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Resumo

Silva RC. Validacdo de indices angiograficos e da angiotomografia
computadorizada utilizando o ultrassom intravascular como padr&o-ouro para
quantificar a extensdo da doenca aterosclerédtica coronariana. [Tese] Sé&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2015.

Introducédo: A extensdo da doenca arterial coronariana (DAC) é um dos mais
fortes preditores de eventos cardiovasculares adversos. Estratégias capazes
de quantificar acuradamente a gravidade da doenga coronaria podem implicar
em melhora na avalicdo progndstica, na orientacdo terapéutica e na avaliacédo
da progressdo da doencga. O ultrassom intracoronario (USIC) tornou-se o
método padrdo-ouro para quantificacdo da aterosclerose devido a sua
habilidade em avaliar diretamente as placas aterosclerdticas. A
angiotomografia coronéaria tem surgido como uma Uutil alternativa ndo invasiva
ao USIC para avaliagdo de pacientes com DAC. Entretanto, pouco se sabe a
respeito da sua habilidade em estimar, de modo acurado, a carga
aterosclerdtica coronariana global. Objetivo: Comparar diversos escores
angiotomograficos que avaliam a extensdo da DAC utlizando o USIC
multivascular como padrédo-ouro. Métodos: Pacientes com doenca coronariana
diagnosticada, em programacao para intervengcao percutanea foram incluidos
prospectivamente. Pelo menos uma de trés caracteristicas de alto risco era
necessaria para inclusao: doenca multiarterial, diabetes melitus e/ou sindrome
coronaria aguda a admissdo. Todos o0s pacientes foram submetidos a
ultrassom intracoronario multivascular e angiotomografia coronaria. Escore de
calcio e cinco outros escores previamente descritos foram calculados com base
na imagem da angiotomografia coronaria e comparados com o volume
percentual de ateroma (VPA) médio derivado do USIC. Um novo escore
angiotomografico foi criado e também comparado ao USIC. Resultados: Um
total de 62 pacientes foram incluidos. Todos com excecdo de um escore
apresentaram baixa a moderada correlacéo, estatisticamente significante, com
o VPA derivado do USIC. O novo escore angiotomografico criado demonstrou a
mais forte correlacdo com o VPA ao USIC (p=0,73, p<0,001) e a maior area
sob a curva ROC (estatistica-C = 0,90) para predizer um VPA médio
dicotomizado alto. Conclusfes: Enquanto escores angiotomogréaficos foram
capazes de estimar a carga aterosclerdtica coronéria global, um recém criado
escore pode ser uma ferramenta Gtil para a quantificacdo da extensdo da DAC
em pacientes de alto risco.

Descritores: 1.Arterosclerose 2.Doenca da artéria coronariana 3.Placa
arterosclerética 4.Tomografia computadorizada multidetectores/utilizacéo
5.Tomografia computadorizada multidetectores/estatistica & dados numeéricos
6.Ultrasonografia intravascular 7.Vasos corondrios/ultrassonografia
8.Processamento de imagem assistida por computador
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Abstract

Silva RC. Validation of scoring systems derived from coronary conventional
invasive and computed tomography angiography, using intravascular ultrasound
as gold-standard, to estimate atherosclerotic disease extension. [Thesis] Séo
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2015.

Background: The extent of coronary artery disease (CAD) is one the most
powerful predictors of cardiovascular outcomes. Strategies that accurately
guantify coronary artery disease severity are expected to improve prognosis
assessment, treatment guidance and evaluation of disease progression.
Intravascular ultrasound (IVUS) has become the gold-standard method to
quantify atherosclerosis due to its ability to directly analyze atherosclerotic
plaques. Coronary computed tomography angiography (CTA) has emerged as a
useful non-invasive alternative to IVUS for assessing patients with CAD.
Nevertheless, little is known about its ability to accurately estimate global
atherosclerotic burden. Objective: To compare several coronary CTA scoring
systems assessing CAD extent with gold-standard multivessel intravascular
ultrasound. Methods: Patients with diagnosed coronary disease scheduled for
percutaneous intervention were prospectively enrolled. For all patients,
coronary CTA and multivessel IVUS were obtained. Calcium score and 5
previously reported scores were calculated from coronary CTA imaging and
compared to average IVUS-derived percent atheroma volume (PAV). A novel
coronary CTA score was constructed and also compared to IVUS. Results: A
total of 62 patients were included. All but one previously described scoring
system showed a significant low-to-moderate association with IVUS-derived
PAV. The newly developed “soft plaque” coronary CTA score demonstrated the
strongest correlation with IVUS-PAV (p=0.73, p<0.001) and the greatest area
under the ROC curve (C-statistic = 0.90) to predict a high dichotomized PAV.
Conclusions: While coronary CTA scores were able to assess total
atherosclerotic burden in patients with coronary disease, a newly described
CTA scoring system may be a promising non-invasive tool to quantify disease
extent in high-risk patients with known CAD.

Descriptors: 1.Atherosclerosis 2.Coronary artery disease 3.Plaque,
Atherosclerotic 4.Multidetector computed tomography/utilization

5.Multidetector computed tomography/statistic & numerical data 6.Intravascular
ultrasonography 7.Coronary vessel/ultrasonography 8.Computer-assisted
image processing
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1 INTRODUCAO

1.1 Avaliacéao clinica e sua limitacdo na estratificacdo de risco

A identificacdo de pacientes em risco de desenvolver eventos
cardiovasculares relacionados a doencga arterial coronariana € um dos maiores
desafios da cardiologia atual. Este risco esta relacionado a presencga de fatores
de risco cardiovasculares (idade, sexo, diabetes melitus, hipertensao arterial
sistémica, hiperlipidemia, tabagismo). Assim, varias ferramentas (escores) que
levam em conta caracteristicas clinicas e demograficas (ex: Framingham Risk
Score, European SCORE, ASCVD score) foram desenvolvidas e sdo utilizadas
na pratica clinica para predizer o risco de eventos cardiovasculares futuros.(1-
3) Esses algoritmos permitem a estratificacéo de individuos em categorias de
risco (baixo, intermediario e alto) para se determinar a necessidade e a
intensidade de interveng¢des modificadoras deste risco.

Esses escores tém, entretanto, diversas limitagdes que reduzem sua
habilidade em discriminar acuradamente categorias de risco.(4) Além disso,
foram descritas variagdes da gravidade da doencga arterial coronariana para
cada nivel de exposicdo a fatores de risco, provavelmente relacionada a
duracdo dessa exposicdo bem como a susceptibilidade genética e outros
fatores bioquimicos e ambientais.(5, 6)

Outras caracteristicas obtidas da historia clinica, exame fisico e exames
complementares podem adicionar poder discriminativo aos escores de risco e
ajudar na tomada de decisdo quanto a estratégia de prevencgao a se adotar.(7)

A presenca de historia familiar positiva para doenca arterial coronariana
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precoce esta associada a um aumento importante do risco cardiovascular,
independente de outros fatores de risco tradicionais.(8, 9) Da mesma forma, o
rastreamento de doenca arterial periférica através do indice tornozelo-braquial
(ITB) pode ajudar na melhor discriminagdo de risco cardiovascular. Uma
metanalise recente demonstrou que o indice tornozelo-braquial baixo (<0.9)
esta associado ao dobro da mortalidade em 10 anos, quando comparada a
predita pelo escore de Framingham. Dessa forma, a inclusdo do ITB na
estratificacdo de risco cardiovascular utilizando o escore de Framingham
resultaria em taxas de reclassificagdo e mudanca nas recomendacdes de

tratamento da ordem de 19% para homens e 36% para mulheres.(10)

Alguns métodos de imagem também mostraram-se capaz de adicionar
acuracia aos escores clinicos na estratificagdo de risco cardiovascular.(11)
Entre eles, o calculo do escore de calcio coronariano através da tomografia
computadorizada cardiaca tem se mostrado extremamente util nesse cenario,
sobretudo nos pacientes de risco cardiovascular intermediario. No estudo

MESA, o Net Reclassification Index para o escore de calcio foi de 25%.(12)

1.2 Importéncia da carga aterosclerotica e sua quantificacéo

A grande maioria dos estudos em estratificacdo de risco cardiovascular
€ focada na prevencao primaria de eventos, em populacdes de individuos
assintomaticos e sem diagndstico estabelecido de doencga aterosclerética. Isso

ocorre, entre outras razdes, por serem 0s pacientes portadores de qualquer
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forma de doenca aterosclerética, considerados de alto risco para novos

eventos adversos cardiovasculares.

Assim, como em qualquer processo patoldgico, a quantificagcdo da
doenga aterosclerdtica coronaria tem, sobretudo nestes individuos de maior
risco, papel fundamental na previsibilidade de eventos futuros e, portanto, na
definicdo da agressividade da estratégia terapéutica a ser adotada para se

evitar que estes eventos ocorram.

De fato, a carga de doenca aterosclerética € um dos mais importantes
preditores independentes de morbi-mortalidade cardiovascular.(13) Ja foi
extensamente demonstrado que a fungdo ventricular € um potente fator
prognostico. Entretanto, mesmo os efeitos adversos da disfungédo ventricular
sobre o prognéstico sdo maiores quanto maior for a carga aterosclerética
coronariana. Além disso, a associacdo de fatores de risco clinicos com a
mortalidade cardiovascular, € parcial ou totalmente explicada pela carga

aterosclerotica coronaria e fungao ventricular.(14)

Um estudo recente avaliou a utilidade da carga aterosclerética a
angiografia corondria convencional e da carga isquémica a cintilografia de
perfusdo miocardica na predicdo de eventos em pacientes com doenca arterial
coronariana cronica. Observou-se que a carga aterosclerética, mas nao a
carga isquémica, foi preditora independente de morte, infarto do miocardio ou
sindrome coronariana aguda sem supra-desnivelamento de ST, em um

seguimento médio de 4,69 anos.(15)
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O estudo PROSPECT avaliou preditores de eventos em pacientes em
prevencao secundaria de doenca cardiovascular apés um episédio de
sindrome coronariana aguda. Imagem com ultrassom intracoronario foi obtida
de toda a arvore coronariana. Trés caracteristicas ultrassonograficas da placa
aterosclerotica nao-culpada pelo evento indice correlacionaram-se de forma
independente com a ocorréncia de eventos no seguimento de 3 anos. Placas
apresentando carga aterosclerética > 70%, area luminal minima < 4,0 mm? ou
fendtipo de fibroateroma de capa fina a histologia virtual se associaram mais
frequentemente a novos eventos cardiacos adversos. A angiografia, as lesdes
culpadas por estes eventos mostraram-se discretas (didmetro de estenose
médio = 32,3 £ 20,6%), de forma que a gravidade angiografica da lesdo nao foi
uti em discriminar os pacientes que apresentariam eventos no

seguimento.(16)

De forma interessante, uma subanalise do estudo PROSPECT avaliou a
capacidade de varaveis clinicas e angiograficas em discriminar os pacientes
que apresentavam pelo menos uma das trés caracteristicas ultrassonograficas
preditoras de eventos futuros. Embora o escore de Framingham tenha se
associado de forma independente com a presenca de caracteristicas de placa
de alto risco, este teve baixo poder discriminagido para detectar tais pacientes
(cutoff 6timo para o escore de Framingham 8, area sob a curva ROC 0,55).
Quando as variaveis angiograficas foram adicionadas ao modelo multivariado,
apenas o numero de lesdes nao culpadas e o numero de ramos laterais

afetados associaram-se de forma independente ao grupo de alto risco. A
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adicao destas caracteristicas angiograficas melhorou apenas discretamente o

poder de discriminacdo do modelo (area sob a curva ROC 0,64).(17)

Estes dados mostram a importancia potencial de uma avaliagdo
pormenorizada da arvore coronaria com imagem dos trés vasos, seja esta
invasiva ou nao-invasiva, para uma analise quantitativa e qualitativa da placa

que possa permitir uma estratificacdo de risco mais acurada.

1.3 Métodos para a quantificacao da carga aterosclerética

1.3.1 Angiografia coronariana convencional

A quantificagdo da carga aterosclerotica coronaria global € possivel pelo
advento de diversos métodos de imagem. O mais tradicionalmente utilizado &
a angiografia coronaria. Diversos indices angiograficos para se quantificar a
extensdo da gravidade da doenga coronariana e assim predizer progndstico
foram propostos.(18) Mais recentemente, nosso grupo criou e validou indice
semelhante.(19, 20) Esses indices contemplam o numero de vasos
acometidos, a gravidade e localizagdo das lesbes (proximal ou distal) e a
quantidade de miocardio em risco. Forte correlacdo desses indices com o
prognostico da doenga coronariana aterosclerotica foi demonstrada.(18) A

angiografia, porém, por sua caracteristica de avaliar apenas o lumen arterial,
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tem importantes limitagdes na determinagédo da real carga aterosclerética da

arvore coronaria.

Recentemente, alguns desses indices angiograficos foram validados
pela correlacdo com o método padrdo-ouro, o ultrassom intracoronario.
Neeland et al, avaliaram a correlagdo de dez indices angiograficos descritos
numa populacédo de 3600 pacientes submetidos a cineangiocoronariografia. Os
escores correlacionaram fortemente entre si com coeficientes de correlacéo de
spearman entre 0,79 e 0,98; p<0,0001. Em uma subpopulacéo de 50 pacientes
com ultrassom intracoronario da artéria descendente anterior, todos os escores
angiograficos correlacionaram-se significativamente com a carga de placa
meédia, com coeficientes de correlagdo de Spearman entre 0,56 e 0,78;

p<0,0001.(21)

1.3.2 Ultrassom intracoronario

Com o advento do ultrassom intracoronario (USIC), nos foi permitido ter
uma visao mais direta e detalhada da placa aterosclerética coronariana in vivo.
Diversos estudos tém demonstrado que frequentemente ocorre uma
discrepancia entre o grau de acometimento aterosclerético real e a alteragao
correspondente sobre a luz vascular.(22-24) Em uma série com 884
segmentos de referéncia angiograficamente normais, apenas 6,8% eram livres
de aterosclerose, com uma carga de placa média de 51% encontrada proximal

ou distalmente a lesdo alvo.(25) O USIC permite avaliar e quantificar as
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dimensdes arteriais, o volume da placa e a presenca de remodelamento
arterial, mesmo em pacientes sem redugdo do calibre Iluminal a
angiografia.(22, 23) Por esses e outros achados o ultrassom intracoronario é
considerado o meétodo padrao-ouro para visualizar a placa e a parede
coronaria in vivo e para a determinagao da carga aterosclerética total da arvore

coronaria.(26)

1.3.2.1 Volume percentual do ateroma

Diversos estudos demonstraram a importadncia da quantificacdo da
carga global de aterosclerose com o uso do USIC. Nicholls et al,
demonstraram forte associagcao de fatores de risco tradicionais como sexo
masculino, diabetes, hipertensdo arterial e HDL colesterol baixo com maior
carga aterosclerotica global avaliada pelo volume percentual de ateroma (VPA)
ou carga de placa média ao USIC.(27) No estudo de Puri et al, observou-se
forte associagao entre alto volume percentual de ateroma médio (VPA médio >
41,8%) e a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos maiores no
seguimento de dois anos em pacientes em prevengao secundaria de doencga
coronariana com uso de estatinas. Neste estudo, a taxa de eventos para
pacientes no quartil mais alto (VPA > 41,8%) foi de 12% enquanto que nos 3
quartis menores (VPA < 41,8%) foi de 5,7%; 7,9% e 5,1% para os quartis 3, 2
e 1, respectivamente (log-rank p=0,001).(28) No estudo PREDICTION, a carga

de placa basal ao nivel da lesao foi preditora independente de aumento na
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area da placa e de diminuigdo na area da luz num seguimento de 6 a 10
meses. Carga de placa grande foi também preditora de piora de obstrugdes
luminais clinicamente relevantes, tratadas com intervengdo coronaria

percutanea no seguimento.(29)

Além de sua associagao com o progndostico, a quantificagdo da carga de
placa em pacientes portadores de doencga arterial coronariana tem importante
papel na avaliagdo da progresséao / regressdo de doenga e na monitorizagao

do tratamento com estatinas.

No estudo REVERSAL, 654 pacientes foram randomizados para
tratamento com pravastatina 40 mg (tratamento moderado para redugao do
LDL colesterol) ou com atorvastatina 80 mg (tratamento intensivo para reducgao
do LDL colesterol). Através da avaliacdo da carga aterosclerética coronariana
global com USIC, observou-se que no grupo de tratamento moderado houve
progressao de doencga, traduzido pelo aumento no volume percentual de
ateroma de 2,7% (1C95% 0,2% a 4,7%, p=0,001) no seguimento de 18 meses.
Ja no grupo de tratamento intensivo nao se observou tal progressao: VPA = -

0,4% (IC95% -2,4% a 1,5%, p=0,98).(30)

O estudo ASTEROID avaliou a hipotese de regressao de aterosclerose
com um tratamento mais agressivo com rosuvastatina 40 mg utilizando o USIC
para quantificar a carga aterosclerdtica coronariana. Neste estudo, 349
pacientes foram avaliados com USIC basal e apés 2 anos de tratamento
hipolipemiante intensivo. Foi observada redugao no VPA da ordem de -0,98%
t 3,15%, p<0,001. Regressdo de aterosclerose foi observada em 78% dos

pacientes.(31)
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Mais recentemente, o estudo SATURN comparou duas estratégias de
tratamento hipolipemiante intensivo (Atorvastatina 80 mg x Rosuvastatina 40
mg) para a regressao de aterosclerose, também utilizando o USIC para a
quantificacdo da carga aterosclerética coronariana. Observou-se redugao no
VPA com ambas as estratégias: de 0,99% (IC 95%, -1,19 a -0,63) com
atorvastatina e de 1,22% (IC 95%, -1,52 a -0,90) com rosuvastatina (p=0,17).
Mais de 60% dos pacientes em ambos 0s grupos experimentaram alguma

regressao na carga aterosclerética medida pelo USIC.(32)

Embora esse conjunto de dados fornegam robustez a analise da carga
aterosclerotica coronariana global com ultrassom intracoronario, este método
tem a grande limitacdo de ser um método invasivo e pouco pratico para a
anadlise de toda a arvore coronaria. Um método que forneca avaliagao
equivalente ao USIC, porém de forma nao-invasiva, tem potencial para se

tornar o padrao-ouro para este fim.

1.3.3 Angiotomografia coronariana de multiplos detectores

A angiotomografia coronariana tem cada vez mais sido utilizada como
uma modalidade de imagem n&o invasiva para detectar doenca arterial
coronariana.(33, 34) Utilizando-se a angiografia coronaria convencional como
referéncia, a angiotomografia se mostrou com boa acuracia na detecgao de
estenoses nas artérias coronarias. No estudo CORE-64, que avaliou 291

pacientes utilizando a angiografia convencional como padrdo-ouro, a
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angiotomografia coronariana mostrou-se com boa acuracia para detecgéo ou
exclusédo de estenoses coronarias maiores ou iguais a 50%, com uma area sob
a curva ROC 0,93. A sensibilidade foi de 85%, especificidade 90%, valor

preditivo positivo 91% e valor preditivo negativo 83%.(35)

Rochitte et al, demonstraram que a combinagcdo de angiografia e
perfusdo através da tomografia computadorizada cardiaca teve boa acuracia
para identificar pacientes com doenca coronariana hemodinamicamente
significativa, definida pela presenca de lesdo > 50% na angiografia

convencional causando defeito de perfus&o na cintilografia miocardica.(36)

A angiotomografia também tem sido utilizada na avaliacdo quantitativa e
qualitativa da carga aterosclerética coronaria global. Similarmente ao USIC, a
angiotomografia permite avaliagdo da progressao / regressao da aterosclerose
coronariana. Zeb et al, demonstraram menor progressao de placas néo-
calcificadas e hipoatenuantes em pacientes em uso de estatinas comparado a

nao usuarios, através de analise seriada da angiotomografia coronariana.(37)

Na estratificacdo de risco cardiovascular, o valor prognostico da
angiotomografia é independente e incremental ao fornecido por fatores de
risco clinicos tradicionais assim como ao fornecido pelo escore de calcio e pela
cintilografia de perfusdo miocardica.(38-41) Hou et al demonstraram clara
correlagdo entre a mortalidade e a carga aterosclerética na angiotomografia
coronariana (auséncia de placa 0,8%, doenga ndo obstrutiva 3,7%, doenca
uniarterial 27,6%, doenca biarterial 35,5%, e doenca triarterial 57,7%; p <
0,001). A éarea sob a curva ROC (AUC) mostrou valor incremental da

angiotomografia coronariana e do escore de calcio sobre as caracteristicas
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clinicas para a predicao de eventos cardiacos adversos: AUC 0,71 para fatores
de risco clinicos, AUC 0,82 com a adigao do escore de calcio e AUC 0,93 com

a adicao da angiotomografia coronariana.(42)

Assim como o USIC, a angiotomografia coronariana tem a vantagem de
permitir a avaliacdo da placa aterosclerética ndo obstrutiva. No estudo de
Bittencourt et al, que incluiu 3242 pacientes, com mediana de seguimento de
3,6 (2,1 — 5,0) anos, a doenga coronaria ndo obstrutiva (<50% diadmetro de
estenose), quando extensa (> 4 segmentos coronarianos acometidos),
apresentou risco elevado (HR = 3,1 IC95% 1,5 — 6,4) de morte ou infarto do
miocardio. De forma interessante, esse elevado risco de eventos foi
equivalente aos pacientes com doenga coronaria obstrutiva (didmetro de
estenose > 50%) ndo extensa (< 4 segmentos acometidos) (HR = 3,0 IC 95%
1,3 — 6,9).(43) Assim, uma avaliagdo além do lumen coronariano e do grau de
obstrucdo, que inclua a analise das placas n&o obstrutivas, aumenta poder de

discriminacao de risco cardiovascular.

A analise qualitativa da placa aterosclerdtica coronariana pela
angiotomografia também fornece informacg&o progndstica adicional. Motoyama
et al, demonstraram que pacientes apresentando segmentos coronarios com
remodelamento positivo e placas com baixa atenuagdo na angiotomografia
tinham maior risco de desenvolver uma sindrome coronariana aguda em um

seguimento de 27 + 10 meses.(44)

Enquanto alguns estudos confirmam a associacdo da presenca e

namero de placas nao calcificadas com pior progndstico (41, 45) outros



Introdugéo 13

encontram, de forma contraria, correlagcao entre mortalidade e quantidade de

placas calcificadas ou mistas.(42, 46, 47)

Alguns escores foram propostos se analisar a angiotomografia com
vistas a avaliagdo quantitativa e/ou qualitativa da carga aterosclerdtica
coronariana. Os escores Segment Stenosis Score (SSS) e Segment
Involvement Score (SIS) propostos por Min et al, se mostraram preditores
independentes de mortalidade total e tem sido utilizados para a quantificacédo
da carga aterosclerdtica coronaria pela angiotomografia. Ambos n&o levam em
consideragdo a avaliagdo qualitativa da placa de ateroma.(48) Um escore
derivado do registro multicéntrico CONFIRM foi também validado por
associacdo com mortalidade total. Neste estudo, a presenca de lesdes > 50%
e de placas calcificadas ou mistas se associaram de forma independente a

mortalidade.(47)

Devido a divergéncia quanto a associagao entre caracteristicas
qualitativas da placa aterosclerética coronaria e eventos cardiacos adversos, a
melhor forma de se analisar a angiotomografia coronariana para a predi¢cao de
eventos cardiacos adversos futuros ndo esta bem estabelecida. Além disso,
embora a correlagao da angiotomografia com o USIC tenha sido demonstrada
em diversos estudos, na maioria destes a comparacdo se deu com uma
abordagem por lesdo ou por segmento arterial, geralmente restringindo a
analise a segmentos com doenga. Pouco se conhece sobre a performance
diagndstica da angiotomografia comparada ao USIC numa abordagem por
paciente, analisando toda a arvore coronaria, incluindo segmentos com e sem

aterosclerose.
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2 OBJETIVO

Determinar a melhor abordagem analitica para a angiotomografia
coronariana de multiplos detectores com vistas a quantificacdo da carga
aterosclerotica coronaria global, utilizando-se a ultrassonagrafia intracoronaria

multiarterial como método padrao-ouro comparador.
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3 Métodos

3.1 Populacéo

O presente estudo é uma subanalise de um estudo prospectivo
previamente aprovado pela comissdo de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Pacientes portadores
de doenga aterosclerdtica coronariana, referidos por indicagcdo clinica para
intervengdo coronaria percutanea (ICP) foram incluidos entre 2006 e 2008.
Uma ou mais caracteristicas de alto risco era necessaria para inclusao: doenca
multiarterial e/ou diabetes melito e/ou apresentacdo clinica de sindrome
coronariana aguda. Os pacientes também necessitavam ter pelo menos um
vaso ndo alvo passivel de ser avaliado com USIC. Os operadores eram
fortemente encorajados a adquirir imagem de USIC dos trés territorios
coronarianos. Os principais critérios de exclusao foram: pacientes com |IAM
com supradesnivelamento do segmento ST, cirurgia de revascularizagao
miocardica prévia, instabilidade hemodinamica, fragdo de ejeg¢ao do ventriculo
esquerdo < 30%, creatinina sérica > 2 mg/dL e historia de alergia a contraste
iodado. Os procedimentos de ICP foram guiados por ultrassom intracoronario
(USIC). Estes pacientes foram submetidos, previamente a intervencao
percutdnea guiada por ultrassom intracoronario, a realizagdo de
angiotomografia coronariana e cineangiocoronariografia. Todos o0s

participantes obtiveram informag¢des sobre os procedimentos realizados e



Métodos 18

sobre a programacgdo de seguimento bem como assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pela Comissdo de Etica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao

Paulo.

3.2 Ultrassom intracoronério — Aquisicao e andlise

As imagens de ultrassom intracoronario foram obtidas com o cateter
Eagle Eye 20 MHz (Volcano Corp, Rancho Cordova, CA, EUA) apds
administragdo de nitroglicerina intracoronaria (100 a 200 pg), com puxada
automatica continua a 0,5 mm/s. Os contornos da luz vascular e da membrana
elastica externa (MEE) foram tragcados posteriormente, de modo off-line,
utilizando-se o software pcVH 2.2 (Volcano Corp, Rancho Cordova, CA, EUA).
Area de placa foi calculada como a diferenga entre as areas da MEE e da luz

vascular.

Area de placa = drea da MEE — drea da luz

Carga de placa percentual foi calculada como 100 x area de placa / area

MEE.

&rea de placa
Carga de placa (%) = e x 100
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O Volume percentual de ateroma (VPA) médio por paciente foi
calculado como a média de todas as cargas de placa de todos os frames de

todos os vasos de cada paciente.

Média das dreas de MEE — Médla das dreas luminals

VPAmédlo = Média das dreas de MEE

O VPA médio foi definido como o parametro primario de USIC para a
quantificacdo da carga aterosclerética coronariana global. (27, 28, 30-32, 49-

51)

3.3 Angiotomografia coronariana — Aquisicao e anéalise

Em todos os casos, utilizou-se tomoégrafo de 64 colunas de detectores
Aquillion 64 (Toshiba America Medical Systems, Tustin, EUA). Os pacientes
receberam nitrato sublingual (Dinitrato de isossorbida 5 mg) e, caso a
frequéncia cardiaca estivesse acima de 65 batimentos por minuto, metoprolol
endovenoso, até a dose maxima de 15 mg era administrado. Inicialmente
obtinha-se o escore de calcio por meio da aquisigao prospectiva sincronizada
pelo eletrocardiograma, usando colimagdo de 4 mm por 3 mm.
Independentemente do valor do escore de calcio, obteve-se uma fase

contrastada de todos os pacientes. Para a angiotomografia, o protocolo de
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aquisicao era modificado, utilizando-se colimacdo de 64 mm por 0,5 mm e
tempo de rotagdo minimo (400 ms). Os demais parametros de aquisi¢ao eram
ajustados conforme sexo, peso e frequéncia cardiaca do paciente. Apos a
injecdo de contraste com lopamidol 370 mg iodo/ml (Schering, Berlim,
Alemanha), a aquisicdo helicoidal das imagens era iniciada quando se
alcangcava atenuacao luminar de 180 unidades Hounsfield (UH) na aorta
toracica descendente. Uma vez concluida a aquisicdo, realizava-se a
reconstrugao tridimensional das imagens em diferentes fases do ciclo cardiaco
e os dados eram transferidos para uma estagao de trabalho especifica (Vitrea

2 v3.9, Vital Images Inc., Plymouth, EUA).(52)

Todas as analises foram realizadas por pelo menos dois operadores
experientes que ndo conheciam as informagdes clinicas, angiograficas ou
ultrassonograficas dos pacientes. Em caso de duvida ou discordancia, o
resultado final era atingido por consenso. Para o calculo do escore de calcio
utilizou-se o meétodo descrito por Agatston AS et al.(53) Para a angiotomografia
a arvore coronaria foi dividida em 28 segmentos arteriais como previamente
descrito e recomendado.(54, 55) Estruturas teciduais > 1 mm? existentes no
lumen arterial ou adjacente a este, passiveis de serem diferenciadas do tecido
pericardico, gordura epicardica ou da propria luz do vaso, foram consideradas
placas ateroscleroticas.(48) Cada segmento arterial foi visualmente avaliado
para a presenga de placas aterosclerdticas utilizando-se uma gradagéao da
reducdo luminal adaptada da recomendada na diretriz da Society of

Cardiovascular Computed Tomography: (55)
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0 - auséncia de placa
1 - placa ndo-obstrutiva

2 - estenose luminal minima - didmetro de estenose(DE) <
30%

3 - estenose luminal discreta — DE de 30% a 49%
4 - estenose luminal moderada - DE de 50% a 69%
5 - estenose luminal grave - DE de 70% a 90%

6 - suboclusdo / oclusdo corondria

Em seguida, todas as placas de ateroma identificadas foram
classificadas qualitativamente como calcificadas, nao-calcificadas ou mistas.
Calcificacao coronaria foi determinada pelo limiar de 130 unidades Hounsfield.
Placas nao-calcificadas foram determinadas por ter densidade menor que o
sangue contrastado. Caso essas placas apresentassem qualquer area de

calcificacado, eram entao classificadas como mistas.(47)

3.3.1. Quantificacdo da Carga Global de Doenca Aterosclerética

Coronéria pela Angiotomografia

O presente estudo investigou o valor da angiotomografia como
ferramenta para a avaliagdo da carga de doencga aterosclerdtica coronaria
através de um fluxograma de validacédo pré-estabelecido. Diferentes escores

foram avaliados em etapas, seguindo o seguinte critério:
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1) Validagdo de escores angiotomograficos previamente descritos
na literatura

2) Validagao de escores angiotomograficos derivados de esquemas
analiticos existentes para a angiografia invasiva convencional

3) Validagdo de novo escore angiotomografico elaborado no

contexto do presente estudo.

A seguir, detalhamos as definigbes e métodos utilizados em cada um dos

escores angiotomograficos avaliados:

3.3.2 Escores angiotomograficos previamente descritos

O escore de calcio e 3 outros escores frequentemente utilizados foram

aplicados.

Seagment Stenosis Score (SSS) (48)

Cada segmento coronario € classificado como tendo estenose luminal
ausente ou minima — didmetro de estenose estimado <30% - [0], estenose
luminal discreta — didmetro de estenose estimado de 30% a 49% - [1],
estenose luminal moderada — didmetro de estenose estimado de 50% a 69% —
[2], estenose luminal grave — didmetro de estenose estimado 270% — [3]. Os
escores individuais de cada segmento sdo somados para se obter o escore

final.
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Segment Involvement Score (SIS) (48)

O escore é calculado como o numero total de segmentos arteriais
coronarianos com placa aterosclerdtica, independente da gravidade da

reducado luminal por ela provocada, leve, moderada ou grave.

Escore CONFIRM (47)

O escore CONFIRM foi obtido através da calculadora online disponivel

em www.ctconfirm.org/risk. Este inclui variaveis clinicas e angiotomograficas.

As variaveis clinicas sao: idade, sexo, colesterol total, HDL colesterol, histéria
de tabagismo, pressdo arterial sistolica, historia de tratamento para
hipertensdo arterial, presengca ou auséncia de diabetes. As variaveis
angiotomograficas incluem a presenga ou auséncia de estenoses > 50% e/ou
calcificagcdo coronaria em sete segmentos principais: tronco da artéria
coronaria esquerda, tercos proximal e médio da artéria descendente anterior,
terco proximal da artéria circunflexa, artéria primeira marginal esquerda e
tercos proximal e médio da artéria coronaria direita. Um maximo de dois
segmentos com calcificacdo e dois segmentos com estenose > 50% contam
para o calculo do escore. Cada variavel tem um peso relativo ao seu odds ratio
para mortalidade encontrada na coorte de derivagédo do escore. O escore final

€ calculado pela féormula:

1X In(NCEP ATP Il risco em 10 anos) / 0,235 +
2,83 X numero de segmentos proximais com calcificagdo (2 no maximo) +

2,76 X numero de segmentos proximais com estenose > 50% (2 ho maximo)
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3.3.3 Escores angiograficos convencionais adaptados a

angiotomografia

Escore de Gensini Modificado (18)

A cada segmento arterial € dado um peso de 0,5 a 5. (O peso dos
segmentos 1 a 4 € mudado para 0,5 se o sistema de de dominancia esquerda).
A estenose é dado um peso de 2 a 64. O produto desses dois pesos é o total
para cada segmento arterial. O indice de Gensini Modificado é a soma de
pesos totais para cada segmento. Os pesos dos segmentos sdo (segmento,

peso):

CD prox 1,0 - CD med 1,0 — CD distal 1,0 - DP 1,0 - VPD 0,5 - MGD 0,5 —
TCE 5,0 — DA prox 2,5 — DA med 1,5 — DA distal 1,0 - DG1 1,0 - DG2 0,5 —
Septal 0,5 — CX prox 2,5 — CX distal 1,0 - MGE1 1,0 - MGE1 0,5 — Ramo AV
0,5-VPE 0,5-DPE 1,0.

Os pesos das estenose sao: 0-25%=2, 26-50%=4, 51-75%=8, 76-90%=16, 91-

99%=32, 100%=64

Escore de Friesinger (56)

O escore varia de 0 a 15. Cada uma das 3 principais artérias do coracao

€ pontuada separadamente recebendo um escore de 0 a 5.

0: Uma artéria receberd um escore de 0 (zero) se ndo houver anormalidade

arteriografica.

ACD: Para a ACD receber este escore os segmentos proximal, médio,
distal e a artéria descendente posterior devem todas ter 0% de

estenose.
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ADA: Para a ADA receber este escore, os segmentos tronco da
coronaria esquerda, DA proximal, médio, distal, e as artérias primeira e
segunda diagonais, todos devem ter 0% de estenose.

ACX: Para a ACX receber este escore, os segmentos tronco da
coronaria esquerda, CX proximal e distal e as artérias primeira, segunda

e terceira marginais esquerdas, todas devem ter 0% de estenose.
1: Irregularidades triviais no diametro luminal.

ACD: Pelo menos um dos segmentos proximal, médio, distal e a artéria
descendente posterior deve ter 1-29%, todos < 30% de estenose.

ADA: Pelo menos um dos segmentos tronco da coronaria esquerda, DA
proximal, médio, distal, e as artérias primeira e segunda diagonais, deve
ter 1-29%, todos < 30% de estenose.

ACX: Pelo menos um dos segmentos tronco da coronaria esquerda, CX
proximal e distal e as artérias primeira, segunda e terceira marginais

esquerdas, deve ter 1-29%, todos < 30% de estenose.

2: Estenose localizada estimada entre 50 e 90% da area luminal (i.e., estenose
de 30 a 68%).

ACD: Pelo menos um dos segmentos proximal, médio, distal e a artéria
descendente posterior deve ter 30-68%, todos < 69% de estenose.

ADA: Pelo menos um dos segmentos tronco da coronaria esquerda, DA
proximal, médio, distal, e as artérias primeira e segunda diagonais, deve
ter 30-68%, todos < 69% de estenose.

ACX: Pelo menos um dos segmentos tronco da coronaria esquerda, CX
proximal e distal e as artérias primeira, segunda e terceira marginais

esquerdas, deve ter 30-68%, todos < 69% de estenose.

3: Estenoses multiplas estimadas entre 50 e 90% da area luminal. O segmento
tem uma lesdo com morfologia descrita como multipla, difusa ou tubular; ou

dois segmentos com estenose 30-68%

4: Estenose(s) estimada(s) como >90% da area luminal.
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ACD: Pelo menos um dos segmentos proximal, médio, distal e a artéria
descendente posterior deve ter 68-100%, e ACD proximal < 100% de
estenose.

ADA: Pelo menos um dos segmentos tronco da coronaria esquerda, DA
proximal, médio, distal, e as artérias primeira e segunda diagonais, deve
ter 68-100%, e TCE e ADA proximal < 100% de estenose.

ACX: Pelo menos um dos segmentos tronco da coronaria esquerda, CX
proximal e distal e as artérias primeira, segunda e terceira marginais
esquerdas, deve ter 68-100%, e TCE e ACX proximal < 100% de

estenose.

5: Oclusao total do vaso sem nenhum enchimento distal a partir de segmento

proximal.
ACD proximal = 100%.
ADA proximal ou TCE = 100%

ACX proximal ou TCE = 100%

3.3.4 Construcdo do novo escore angiotomografico “Soft Plague

Score”

Baseando-se no escore SSS, que mostrou a maior correlagdo dentre os
escores previamente descritos (ver em Resultados), buscamos refina-lo com o
objetivo de aumentar sua correlagcdo com o volume percentual de ateroma
derivado do USIC. Uma abordagem analitica passo a passo pré-definida foi

aplicada como descrita a seguir:

Primeiramente, o numero de graus de estenose foi aumentado. O

escore SSS utiliza uma codificagcdo em 4 graus de gravidade da estenose:
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0 - placa ausente ou minima (<30% de didmetro de estenose — DE)

1 - Redugdo luminal discreta (DE 30 a 49%)

2 - Reducdo luminal moderada (DE 50 a 69%)

3 - Redugdo luminal grave (DE = 70%)

Para o novo escore, utilizamos uma codificagdo mais detalhada com 7

graus de gravidade de estenose:

0 - placa ausente

1 - Placa ndo obstrutiva

2 - Redugdo luminal minima (DE <30%)

3 - Reducdo luminal discreta (DE 30 a 49%)

4 - Redugdo luminal moderada (DE 50 a 69%)

5 - Redugdo luminal grave (DE 70 a 90%)

6 - Oclusao / suboclusdo corondria

O segundo passo foi utilizar uma segmentagcao mais completa da arvore
coronaria. O escore SSS utiliza o sistema de segmentagdo da American Heart
Association (AHA), que divide a arvore coronaria em 17 segmentos. Para o
novo escore, utilizamos o sistema de segmentagdo do estudo CASS, que
divide a arvore coronaria em 28 segmentos. Ambos os sistemas sao
recomendados pelas diretrizes para a interpretagdo da angiotomografia

coronaria da Society of Cardiac Computed Tomography.
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Por fim, avaliamos a correlacdo entre tipos de placa e o volume
percentual de ateroma ao USIC. Enquanto o componente nao-calcificado total
(placas né&o calcificadas e mistas) demonstrou correlagédo importante com o
VPA, as placas predominantemente calcificadas nao se correlacionaram com o
mesmo. Como a presenca de calcificacbes extensas podem reduzir a acuracia
da avaliagdo luminal pela angiotomografia coronaria,(57) calculamos o Soft
Plaque Score somando cada escore individual dos segmentos arteriais como
placas n&o-calcificadas ou mistas, excluindo os segmentos com placas

puramente calcificadas.
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4, ANALISE ESTATISTICA

Variaveis categéricas foram descritas como proporgdes (%) e variaveis
continuas apresentadas como média * desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartil) conforme apropriado. Coeficientes de correlagdo de Spearman
foram utilizados para se correlacionar os dados dos escores com o volume

percentual de ateroma médio derivado do ultrassom intracoronario.

A populacao do estudo foi dividida em dois grupos utilizando-se o cut-off
do VPA médio de 41,8%. Este limite foi selecionado baseando-se em
evidéncia prévia demonstrando seu valor na predicado de eventos cardiacos
adversos, sendo portanto util como desfecho substituto. (28) Foram geradas
curvas ROC (Receiver-operating Characteristics) e areas sob as curvas (C-
index) para se avaliar a capacidade dos escores angiotomograficos em

detectar um VPA médio > 41,8%.

O software IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp) foi usado para as
analises estatisticas. O nivel de significancia estatistica foi definido com a <

0,05 bicaudal.
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5 Resultados

5.1 Populacéo

A populacdo do presente estudo € composta por 62 pacientes, com
idade média de 59,7 + 9,2 anos. Caracteriza-se como uma populagao usual de
portadores de doenga arterial coronariana, com alto risco para eventos
subsequentes. E composta de 67,7% de homens, 41,9% de diabéticos e
83,9% de hipertensos. O indice de massa corporea medio foi de 27,7 £ 4,4
kg/m?. Dislipidemia estava presente em 71% e histéria atual ou pregressa de
tabagismo em 67,7% dos casos. 38,7% dos pacientes tinham antecedente de
infarto agudo do miocardio. A apresentacgéo clinica na admiss&o foi sindrome

coronariana aguda em 41,9% dos casos. (Tabela 1)

5.2 Ultrassom intracoronario e angiotomografia coronariana

O dados derivados do ultrassom intracoronario encontram-se resumidos
na tabela 2. Imagem de ultrassom intracoronario dos trés territorios
coronarianos foi obtida em 2/3 dos pacientes. Em um unico caso, USIC de
apenas um territério (tronco da coronaria esquerda e da artéria descendente
anterior) foi utilizado (média de 2,7 + 0,5 territérios e 3,8 £ 0,7 vasos por

paciente). O comprimento médio de vaso analisado por paciente foi de 123,8 +
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31,3 mm o que configura uma amostra detalhada da arvore coronaria. O
volume percentual de ateroma médio foi de 43,0 £ 8,7%. Na populacéo inteira,

35 pacientes (56,5%) tiveram um VPA médio > 41,8%.

Tabela 1 — Caracteristicas basais (n=62 pacientes)

Sexo masculino 67,7
Idade, anos 59,7 +9,2
Diabetes Melitus 41,9
Hipertensao arterial sistémica 83,9
Hipercolesterolemia 71
Tabagismo (prévio ou atual) 67,7

IMC, kg/m? 277 +4,4
IAM prévio 38,7

Sindrome coronariana aguda a admissao 41,9

Territorios coronarios avaliados com USIC

Um 1,6
Dois 30,6
Trés 67,7

Dados apresentados como meédia = desvio padrdo ou
propor¢cées. IMC=indice de massa corporea; IAM=infarto
agudo do miocardio; USIC= ultrassom intracoronario.



Resultados 34

Tabela 2 — Achados do ultrassom intracoronario.

Média + DP Mediana (11Q) Min — Max
Numero de territérios 2,7+£05 3(2,3) 1-3
avaliados com USIC
Numero de vasos 3,8+0,7 4 (3, 4) 2-6

avaliados com USIC

Comprimento total dos 123,8 £31,3 126,8 (100,5, 149,5) 23,2-172,1
vasos (mm)

Area da MEE (mm?) 15,3+ 3,5 14,7 (13,0, 16,7) 9,4-25,0
Area luminal (mm2) 8,725 8,2 (7,4, 9,9) 48 —-17,7
Area de Placa (mm2) 6,5+19 6,4 (5,2, 7,6) 2,9-12,2
Volume percentual do 43,0 £ 8,7 42,8 (36,4, 50,1) 22,2 -60,9

ateroma (%)

DP = Desvio padrao; 11Q = intervalo interquartil; MEE = membrana elastica externa;
USIC = ultrassom intracoronario.

O dados referentes aos escores angiotomograficos encontram-se
resumidos na tabela 3 e a correlacdo de cada escore com o volume percentual

de ateroma médio ao USIC na tabela 4.
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Tabela 3 — Escores angiotomograficos.

Média + DP Mediana (11Q)  Min-Max

Escores previamente

descritos
CONFIRM score 1,6+0,8 1,4(0,9,22) 03-40
SSS 9,0+5,2 9,0 (5, 12) 0-26
SIS 46+28 4,0 (2, 6,2) 0-11
Escore de Calcio 291,8 + 354,1 156 (43,382) 0-1772
(Agatston)

Escores angiograficos
adaptados para ATC

ATC Friesinger 73+x25 7 (5,7, 9,0) 1-12
ATC Gensini 139,8 + 79,1 132,5 (81,5, 177) 2-428
Novo escore

Soft Plagque Score 16,5+ 10,4 14,5 (8,8, 22,0) 0-45

ATC = angiotomografia coronariana; 11Q = interval interquartil, DP = desvio
padrao; SIS = Segment involvement score; SSS = Segment stenosis score
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5.3 Correlacdo dos escores angiotomograficos com o ultrassom

intracoronario

Tabela 4 — Comparagdo entre os escores angiotomograficos e o volume
percentual de atheroma (VPA) médio ao USIC. As colunas mostram os
coeficientes de correlacdo de Spearman e a estatistica-C para a detecgao de
VPA > 41,8%.(28)

Correlation coefficient (P-

value) C-index

Escores previamente descritos

CONFIRM score 0.14 (0.28) 0.52

SSS 0.65 (<0.001) 0.87

SIS 0.62 (<0.001) 0.85

Escore de Calcio (Agatston) 0.39 (0.003) 0.66
Escores angiograficos adaptados
para ATC

ATC Friesinger 0.62 (<0.001) 0.87

ATC Gensini 0.51 (<0.001) 0.80
Novo escore angiotomografico

Soft Plagque Score 0.73 (<0.001) 0.90

ATC = angiotomografia coronariana; [IQ = interval interquartil; DP = desvio
padrao; SIS = Segment involvement score; SSS = Segment stenosis score;
USIC = ultrassom intracoronario

Com excegao do escore CONFIRM, os escores previamente descritos
correlacionaram-se significativamente com o VPA. O escore SSS demonstrou
a correlagdo mais forte (p=0,65, p<0,001) (Tabela 4) (Figuras 1 e 2). Dos dois

escores angiograficos tradicionais adaptados a angiotomografia, o escore ATC
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Friesinger teve correlagdo mais forte com o VPA que o escore ATC Gensini

(p=0,62 e p=0,51 respectivamente; p<0,001 para ambos).

Figura 1. Correlagéo entre o escore SSS e o VPA médio (p=0,65, p<0,001).
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A correlagdo do novo “Soft plaque score” com o VPA foi a mais forte
dentre todos os escores avaliados no presente estudo com coeficiente de

correlagao de Spearman p=0,73, p<0,001. (Figura 3).
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Figura 2. Correlagao entre o novo Soft plaque Score e o VPA médio (p=0,73;

p<0,001).
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5.4 Acuréaciados escores para predicdo de VPA alto

Utilizando um VPA médio > 41,8% como desfecho substituto aos
eventos cardiovasculares adversos maiores (morte, IAM ou AVC), foram
construidas curvas ROC para se avaliar a acuracia de cada escore em
detectar um VPA alto (>41,8%).(28) Os indices-C de cada escore encontram-
se descritos na tabela 4. A area sob a curva ROC observada com o novo “Soft

plaque Score” foi a maior entre todos os escores avaliados (C-index = 0,90).
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Figura 3. Curva ROC para a capacidade de deteccdo de VPA > 41,8% do
escore SSS (AUC = 0,87).
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Figura 4. Curva ROC para a capacidade de deteccdo de VPA > 41,8% do
novo “Soft plaque score” (AUC = 0,90).
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55 Sumaério dos resultados

Os escores calculados a partir da tomografia computadorizada cardiaca
SSS, SIS e escore de calcio (método de Agatston) correlacionam-se
significativamente com o volume percentual de ateroma médio derivado do
ultrassom intra-coronario. Dentre estes, o SSS score apresenta a mais forte
correlacdo com o VPA e tem boa acuracia para a predi¢gao de VPA > 41,8%
(um desfecho substituto que previamente foi demonstrado como associado a
ocorréncia de morte, IAM ou AVC). O escore CONFIRM n&o apresenta

correlacdo com o VPA médio derivado do USIC.

O novo escore calculado pela soma dos escores individuais dos
segmentos coronarianos com placas nao-calcificadas ou mistas apresentou a
mais forte correlacdo com o VPA médio derivado do USIC dentre todos os
escores testados neste estudo (p=0,73, p<0,001). Este escore apresentou
excelente acuracia em detectar um VPA médio > 41,8% (area sob a curva

ROC = 0,90).
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6 Discussao

O presente estudo validou, pela primeira vez, o0s escores
angiotomograficos mais frequentemente utilizados para a quantificagao indireta
da carga aterosclerética coronariana global, através da comparagdo com
padrao-ouro ultrassom intracoronario de multiplos vasos. Os resultados desta
analise sugerem que, dentre os escores angiotomograficos previamente
descritos, o escore SSS apresenta a melhor correlagdo com o volume
percentual de ateroma derivado do USIC. Além disso, nossos dados também
mostraram que um novo escore angiotomografico, que contabiliza o
componente n&o-calcificado total, incluindo as placas n&o-obstrutivas,
apresenta uma correlagdo ainda maior com o volume percentual de ateroma
ao USIC. Os dados aqui apresentados sugerem, portanto, que uma analise
mais pormenorizada da imagem da angiotomografia coronaria, incluindo a
gravidade das redugdes luminais bem como avaliacdo das placas de ateroma,

pode melhorar a quantificagdo global da aterosclerose.

6.1 Avaliacdo quantitativa da angiotomografia coronaria

Diversos padrdes foram descritos para a analise quantitativa das placas
a angiotomografia coronaria. Enquanto a diretriz para interpretacdo da
angiotomografia coronaria da Society for Cardiovascular Computed

Tomography recomenda uma codificacdo de gravidade de estenose em 6
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graus (normal, obstrugdo minima, leve, moderada, grave ou oclusio), escores
utilizados em pesquisa clinica aplicam uma graduagdo mais simples em 4

graus (normal ou obstrugdo minima, leve, moderada e grave). (47, 48, 55)

Nossos resultados sugerem que uma graduagdo mais detalhada do
grau de reducdo luminal, aumenta a correlagdo com o volume percentual de
ateroma ao USIC. Isso pode ser potencialmente explicado pelo fato de que,
similarmente ao USIC e diferentemente da angiografia invasiva, a
angiotomografia coronaria permite a avaliacdo das placas ateroscleréticas nao
obstrutivas. A analise da placa de ateroma nao obstrutiva tem demonstrada
importancia prognostica. Sua presenca, quando acometendo varios segmentos
arteriais, parece ter o mesmo impacto na ocorréncia de eventos
cardiovasculares maiores (morte ou infarto do miocardio) no seguimento que
placas obstrutivas acometendo poucos segmentos coronarios como

demonstrado por Bittencourt et al. (43)

De forma semelhante, enquanto escores prévios utilizam uma
segmentacao coronaria em 17 segmentos arteriais (sistema de segmentagao
da AHA), ao utilizarmos o sistema de segmentagdo mais detalhado do estudo
CASS, conseguimos melhorar a correlagdgo com o VPA ao USIC. De fato,
como nossa amostra arterial analisada com USIC foi bastante representativa,
com uma média de 123,8 + 31,3 mm de artéria e 3,8 = 0,7 artérias por
paciente, ao se utilizar na analise da angiotomografia um maior numero de
segmentos arteriais encontra-se maior chance de se aumentar a correlagao

com o USIC.
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6.2 Avaliacdo qualitativa da angiotomografia coronaria

A importdncia dos diferentes tipos de placa aterosclerdtica e sua
implicagdo progndstica ja foram bem demonstradas. (38, 41, 42, 44, 45, 47)
Entretanto, a associacao entre os tipos de placa e a acuracia na quantificacédo
da aterosclerose coronaria através da angiotomografia coronaria ndo é tao

clara, e enseja justificativa mais complexa.

A calcificagdo coronaria € um dos fatores que mais interferem com a
acuracia diagnostica da angiotomografia coronaria e com sua habilidade de
discriminar graus de redugdo luminal. Kruk et al, demonstraram que a
presenca de calcificagdo coronaria esteve associada de forma independente a
inacuracia da angiotomografia coronaria (p<0,001). (57) Assim, ao se
contabilizar pesos diferentes para os diferentes tipos de placa na construgao
de escores de quantificagdo da carga aterosclerética coronaria global através
da angiotomografia, € possivel se melhorar a acuracia dessa quantificagdo em
comparagdao com o USIC. Dessa forma, a analise qualitativa ganha em
importancia prognostica, por interferir diretamente na acuracia da propria

analise quantitativa, que tem inquestionavel papel prognostico.

De fato, a importancia prognostica da analise qualitativa na
angiotomografia coronaria € motivo de controvérsia na literatura a respeito do
tema. Enquanto dados do registro CONFIRM sugerem que as placas
calcificadas estdo associadas com pior progndstico, outros estudos implicam

as placas néo calcificadas na ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores



Discussao 46

no seguimento. (44, 47) De fato, o numero de placas nado calcificadas se
demonstrou preditor independente de eventos cardiacos duros, com valor

incremental ao escore de calcio. (41)

De forma interessante, Yamamoto et al, demonstraram que a adi¢cédo da
identificacdo de placas calcificadas a um modelo multivariado que incluia
idade, sexo e lesao obstrutiva > 50%, resultava em aumento significativo do
poder discriminativo em predizer eventos futuros como avaliado pela
estatistica-C.(45) No estudo de Hou et al, a probabilidade cumulativa de
eventos cardiacos maiores em 3 anos aumentava nos grupos de acordo com a
qualidade de placa na angiotomografia (5,5% para placas calcificadas, 22,7%
para placas nao-calcificadas, 37,7% para placas mistas, log-rank p<0,001).(42)
Placas mistas também foram implicadas em predicdo de eventos no estudo de

Pundziute et al.(38)

Em nosso estudo, avaliamos o papel da qualidade das placas na
quantificacdo global de aterosclerose pela angiotomografia, através da
comparagdao com o USIC. Nao observamos nenhuma correlacdo do
componente de calcificagdo pura (numero de segmentos com placas
predominantemente calcificadas) com o volume percentual de ateroma ao
USIC. Por outro lado, a correlagao deste ultimo com o numero de segmentos

arteriais com placas nao calcificadas ou mistas foi significativa.

Um achado peculiar do nosso trabalho foi a falta de correlagdo entre o
escore CONFIRM e a carga aterosclerética detectada pelo USIC. Como o
escore CONFIRM, além de incluir informagdes a respeito da presenca e

extensdo da doenga coronaria, incluiu também informagdo a respeito de
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variaveis clinicas, com o objetivo de melhorar a predigdo de eventos, isto ndo
deve ser visto como um fato inesperado. Além disso, nosso estudo incluiu uma
populagdo com doencga coronaria de alto risco com uma alta prevaléncia de
fatores de risco. Este padrao clinico pode ter reduzido o valor progndstico da
informacéo clinica derivada numa populagcdo de muito menor risco como a

populacao incluida no registro CONFIRM.

6.3 Validacao interna

Devido ao pequeno tamanho da nossa populagdo e a baixa taxa de
eventos cardiovasculares, nés realizamos uma analise utilizando o cut-off de
volume percentual de ateroma (VPA médio > 41,8%) como um desfecho
substituto de acordo com o estudo de Puri et al.(28) Neste estudo, a populagao
foi dividida em quartis de acordo com os valores de VPA médio, sendo o mais
alto quartil aquele com pacientes com VPA médio > 41,8%. Esses pacientes
apresentaram uma taxa cumulativa de eventos adversos cardiovasculares
maiores de 12% em 2 anos de seguimento. Esta foi significativamente maior

que as apresentadas pelos pacientes nos outros quartis (p=0,001).

Assim, dicotomizamos nossa populagao de acordo com o VPA médio (>
41,8%) e ao construirmos curvas ROC para a predicdo deste desfecho
substituto, encontramos que o novo “Soft plaque Score” apresentava a maior

area sob a curva ROC com uma estatistica-C de 0.90.
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6.4 Limitacdes

O presente estudo deve ser lido no contexto do desenho. Enquanto nés
avaliamos consistentemente e extensivamente com ultrassom intravascular
todos as artérias coronarias principais nessa populacao, esse extenso trabalho
restringiu nosso estudo a uma populagao pequena com um numero limitado de
eventos. Ainda assim, além de esta ser a primeira comparacdo de USIC
multivascular e angiotomografia coronaria com vistas a quantificacdo da carga
aterosclerética global da literatura, estudos semelhantes utilizando outros
métodos de imagem, como angiografia invasiva convencional por exemplo,
incluiram populacdes ainda menores. Utilizamos ainda, um robusto desfecho
substituto, validado em um grande estudo, para a validac&o interna da nossa

analise.

Uma outra limitagao reside no fato de termos realizado a comparagao
de dados da angiotomografia de toda a arvore coronaria com o ultrassom dos
vasos coronarianos principais apenas, ainda que o USIC dos trés territérios
tenha sido obtido em dois tercos da populagdo. De qualquer forma, o USIC
como a angiotomografia coronaria s&o igualmente limitados na sua capacidade
de avaliar as por¢des mais distais da arvore coronaria e os vasos de mais fino

calibre.

Por ultimo, em um unico paciente, o USIC foi obtido no tronco da
coronaria esquerda e artéria descendente anterior apenas (um territério). De

forma interessante, entretanto, nosso grupo relatou previamente que a carga
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de placa aterosclerético do tronco da coronaria esquerda pode predizer aquela

do restante da arvore coronaria.
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7 Conclusao

A angiotomografia computadorizada coronaria foi capaz de estimar a
carga de placa aterosclerética coronariana global em pacientes de alto risco
com doenga coronaria multiarterial. Um novo escore angiotomografico (“Soft
Plaque Score”), calculado pela soma dos escores individuais de cada
segmento arterial com placa nado calcificada ou mista, apresenta forte
correlacdo com o volume percentual de ateroma derivado do ultrassom
intravascular. Este escore também apresenta boa acuracia em predizer um
volume percentual de ateroma dicotomizado alto. O escore proposto pode ser
uma ferramenta util para se estimar a carga aterosclerética coronariana global
de forma nao-invasiva, através da angiotomografia coronaria, em pacientes de

alto risco portadores de doenca arterial coronaria.
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