdo-alvo em 01 paciente, no

qual foi implantado um novo stent farmacoldgico.



5. Discussao
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Este estudo piloto analisou sistematicamente o impacto da composigao
basal da placa aterosclerética sobre os efeitos mecanicos agudos e sobre a
cicatrizacao vascular a longo prazo em resposta ao implante de stent coronario.
O presente relatério detalhou in vivo as interagdes entre lumen, placa
aterosclerotica, parede do vaso e hastes dos stents empregando uma
metodologia predefinida de dilatagdes progressivas no procedimento indice
(antes, durante e imediatamente apds o implante do stent) e a cicatrizacao
vascular no seguimento tardio. Os principais achados deste estudo foram os
seguintes:

1) O aumento sequencial das pressdes de dilatagdo durante o implante
dos stents foi associado "a expansao proporcional das areas do stent, da luz e
do prolapso tecidual.

2) A composigao da placa basal modulou o comportamento mecanico
da lesao tratada durante a intervencao;

3) A composicéo basal da placa no procedimento indice influenciou a
formagao do tecido neointimal no seguimento tardio.

4) Os indicadores substitutos de injuria vascular apos o implante do

stent correlacionaram-se ao posterior crescimento do tecido neointimal.

5.1 Maior area minima do stent versus lesao vascular no

procedimento indice

Até o presente momento, a pressao ideal a ser empregada durante o

implante do stent para assegurar maior area luminal final € maior expansao do
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stent com menos lesdo vascular possivel ainda € uma questdo em aberto. As
principais razdes para o uso de altas pressdes de insuflagdo sao garantir maior
area minima do stent e evitar a subexpansao, ambas variaveis relacionadas a
trombose e a reestenose, tanto para stents convencionais como para stents
farmacoldgicos 1% 15 44.50.64.65 Em estudo recente, Song et al correlacionaram
menores areas minimas do stent medidas pelo ultrassom intracoronario a
reestenose angiografica no seguimento de 9 meses em 990 stents
farmacoldgicos de segunda geracdo °°. Em acordo com estes achados, Prati et
al, ao avaliarem o impacto clinico dos achados da tomografia de coeréncia
optica durante a intervengao coronaria percutanea em mais de 800 pacientes,
identificaram como um dos preditores independentes de eventos cardiacos
maiores a area luminal minima intra-stent <4,5 mm?#’,

Uma série de estudos tém investigado as consequéncias da pressao
de dilatacdo e da lesdo vascular sobre os eventos clinicos '* '®. Um estudo
retrospectivo que avaliou a pressao de insuflagdo do stent e o resultado clinico
de mais de 90.000 stents apresentou maior risco de trombose e de reestenose
de stents implantados com pressdes baixas (<15 atm) ou muito altas (= 22
atm), onde a poés-dilatagao foi associada ao maior risco de reestenose apos o
implante do stent '®. Neste caso, o uso de altas pressdes de dilatagdo podem
ter causado dissecgdo de borda do stent, ruptura das camadas intima e/ou
média levando a maior resposta inflamatéria e processo cicatricial vascular
mais pronunciado e, consequentemente maior taxa de reestenose. Varios
estudos anatomopatologicos e em animais mostraram que a penetragdo das

hastes do stent no nucleo lipidico e lesao vascular da camada média podem
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intensificar a inflamacgao arterial e aumentar a trombogenicidade, aumentando
assim o risco de trombose precoce de stent e reestenose %’

No nosso estudo, as imagens de tomografia de coeréncia O6ptica
apresentaram maiores areas luminal e do stent apds cada etapa do protocolo
de liberacao e de pos-dilatacdo do stent, com aumento do prolapso tecidual.
Embora prolapso tecidual seja um marcador de lesdo vascular aguda, seu valor
prognostico permanece incerto, com algumas evidéncias sugerindo um impacto
clinico deletério % 4> 47 Em um registro multicéntrico recente, Soeda et al
analisaram 900 lesbes por tomografia de coeréncia optica apdés o implante do
stent e identificaram o prolapso tecidual como um dos preditores de eventos
clinicos em 1 ano *?. Por outro lado, Qiu et al avaliaram mais de 2000 pacientes
e os classificaram de acordo com a presencga ou auséncia de prolapso tecidual
baseado em imagens de ultrassom intracoronario apdés o implante do stent.
Neste estudo, apesar de presente com frequéncia, o prolapso nédo se
relacionou com eventos clinicos em 2 anos ®. Uma possivel explicacdo para
este achado seria o fato dos stents utilizados serem mais calibrosos ou terem
recebido pds-dilatacdo com maior frequéncia, sendo a area luminal minima das
lesbes com prolapso maiores e, deste modo, contrabalanceando o efeito
deletério do prolapso 2.

No entanto, uma intervengdo mais agressiva ndo necessariamente
resulta em maior grau de injuria vascular, podendo-se especular que, devido
ao seu comportamento mecanico, a placa aterosclerética subjacente poderia
prevenir a ruptura da lamina elastica interna causada pelos stents, atuando
como uma barreira fisica ao trauma vascular e, portanto, atenuando a formacéao

neointimal. Na era dos stents farmacolégicos, outra possivel explicagao seria
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que seu efeito anti-reestendtico suprimiria a proliferacdo do tecido neointimal,
minimizando o efeito da lesdo vascular.

Apesar de ter um papel importante na otimizagao do implante do stent,
a insuflagcdo do baldo com alta pressdao pode ndo ser a Unica opgao para se
atingir maiores areas luminais intra-stent. O tempo de insuflacdo do balao
também deve ser levado em conta com o objetivo de equalizar a pressao no

sistema de dilatagdo, conforme descrito em estudos prévios *°""

. Asano at al,
em um estudo empregando ultrassom intracoronario demonstraram que
insuflagdes prolongadas (60 segundos) aumentaram a area e expansao do
stent quando comparados “a insuflacdo de curta duragdo (10 segundos)’®. Em
situagdes clinicas em que a insuflacdo prolongada nao é possivel, como em
lesbes de tronco de coronaria esquerda nao protegido, multiplas insuflagées de
curta duragdo podem resultar em melhor expansédo do stent . Hovase et al
demonstraram que o implante de stent com insuflacdo por 25 segundos
resultou em melhor expanséo do stent, com um aumento médio de no diametro
minimo do stent de 8,55+6,0% ''. No nosso estudo as insuflagdes foram

mantidas durante 30 segundos para assegurar a equalizagdo da pressao no

sistema de dilatagao.
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5.2 Propriedades mecanicas da placa aterosclerética e sua interagao

com o stent

Estudos biomecanicos in vitro demostraram propriedades mecanicas
anormais de placas ateroscleréticas relacionadas ao desenvolvimento e a
progressao da doenca bem como relacionadas a resposta vascular ao implante

de stent " 7> 74

Possivelmente existam componentes teciduais da placa
prontamente dilataveis nos quais o implante “6timo” do stent € alcangado com
o emprego de pressdes mais baixas ?* ?*. Robertson et al investigaram a
hipotese de que as placas ateroscleréticas diferiam mecanicamente dos tecidos
ao seu redor e este comportamento mecanico estaria na dependéncia do tipo

de placa ™.

Eles identificaram que, regides com grande carga de placa
apresentavam maior variabilidade na complacéncia e que placas lipidicas eram
mais complacentes do que os tecidos ao redor, ao passo que as calcificadas
eram menos complacentes "°. Na nossa andlise, os segmentos arteriais ricos
em tecido fibrocalcificado apresentaram areas luminais minimas menores com
menos prolapso da placa ao longo do protocolo de pods-dilatagcdo quando
comparados aos segmentos com pouco componente fibrocalcificado. Por outro
lado, as placas com muito componente lipidico ou grande arco de artéria
normal aumentaram as areas luminais minimas durante as dilatacdes
sequenciais do protocolo quando comparadas as lesbées com pouco conteudo
dos respectivos componentes. Neste cenario, a pressdao de expansao

excessiva poderia causar lesdo vascular desnecessaria, sem nenhum ganho

util ao tamanho final do stent.
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O detalhamento preciso da interagdo da placa aterosclerética com o
stent no momento do seu implante é crucial para a compreensao das forcas
mecéanicas atuantes na complacéncia vascular. A informacdo sobre a
composicao da placa in situ obtida pela tomografia de coeréncia 6ptica poderia
guiar o tratamento destas lesdes, aplicando-se localmente altas pressdes em
segmentos da lesdo com placas mecanicamente mais resistentes, evitando
esta estratégia em placas mecanicamente menos resistentes, sendo possivel
assim individualizar ndo s6 a lesao, mas diferentes segmentos da mesma leséo
com caracteristicas mecanicas distintas. Por conseguinte, a pressao de
insuflacdo do stent necessaria para se obter uma alteragao relativa na area
luminal do vaso variaria de acordo com o componente de placa predominante
em cada segmento do vaso. Esse racional é corroborado por informacdes de
estudos prévios de que a distensibilidade da coronaria acometida pela doenca
aterosclerotica apresenta-se como uma funcéo linear da pressdo somente a
baixas pressbes e principalmente em artérias com lesdes concéntricas,
enquanto que em vigéncia de pressdes mais elevadas a distensibilidade nao é
previsivel °.

Os fabricantes dos stents e balées fornecem um grafico de
complacéncia que informa o didametro final obtido como uma fungdo do
tamanho nominal do stent ou baldo e a pressao de liberagdo empregada . Em
estudo prévio, de Ribamar Costa et al ja demonstraram a pouca acuracia
desses graficos de complacéncia quando comparados com medidas reais
durante o tratamento de lesbes aterosclerdticas guiadas por ultrassom
intracoronario ’’. Estes achados se devem ao fato de que esses graficos sdo

embasados por resultados de testes in vitro e, por conseguinte, ndo levam em
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consideragao a interagdo com o vaso e a placa aterosclerética da lesdo a ser
tratada. No presente estudo, com o emprego de dilatagdes sequenciais
seguidas de imagens intracoronarianas de tomografia de coeréncia optica, foi
possivel a descricdo real das curvas de complacéncia vascular das lesdes
ateroscleroticas com diferentes composigdes teciduais como mostrado na

figura 11.

5.3 Tecido neointimal e sua relagdo com a composig¢ao basal da placa

O impacto da placa aterosclerética localizada atras do stent na
formagao neointimal durante o processo de cicatrizagdo vascular permanece
controverso. Antes do surgimento do stent, em que a angioplastia das lesdes
ateroscleroticas era realizada apenas com dilatagbes por baldo, estudos com
ultrassom intracoronario relacionaram a placa residual a reestenose ® . Com o
surgimento dos stents metalicos esta correlagdo da placa subjacente com o
crescimento do tecido neointimal mostrou-se positiva em alguns estudos e

ausente em outros % 8

Na era dos stents farmacolégicos, evidéncias
apontavam para a auséncia da influéncia da placa residual atras do stent sobre
o impacto na formagao do tecido neointimal no longo prazo, fato este que
poderia ser atribuido ao efeito anti-proliferativo do farmaco sobre a neointima ®'.
No entanto, um estudo recente identificou a placa basal como um preditor

independente da area neointimal no seguimento tardio apds o implante tanto de

stents ndo farmacoldgicos como de stents farmacoldgicos 2.
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Existem alguns mecanismos possiveis pelos quais a placa
aterosclerdtica subjacente poderia influenciar o tecido neointimal apds o
implante do stent *® 82, E plausivel que esta influéncia possa ser resultado da
comunicacao da placa subjacente através das hastes do stent, atuando como
uma fonte para células inflamatérias e fatores de crescimento, contribuindo
para o processo de reestenose. Em estudo recente que avaliou a resposta
vascular apés o implante de stents convencionais e farmacolégicos, Andreou et
al observaram uma diminuicdo na area da placa basal atras dos stents
convencionais que, com a progressao da placa ao longo do tempo, a mesma
expandiu através das hastes do stent em diregcdo a neointima, ao passo que o
aumento da area de placa apés o implante dos stents farmacolégicos sugerem
que a placa aterosclerética tenha continuado a progredir em diregao "a parede
do vaso, similar ao remodelamento positivo observado na fase precoce do
processo da doenga aterosclerdtica 2.

No presente estudo, demonstramos que o componente fibrocalcificado
da placa afeta positivamente a resposta cicatricial tardia, com excelente
cobertura das hastes do stent e menores espessura e area neointimais. Por
outro lado, pode-se questionar se tal padrdao de resposta nao tenha sido
devido a auséncia de caracteristicas instaveis da placa "nao-fibrocalcificada"
rica em lipidios a verdadeira causa do melhor perfil de cicatrizagdo. Estudos
prévios demonstraram que placas “macias” apresentavam maior area
neointimal, sugerindo que as placas ricas em lipidios poderiam representar
uma doenga mais ativa % 8%, Além disso, a analise histoldgica de estudos
anatomopatolégicos em humanos mostraram que a penetracdo das hastes do

stent nucleo lipidico e danos Vasculares poderia aumentar a resposta
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inflamatoéria local, aumentando a formagdo do tecido neointimal e,
consequentemente o risco de trombose e reestenose precoce do stent *" %, De
fato, nossos achados mostraram uma correlagdo positiva entre o prolapso
tecidual, marcador de lesdo vascular, com a area do tecido neointimal no
seguimento a longo prazo.

Do ponto de vista clinico, a apresentacdo da doenca arterial
coronariana tem sido relacionada a diferentes padrdes de cicatrizacdo apos o
implante de stent farmacoldgico, onde pacientes com sindromes coronarianas
agudas tém a cicatrizagdo arterial lentificada quando comparados aos
pacientes com sindromes estaveis 8%, Alguns estudos correlacionaram o tipo
de placa aterosclerética culpada pelo evento agudo com a apresentagao clinica
e eventos no seguimento a longo prazo, apontando para a morfologia da leséo
basal como sendo este elo de ligacdo °® % % Alguns mecanismos s3o
apontados como os desencadeadores destes eventos, como o0 processo de
cicatrizacao retardado com menor crescimento neointimal, maior deposicao de
fibrina e inflamacao local 8 88,

Alguns estudos tém indicado que a ocorréncia da neoaterosclerose
esta frequentemente relacionada a faléncia de stent no seguimento tardio,
podendo ser o substrato comum entre a reestenose e a trombose muito tardia

dos stents ©' 91,

Estudos anatomopatolégicos evidenciaram algumas
caracteristicas da placa aterosclerdtica, como a presenga de microvasos,
também presentes no processo de neoaterosclerose intra-stent. Essa formagao
de neovasos, originada dos vasa vasorum da adventicia, na presenca de

placas com nucleo lipidico e necrético, comunicam-se por contiguidade com o

tecido neointimal e possivelmente contribuem para a formagdo da
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neoaterosclerose %°. Desta forma, o tipo de placa basal presente atras do stent
implantado poderia vir a ter uma participagédo neste processo. Estudos com
tomografia de coeréncia Optica mostraram uma correspondéncia entre
microvasos e neoaterosclerose tanto para stents convencionais como para
stents farmacolégicos % Neste mesmo estudo, Tian et al também identificaram
a presenga de placas lipidicas nas bordas do stent com a presenca de
neoaterosclerose, sugerindo que a progressdo da doenca basal e,
consequentemente da placa basal pré-existente ao implante do stent, estejam

envolvidas neste processo *.

54 Limitagcoes do estudo

O presente estudo tem as limitagcbes intrinsecas do seu tamanho
amostral relativamente pequeno e deve ser visto como uma pesquisa de
fisiopatologia, em vez de um estudo clinicamente orientado. O potencial valor
clinico de nossas observagbes sO pode ser explorado em estudos
adequadamente desenvolvidos, por exemplo, para avaliar se a classificagcao da
composicao da placa pela tomografia de coeréncia 6ptica pode ser usada para
planejar a estratégia da intervencao.

E importante reconhecer que nossa populacdo excluiu pacientes com
lesbes altamente calcificadas, vasos cronicamente ocluidos, ou aqueles
tratados com pré-dilagdo com baldo ou rotablator, por exemplo. Também
excluimos lesées contendo trombo e localizadas em pontos de bifurcagao de

vasos principais.
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Nossos resultados, portanto, ndo podem ser diretamente extrapolados
para esses cenarios. Mesmo que fosse utilizado um stent de libertacdo de
drogas de ultima geracao (doses baixas de sirolimus, revestido com polimeros
biodegradaveis na sua face abluminal), ndo é possivel garantir que nossos

achados também sejam reproduzidos para outros stents farmacoldgicos.



6. Conclusoes
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1. A composicao tecidual da placa aterosclerdtica analisada pela
tomografia de coeréncia oOptica durante o implante de stent farmacologico,
influenciou tanto os efeitos mecéanicos agudos (em que placas com predominio
do componente fibrocalcificado apresentaram menores ganhos de areas
luminal e do stent), quanto a resposta bioldgica cicatricial tardia dos vasos
(onde as placas com predominio do componente fibrocalcificado evoluiram com

menor crescimento neointimal).

2. A lesao vascular ocorrida durante o implante do stent farmacoldgico
no procedimento indice, esteve potencialmente relacionada ao crescimento do
tecido neointimal no seguimento tardio, conforme visualizada pela tomografia

de coeréncia optica.



7. Referéncias




Referéncias 85

1. Edelman ER, Rogers C. Pathobiologic responses to stenting. The
American journal of cardiology. 1998 Apr 9;81(7A):4E-6E. PubMed PMID:
9551587.

2. Cheneau E, Satler LF, Escolar E, Suddath WO, Kent KM, Weissman NJ,
et al. Underexpansion of sirolimus-eluting stents: incidence and relationship to
delivery pressure. Catheterization and cardiovascular interventions : official
journal of the Society for Cardiac Angiography & Interventions. 2005
Jun;65(2):222-6. PubMed PMID: 15900554.

3. Holmes DR, Jr., Kereiakes DJ, Laskey WK, Colombo A, Ellis SG, Henry
TD, et al. Thrombosis and drug-eluting stents: an objective appraisal. Journal of
the American College of Cardiology. 2007 Jul 10;50(2):109-18. PubMed PMID:
17616294.

4. Luscher TF, Steffel J, Eberli FR, Joner M, Nakazawa G, Tanner FC, et
al. Drug-eluting stent and coronary thrombosis: biological mechanisms and
clinical implications. Circulation. 2007 Feb 27;115(8):1051-8. PubMed PMID:
17325255.

5. Stefanini GG, Byrne RA, Serruys PW, de Waha A, Meier B, Massberg S,
et al. Biodegradable polymer drug-eluting stents reduce the risk of stent
thrombosis at 4 vyears in patients undergoing percutaneous coronary
intervention: a pooled analysis of individual patient data from the ISAR-TEST 3,
ISAR-TEST 4, and LEADERS randomized trials. European heart journal. 2012

May;33(10):1214-22. PubMed PMID: 22447805.



Referéncias 86

6. Serruys PW, Daemen J. Are drug-eluting stents associated with a higher
rate of late thrombosis than bare metal stents? Late stent thrombosis: a
nuisance in both bare metal and drug-eluting stents. Circulation. 2007 Mar
20;115(11):1433-9; discussion 9. PubMed PMID: 17344323.

7. de Feyter PJ, Kay P, Disco C, Serruys PW. Reference chart derived from
post-stent-implantation intravascular ultrasound predictors of 6-month expected
restenosis on quantitative coronary angiography. Circulation. 1999 Oct
26;100(17):1777-83. PubMed PMID: 10534464.

8. Uren NG, Schwarzacher SP, Metz JA, Lee DP, Honda Y, Yeung AC, et
al. Predictors and outcomes of stent thrombosis: an intravascular ultrasound
registry. European heart journal. 2002 Jan;23(2):124-32. PubMed PMID:
11785994.

9. Cheneau E, Leborgne L, Mintz GS, Kotani J, Pichard AD, Satler LF, et al.
Predictors of subacute stent thrombosis: results of a systematic intravascular
ultrasound study. Circulation. 2003 Jul 8;108(1):43-7. PubMed PMID:
12821553.

10. Sonoda S, Morino Y, Ako J, Terashima M, Hassan AH, Bonneau HN, et
al. Impact of final stent dimensions on long-term results following sirolimus-
eluting stent implantation: serial intravascular ultrasound analysis from the sirius
trial. Journal of the American College of Cardiology. 2004 Jun 2;43(11):1959-

63. PubMed PMID: 15172398.



Referéncias 87

11.  Fujii K, Carlier SG, Mintz GS, Yang YM, Moussa |, Weisz G, et al. Stent
underexpansion and residual reference segment stenosis are related to stent
thrombosis after sirolimus-eluting stent implantation: an intravascular ultrasound
study. Journal of the American College of Cardiology. 2005 Apr 5;45(7):995-8.
PubMed PMID: 15808753.

12. Muraoka Y, Sonoda S, Tsuda Y, Tanaka S, Okazaki M, Otsuji Y. Effect
of intravascular ultrasound-guided adjuvant high-pressure non-compliant
balloon post-dilation after drug-eluting stent implantation. Heart and vessels.
2011 Nov;26(6):565-71. PubMed PMID: 21181171.

13.  Stone GW, St Goar FG, Hodgson JM, Fitzgerald PJ, Alderman EL, Yock
PG, et al. Analysis of the relation between stent implantation pressure and
expansion. Optimal Stent Implantation (OSTI) Investigators. The American
journal of cardiology. 1999 May 1;83(9):1397-400, A8. PubMed PMID:
10235100.

14. Dirschinger J, Kastrati A, Neumann FJ, Boekstegers P, Elezi S, Mehilli J,
et al. Influence of balloon pressure during stent placement in native coronary
arteries on early and late angiographic and clinical outcome: A randomized
evaluation of high-pressure inflation. Circulation. 1999 Aug 31;100(9):918-23.
PubMed PMID: 10468521.

15. Hoffmann R, Haager P, Mintz GS, Kerckhoff G, Schwarz R, Franke A, et
al. The impact of high pressure vs low pressure stent implantation on intimal
hyperplasia and follow-up lumen dimensions; results of a randomized trial.

European heart journal. 2001 Nov;22(21):2015-24. PubMed PMID: 11603909.



Referéncias 89

16. Gerber R, Colombo A. Does IVUS guidance of coronary interventions
affect outcome? a prime example of the failure of randomized clinical trials.
Catheterization and cardiovascular interventions : official journal of the Society
for Cardiac Angiography & Interventions. 2008 Apr 1;71(5):646-54. PubMed
PMID: 18360858.

17. Jang JS, Song YJ, Kang W, Jin HY, Seo JS, Yang TH, et al.
Intravascular ultrasound-guided implantation of drug-eluting stents to improve
outcome: a meta-analysis. JACC Cardiovascular interventions. 2014
Mar;7(3):233-43. PubMed PMID: 24529934.

18. Frobert O, Sarno G, James SK, Saleh N, Lagerqvist B. Effect of stent
inflation pressure and post-dilatation on the outcome of coronary artery
intervention. A report of more than 90,000 stent implantations. PloS one.
2013;8(2):e56348. PubMed PMID: 23418560. Pubmed Central PMCID:
3571959.

19. Ahn JM, Kang SJ, Yoon SH, Park HW, Kang SM, Lee JY, et al. Meta-
analysis of outcomes after intravascular ultrasound-guided versus angiography-
guided drug-eluting stent implantation in 26,503 patients enrolled in three
randomized trials and 14 observational studies. The American journal of

cardiology. 2014 Apr 15;113(8):1338-47. PubMed PMID: 24685326.

20. Guo N, Maehara A, Mintz GS, He Y, Xu K, Wu X, et al. Incidence,

mechanisms, predictors, and clinical impact of acute and late stent



Referéncias 89

malapposition after primary intervention in patients with acute myocardial
infarction: an intravascular ultrasound substudy of the Harmonizing Outcomes
with Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction (HORIZONS-
AMI) trial. Circulation. 2010 Sep 14;122(11):1077-84. PubMed PMID:
208054 33.

21. Habara M, Nasu K, Terashima M, Kaneda H, Yokota D, Ko E, et al.
Impact of frequency-domain optical coherence tomography guidance for optimal
coronary stent implantation in comparison with intravascular ultrasound
guidance. Circulation Cardiovascular interventions. 2012 Apr;5(2):193-201.
PubMed PMID: 22456026.

22. Prati F, Di Vito L, Biondi-Zoccai G, Occhipinti M, La Manna A, Tamburino
C, et al. Angiography alone versus angiography plus optical coherence
tomography to guide decision-making during percutaneous coronary
intervention: the Centro per la Lotta contro [I'Infarto-Optimisation of
Percutaneous Coronary Intervention (CLI-OPCI) study. Eurolntervention
journal of EuroPCR in collaboration with the Working Group on Interventional
Cardiology of the European Society of Cardiology. 2012 Nov 22;8(7):823-9.
PubMed PMID: 23034247 .

23. Garot P, Pelle G, Teiger E, Belarbi A, Aptecar E, Boudali L, et al. Impact
of coronary plague morphology as assessed by IVUS computer-aided analysis
on mechanisms of balloon angioplasty and stenting. Catheterization and
cardiovascular interventions : official journal of the Society for Cardiac
Angiography & Interventions. 2001 Apr;52(4):449-56. PubMed PMID:

11285597.



Referéncias 90

24. von Birgelen C, Mintz GS, Bose D, Baumgart D, Haude M, Wieneke H, et
al. Impact of moderate lesion calcium on mechanisms of coronary stenting as
assessed with three-dimensional intravascular ultrasound in vivo. The American
journal of cardiology. 2003 Jul 1;92(1):5-10. PubMed PMID: 12842236.

25. Sahara M, Kirigaya H, Oikawa Y, Yajima J, Nagashima K, Hara H, et al.
Soft plague detected on intravascular ultrasound is the strongest predictor of in-
stent restenosis: an intravascular ultrasound study. European heart journal.
2004 Nov;25(22):2026-33. PubMed PMID: 15541839.

26. Fujimoto JG. Optical coherence tomography for ultrahigh resolution in
vivo imaging. Nature biotechnology. 2003 Nov;21(11):1361-7. PubMed PMID:
14595364.

27. Kume T, Akasaka T, Kawamoto T, Watanabe N, Toyota E, Neishi Y, et
al. Assessment of coronary intima--media thickness by optical coherence
tomography: comparison with intravascular ultrasound. Circulation journal :
official journal of the Japanese Circulation Society. 2005 Aug;69(8):903-7.
PubMed PMID: 16041157.

28. Tearney GJ, Jang IK, Bouma BE. Optical coherence tomography for
imaging the vulnerable plaque. Journal of biomedical optics. 2006 Mar-
Apr;11(2):021002. PubMed PMID: 16674177. Pubmed Central PMCID:
2785459.

29.  Schmitt JM, Knuttel A, Yadlowsky M, Eckhaus MA. Optical-coherence
tomography of a dense tissue: statistics of attenuation and backscattering.
Physics in medicine and biology. 1994 Oct;39(10):1705-20. PubMed PMID:

15551540.



Referéncias 91

30. Jang IK, Bouma BE, Kang DH, Park SJ, Park SW, Seung KB, et al.
Visualization of coronary atherosclerotic plaques in patients using optical
coherence tomography: comparison with intravascular ultrasound. Journal of
the American College of Cardiology. 2002 Feb 20;39(4):604-9. PubMed PMID:
11849858.

31. Kume T, Akasaka T, Kawamoto T, Watanabe N, Toyota E, Neishi Y, et
al. Assessment of coronary arterial plaque by optical coherence tomography.
The American journal of cardiology. 2006 Apr 15;97(8):1172-5. PubMed PMID:
16616021.

32. Kawasaki M, Bouma BE, Bressner J, Houser SL, Nadkarni SK, MacNeill
BD, et al. Diagnostic accuracy of optical coherence tomography and integrated
backscatter intravascular ultrasound images for tissue characterization of
human coronary plaques. Journal of the American College of Cardiology. 2006
Jul 4;48(1):81-8. PubMed PMID: 16814652.

33. Kubo T, Imanishi T, Takarada S, Kuroi A, Ueno S, Yamano T, et al.
Assessment of culprit lesion morphology in acute myocardial infarction: ability of
optical coherence tomography compared with intravascular ultrasound and
coronary angioscopy. Journal of the American College of Cardiology. 2007 Sep

4;50(10):933-9. PubMed PMID: 17765119.



Referéncias 92

34. Rieber J, Meissner O, Babaryka G, Reim S, Oswald M, Koenig A, et al.
Diagnostic accuracy of optical coherence tomography and intravascular
ultrasound for the detection and characterization of atherosclerotic plaque
composition in ex-vivo coronary specimens: a comparison with histology.
Coronary artery disease. 2006 Aug;17(5):425-30. PubMed PMID: 16845250.

35. Yabushita H, Bouma BE, Houser SL, Aretz HT, Jang IK, Schlendorf KH,
et al. Characterization of human atherosclerosis by optical coherence
tomography. Circulation. 2002 Sep 24;106(13):1640-5. PubMed PMID:
12270856.

36. Tearney GJ, Regar E, Akasaka T, Adriaenssens T, Barlis P, Bezerra HG,
et al. Consensus standards for acquisition, measurement, and reporting of
intravascular optical coherence tomography studies: a report from the
International Working Group for Intravascular Optical Coherence Tomography
Standardization and Validation. Journal of the American College of Cardiology.
2012 Mar 20;59(12):1058-72. PubMed PMID: 22421299.

37. Low AF, Kawase Y, Chan YH, Tearney GJ, Bouma BE, Jang IK. In vivo
characterisation of coronary plaques with conventional grey-scale intravascular
ultrasound: correlation with optical coherence tomography. Eurolntervention :
journal of EuroPCR in collaboration with the Working Group on Interventional
Cardiology of the European Society of Cardiology. 2009 Mar;4(5):626-32.

PubMed PMID: 19378684. Pubmed Central PMCID: 3425358.



Referéncias 93

38. Bouma BE, Tearney GJ, Yabushita H, Shishkov M, Kauffman CR,
Dedoseph Gauthier D, et al. Evaluation of intracoronary stenting by
intravascular optical coherence tomography. Heart. 2003 Mar;89(3):317-20.
PubMed PMID: 12591841. Pubmed Central PMCID: 1767586.

39.  Gutierrez-Chico JL, Wykrzykowska J, Nuesch E, van Geuns RJ, Koch
KT, Koolen JJ, et al. Vascular tissue reaction to acute malapposition in human
coronary arteries: sequential assessment with optical coherence tomography.
Circulation Cardiovascular interventions. 2012 Feb 1;5(1):20-9, S1-8. PubMed
PMID: 22319063.

40. Gonzalo N, Serruys PW, Okamura T, Shen ZJ, Onuma Y, Garcia-Garcia
HM, et al. Optical coherence tomography assessment of the acute effects of
stent implantation on the vessel wall: a systematic quantitative approach. Heart.
2009 Dec;95(23):1913-9. PubMed PMID: 19671534.

41. Nakata T, Fujii K, Fukunaga M, Shibuya M, Kawai K, Kawasaki D, et al.
Morphological, Functional, and Biological Vascular Healing Response 6 Months
After Drug-Eluting Stent Implantation: A Randomized Comparison of Three
Drug-Eluting Stents. Catheterization and cardiovascular interventions : official
journal of the Society for Cardiac Angiography & Interventions. 2015 Nov 3.
PubMed PMID: 26526816.

42. Soeda T, Uemura S, Park SJ, Jang Y, Lee S, Cho JM, et al. Incidence
and Clinical Significance of Poststent Optical Coherence Tomography Findings:
One-Year Follow-Up Study From a Multicenter Registry. Circulation. 2015 Sep

15;132(11):1020-9. PubMed PMID: 26162917



Referéncias 94

43. Wijns W, Shite J, Jones MR, Lee SW, Price MJ, Fabbiocchi F, et al.
Optical coherence tomography imaging during percutaneous coronary
intervention impacts physician decision-making: ILUMIEN | study. European
heart journal. 2015 Dec 14;36(47):3346-55. PubMed PMID: 26242713. Pubmed
Central PMCID: 4677272.

44. Prati F, Kodama T, Romagnoli E, Gatto L, Di Vito L, Ramazzotti V, et al.
Suboptimal stent deployment is associated with subacute stent thrombosis:
optical coherence tomography insights from a multicenter matched study. From
the CLI Foundation investigators: the CLI-THRO study. American heart journal.
2015 Feb;169(2):249-56. PubMed PMID: 25641534.

45. Kawamori H, Shite J, Shinke T, Otake H, Matsumoto D, Nakagawa M, et
al. Natural consequence of post-intervention stent malapposition, thrombus,
tissue prolapse, and dissection assessed by optical coherence tomography at
mid-term follow-up. European heart journal cardiovascular Imaging. 2013
Sep;14(9):865-75. PubMed PMID: 23291393. Pubmed Central PMCID:
3738096.

46. Shimamura K, Kubo T, Akasaka T, Kozuma K, Kimura K, Kawamura M,
et al. Outcomes of everolimus-eluting stent incomplete stent apposition: a serial
optical coherence tomography analysis. European heart journal cardiovascular
Imaging. 2015 Jan;16(1):23-8. PubMed PMID: 25342855.

47. Prati F, Romagnoli E, Burzotta F, Limbruno U, Gatto L, La Manna A, et
al. Clinical Impact of OCT Findings During PCI: The CLI-OPCI Il Study. JACC

Cardiovascular imaging. 2015 Nov;8(11):1297-305. PubMed PMID: 26563859.



Referéncias 95

48. De Cock D, Bennett J, Ughi GJ, Dubois C, Sinnaeve P, Dhooge J, et al.
Healing course of acute vessel wall injury after drug-eluting stent implantation
assessed by optical coherence tomography. European heart journal
cardiovascular Imaging. 2014 Jul;15(7):800-9. PubMed PMID: 24497520.

49. Liu X, Doi H, Maehara A, Mintz GS, Costa Jde R, Jr., Sano K, et al. A
volumetric intravascular ultrasound comparison of early drug-eluting stent
thrombosis versus restenosis. JACC Cardiovascular interventions. 2009
May;2(5):428-34. PubMed PMID: 19463466.

50. Song HG, Kang SJ, Ahn JM, Kim WJ, Lee JY, Park DW, et al.
Intravascular ultrasound assessment of optimal stent area to prevent in-stent
restenosis after zotarolimus-, everolimus-, and sirolimus-eluting stent
implantation. Catheterization and cardiovascular interventions : official journal of
the Society for Cardiac Angiography & Interventions. 2014 May 01;83(6):873-8.
PubMed PMID: 22815193.

51. Kubo T, Akasaka T, Shite J, Suzuki T, Uemura S, Yu B, et al. OCT
compared with IVUS in a coronary lesion assessment: the OPUS-CLASS study.
JACC Cardiovascular imaging. 2013 Oct;6(10):1095-104. PubMed PMID:
24011777.

52. Maehara A, Ben-Yehuda O, Ali Z, Wijns W, Bezerra HG, Shite J, et al.
Comparison of Stent Expansion Guided by Optical Coherence Tomography
Versus Intravascular Ultrasound: The ILUMIEN Il Study (Observational Study of
Optical Coherence Tomography [OCT] in Patients Undergoing Fractional Flow
Reserve [FFR] and Percutaneous Coronary Intervention). JACC Cardiovascular

interventions. 2015  Nov;8(13):1704-14. PubMed PMID: 26585621.



Referéncias 96

53. Radu MD, Raber L, Heo J, Gogas BD, Jorgensen E, Kelbaek H, et al.
Natural history of optical coherence tomography-detected non-flow-limiting edge
dissections following drug-eluting stent implantation. Eurolntervention : journal
of EuroPCR in collaboration with the Working Group on Interventional
Cardiology of the European Society of Cardiology. 2014 Jan 22;9(9):1085-94.
PubMed PMID: 24064426.

54. Porto |, Di Vito L, Burzotta F, Niccoli G, Trani C, Leone AM, et al.
Predictors of periprocedural (type 1Va) myocardial infarction, as assessed by
frequency-domain optical coherence tomography. Circulation Cardiovascular
interventions. 2012 Feb 1;5(1):89-96, S1-6. PubMed PMID: 22298799.

55. Gonzalo N, Serruys PW, Okamura T, Shen ZJ, Garcia-Garcia HM,
Onuma Y, et al. Relation between plaque type and dissections at the edges
after stent implantation: an optical coherence tomography study. International
journal of cardiology. 2011 Jul 15;150(2):151-5. PubMed PMID: 20466444.

56. Sabate M, Brugaletta S, Cequier A, Iniguez A, Serra A, Jimenez-
Quevedo P, et al. Clinical outcomes in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction treated with everolimus-eluting stents versus bare-metal
stents (EXAMINATION): 5-year results of a randomised trial. Lancet. 2016 Jan
23;387(10016):357-66. PubMed PMID: 26520230.

57. lannaccone M, D'Ascenzo F, Templin C, Omede P, Montefusco A,
Guagliumi G, et al. Optical coherence tomography evaluation of intermediate-
term healing of different stent types: systemic review and meta-analysis.
European heart journal cardiovascular Imaging. 2016 Apr 20. PubMed PMID:

27099274.



Referéncias 97

58. Galon MZ, Wang Z, Bezerra HG, Lemos PA, Schnell A, Wilson DL, et al.
Differences determined by optical coherence tomography volumetric analysis in
non-culprit lesion morphology and inflammation in ST-segment elevation
myocardial infarction and stable angina pectoris patients. Catheterization and
cardiovascular interventions : official journal of the Society for Cardiac
Angiography & Interventions. 2015 Mar;85(4):E108-15. PubMed PMID:
25178981. Pubmed Central PMCID: 4484583.

59. Gonzalo N, Garcia-Garcia HM, Serruys PW, Commissaris KH, Bezerra
H, Gobbens P, et al. Reproducibility of quantitative optical coherence
tomography for stent analysis. Eurolntervention : journal of EuroPCR in
collaboration with the Working Group on Interventional Cardiology of the
European Society of Cardiology. 2009 Jun;5(2):224-32. PubMed PMID:
19527980.

60. Teramoto T, lkeno F, Otake H, Lyons JK, van Beusekom HM, Fearon
WEF, et al. Intriguing peri-strut low-intensity area detected by optical coherence
tomography after coronary stent deployment. Circulation journal : official journal
of the Japanese Circulation Society. 2010 Jun;74(6):1257-9. PubMed PMID:
20453394.

61. Park SJ, Kang SJ, Virmani R, Nakano M, Ueda Y. In-stent
neoatherosclerosis: a final common pathway of late stent failure. Journal of the
American College of Cardiology. 2012 Jun 5;59(23):2051-7. PubMed PMID:

22651862.



Referéncias 98

62. Thygesen K, Alpert JS, White HD, Joint ESCAAHAWHFTFftRoMI.
Universal definition of myocardial infarction. Journal of the American College of
Cardiology. 2007 Nov 27;50(22):2173-95. PubMed PMID: 18036459.

63. Hsieh FY, Lavori PW. Sample-size calculations for the Cox proportional
hazards regression model with nonbinary covariates. Controlled clinical trials.
2000 Dec;21(6):552-60. PubMed PMID: 11146149.

64. Meneveau N, Souteyrand G, Motreff P, Caussin C, Amabile N, Ohlmann
P, et al. Optical Coherence Tomography to Optimize Results of Percutaneous
Coronary Intervention in Patients with Non-ST-Elevation Acute Coronary
Syndrome: Results of the Multicenter, Randomized DOCTORS Study (Does
Optical Coherence Tomography Optimize Results of Stenting). Circulation.
2016 Sep 27;134(13):906-17. PubMed PMID: 27573032.

65. Romagnoli E, Sangiorgi GM, Cosgrave J, Guillet E, Colombo A. Drug-
eluting stenting: the case for post-dilation. JACC Cardiovascular interventions.
2008 Feb;1(1):22-31. PubMed PMID: 19393140.

66. Gunn J, Arnold N, Chan KH, Shepherd L, Cumberland DC, Crossman
DC. Coronary artery stretch versus deep injury in the development of in-stent
neointima. Heart2002. p. 401-5.

67. Farb A, Weber DK, Kolodgie FD, Burke AP, Virmani R. Morphological
predictors of restenosis after coronary stenting in humans. Circulation. 2002 Jun

25;105(25):2974-80. PubMed PMID: 12081990.



Referéncias 99

68. Qiu F, Mintz GS, Witzenbichler B, Metzger DC, Rinaldi MJ, Duffy PL, et
al. Prevalence and Clinical Impact of Tissue Protrusion After Stent Implantation:
An ADAPT-DES Intravascular Ultrasound Substudy. JACC Cardiovascular
interventions. 2016 Jul 25;9(14):1499-507. PubMed PMID: 27478119.

69. Trindade IS, Sarmento-Leite R, Santos de Freitas M, Gottschall CA.
Determination of the minimum inflation time necessary for total stent expansion
and apposition: an in vitro study. The Journal of invasive cardiology. 2008
Aug;20(8):396-8. PubMed PMID: 18688062.

70. Asano T, Kobayashi Y, Fukushima K, Iwata Y, Kitahara H, Ishio N, et al.
Effect of balloon inflation time on expansion of sirolimus-eluting stent. Heart and
vessels. 2009 Sep;24(5):335-9. PubMed PMID: 19784815.

71.  Hovasse T, Mylotte D, Garot P, Salvatella N, Morice MC, Chevalier B, et
al. Duration of balloon inflation for optimal stent deployment: five seconds is not
enough. Catheterization and cardiovascular interventions : official journal of the
Society for Cardiac Angiography & Interventions. 2013 Feb;81(3):446-53.
PubMed PMID: 22109977.

72. Iwamoto Y, Okamoto M, Hashimoto M, Fukuda Y, Iwamoto A, Iwasaki T,
et al. Better stent expansion by two-time inflation of stent balloon and its
responsible mechanism. Journal of cardiology. 2012 Mar;59(2):160-6. PubMed
PMID: 22266460.

73.  Akyildiz AC, Speelman L, Gijsen FJ. Mechanical properties of human
atherosclerotic intima tissue. Journal of biomechanics. 2014 Mar 03;47(4):773-

83. PubMed PMID: 24529360.



Referéncias 100

74. Maher E, Creane A, Sultan S, Hynes N, Lally C, Kelly DJ. Tensile and
compressive properties of fresh human carotid atherosclerotic plaques. Journal
of biomechanics. 2009 Dec 11;42(16):2760-7. PubMed PMID: 19766226.

75. Robertson C, Heidari AE, Chen Z, George SC. Mechanical analysis of
arterial plaques in native geometry with OCT wall motion analysis. Journal of
biomechanics. 2014 Feb 07;47(3):755-8. PubMed PMID: 24388166. Pubmed
Central PMCID: 3914757.

76.  Frobert O, Schionning J, Gregersen H, Baandrup U, Petersen JA,
Bagger JP. Impaired human coronary artery distensibility by atherosclerotic
lesions: a mechanical and histological investigation. International journal of
experimental pathology. 1997 Dec;78(6):421-8. PubMed PMID: 9516874.
Pubmed Central PMCID: 2694552.

77. de Ribamar Costa J, Jr., Mintz GS, Carlier SG, Costa RA, Fujii K, Sano
K, et al. Intravascular ultrasonic assessment of stent diameters derived from
manufacturer's compliance charts. The American journal of cardiology. 2005 Jul
01;96(1):74-8. PubMed PMID: 15979438.

78. Mintz GS, Popma JJ, Pichard AD, Kent KM, Salter LF, Chuang YC, et al.
Intravascular ultrasound predictors of restenosis after percutaneous
transcatheter coronary revascularization. Journal of the American College of

Cardiology. 1996 Jun;27(7):1678-87. PubMed PMID: 8636553.



Referéncias 101

79. Casserly IP, Aronow HD, Schoenhagen P, Tsutsui H, Popovich J,
Goormastic M, et al. Relationship between residual atheroma burden and
neointimal growth in patients undergoing stenting: analysis of the atherectomy
before MULTI-LINK improves Ilumen gain and clinical outcomes trial
intravascular ultrasound substudy. Journal of the American College of
Cardiology. 2002 Nov 06;40(9):1573-8. PubMed PMID: 12427408.

80. Moussa I, Moses J, Di Mario C, Busi G, Reimers B, Kobayashi Y, et al.
Stenting after optimal lesion debulking (sold) registry. Angiographic and clinical
outcome. Circulation. 1998 Oct 20;98(16):1604-9. PubMed PMID: 9778324.

81. Tanabe K, Serruys PW, Degertekin M, Guagliumi G, Grube E, Chan C,
et al. Chronic arterial responses to polymer-controlled paclitaxel-eluting stents:
comparison with bare metal stents by serial intravascular ultrasound analyses:
data from the randomized TAXUS-II trial. Circulation. 2004 Jan 20;109(2):196-
200. PubMed PMID: 14691036.

82. Andreou |, Takahashi S, Tsuda M, Shishido K, Antoniadis AP, Papafaklis
MI, et al. Atherosclerotic plaque behind the stent changes after bare-metal and
drug-eluting stent implantation in humans: Implications for late stent failure?
Atherosclerosis. 2016 Sep;252:9-14. PubMed PMID: 27494445. Pubmed

Central PMCID: 5035643.



Referéncias 102

83. Finet G, Weissman NJ, Mintz GS, Satler LF, Kent KM, Laird JR, et al.
Mechanism of lumen enlargement with direct stenting versus predilatation
stenting: influence of remodelling and plaque characteristics assessed by
volumetric intracoronary ultrasound. Heart. 2003 Jan;89(1):84-90. PubMed
PMID: 12482801. Pubmed Central PMCID: 1767502.

84. Narula J, Nakano M, Virmani R, Kolodgie FD, Petersen R, Newcomb R,
et al. Histopathologic characteristics of atherosclerotic coronary disease and
implications of the findings for the invasive and noninvasive detection of
vulnerable plaques. Journal of the American College of Cardiology. 2013 Mar
12;61(10):1041-51. PubMed PMID: 23473409. Pubmed Central PMCID:
3931303.

85. Higuma T, Soeda T, Yamada M, Yokota T, Yokoyama H, Nishizaki F, et
al. Coronary Plague Characteristics Associated With Reduced TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) Flow Grade in Patients With ST-
Segment-Elevation Myocardial Infarction: A Combined Optical Coherence
Tomography and Intravascular Ultrasound Study. Circulation Cardiovascular
interventions. 2016 Sep;9(9). PubMed PMID: 27609831.

86. Nakano M, Yahagi K, Otsuka F, Sakakura K, Finn AV, Kutys R, et al.
Causes of early stent thrombosis in patients presenting with acute coronary
syndrome: an ex vivo human autopsy study. Journal of the American College of

Cardiology. 2014 Jun 17;63(23):2510-20. PubMed PMID: 24768883.



Referéncias 103

87. Gonzalo N, Barlis P, Serruys PW, Garcia-Garcia HM, Onuma Y, Ligthart
J, et al. Incomplete stent apposition and delayed tissue coverage are more
frequent in drug-eluting stents implanted during primary percutaneous coronary
intervention for ST-segment elevation myocardial infarction than in drug-eluting
stents implanted for stable/unstable angina: insights from optical coherence
tomography. JACC Cardiovascular interventions. 2009 May;2(5):445-52.
PubMed PMID: 19463469.

88. Nakazawa G, Finn AV, Joner M, Ladich E, Kutys R, Mont EK, et al.
Delayed arterial healing and increased late stent thrombosis at culprit sites after
drug-eluting stent placement for acute myocardial infarction patients: an
autopsy study. Circulation. 2008 Sep 09;118(11):1138-45. PubMed PMID:
18725485.

89. Raber L, Zanchin T, Baumgartner S, Taniwaki M, Kalesan B, Moschovitis
A, et al. Differential healing response attributed to culprit lesions of patients with
acute coronary syndromes and stable coronary artery after implantation of drug-
eluting stents: an optical coherence tomography study. International journal of
cardiology. 2014 May 01;173(2):259-67. PubMed PMID: 24631113.

90. Prati F, Romagnoli E, Gatto L, La Manna A, Burzotta F, Limbruno U, et
al. Clinical Impact of Suboptimal Stenting and Residual Intrastent
Plague/Thrombus Protrusion in Patients With Acute Coronary Syndrome: The
CLI-OPCI ACS Substudy (Centro per la Lotta Contro L'Infarto-Optimization of
Percutaneous Coronary Intervention in Acute Coronary Syndrome). Circulation

Cardiovascular interventions. 2016 Dec;9(12). PubMed PMID: 27965297.



Referéncias 104

91. Habara M, Terashima M, Nasu K, Kaneda H, Yokota D, Ito T, et al.
Morphological differences of tissue characteristics between early, late, and very
late restenosis lesions after first generation drug-eluting stent implantation: an
optical coherence tomography study. European heart journal cardiovascular
Imaging. 2013 Mar;14(3):276-84. PubMed PMID: 22945378.

92. Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, Finn AV, Gold HK, Tulenko TN, et al.
Atherosclerotic plaque progression and vulnerability to rupture: angiogenesis as
a source of intraplaque hemorrhage. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular
biology. 2005 Oct;25(10):2054-61. PubMed PMID: 16037567 .

93. Tian J, Ren X, Uemura S, Dauerman H, Prasad A, Toma C, et al. Spatial
heterogeneity of neoatherosclerosis and its relationship with neovascularization
and adjacent plaque characteristics: optical coherence tomography study.

American heart journal. 2014 Jun;167(6):884-92 e2. PubMed PMID: 24890539.



	folha de rosto e biografica.pdf
	Blank Page


