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Siglas
DAC - doenca arterial coronariana
RMI - revascularizacao miocardica

EIMC - espessura das camadas intima e média da
carétida

RMC - ressonancia magnética cardiovascular
TC - tomografia computadorizada
ATC - angiotomografia computadorizada

TCFE - tomografia computadorizada por feixe de
elétrons

MEE - membrana eldstica externa

DMF - dilatacao mediada por fluxo

EIM - espessura das camadas intima e média

USIV - ultrassonografia intravascular

TCMD - tomografia computadorizada por multidetector
IM - infarto do miocardio

RM - ressonancia magnética

ICP - intervengdo corondria percutanea

CGQ - coronariografia quantitativa

ARF - andlise de radio-freqtiéncia

Resumo

A DAC continua sendo uma das principais causas globais de
morbimortalidade. Programas amplos de desenvolvimento de
drogas para novas estratégias de tratamento medicamentoso
frequentemente utilizam estudos com desfechos de
mortalidade/morbidade tradicionais e outros com desfechos
substitutos. Essa abordagem paralela permite uma avaliagao
da eficécia varios anos antes dos dados de estudos com
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desfechos clinicos estarem disponiveis. Varios marcadores
imagenolégicos de aterosclerose foram introduzidos nessas
estratégias de desenvolvimento de drogas, incluindo
angiografia, ultrassonografia de carétida, USIV, RM e TC. Esta
revisao discutira a situacao atual dos métodos por imagem da
aterosclerose como um desfecho em estudos de progressao/
regressao, com énfase em dados baseados em evidéncias.
Além de uma discussao sobre os resultados das modalidades
de métodos por imagem individuais, serdo apresentados os
dados que tém surgido comparando as diferentes modalidades
e abordagens.

Introducao

A doenca cardiovascular aterosclerética continua sendo
uma das maiores causas globais de morbimortalidade.
A aterosclerose subclinica se desenvolve e progride
insidiosamente ao longo de muitas décadas antes de
repentinamente causar manifestagoes clinicas’. O desafio
clinico continua sendo identificar e modificar o processo
patolégico em seus estagios subclinicos iniciais. Estratégias
atuais de abordagem global da reducao de risco incluindo
dieta, exercicios fisicos e intervencao farmacoldgica reduzem o
risco cardiovascular, mas ndo evitam um ndmero significativo
de eventos cardiovasculares com risco a vida. Para que haja
progressos adicionais serdo necessarios: um diagnéstico mais
precoce, melhor compreensao da predisposicao genética®* e
o desenvolvimento de novas estratégias farmacoldgicas a fim
de modificar a progressao da doenga. Os novos tratamentos
requerem prova conclusiva de eficicia em estudos com
desfechos de mortalidade/morbidade tradicionais com grandes
populagoes de pacientes e acompanhamento por longo prazo.
Entretanto, programas amplos de desenvolvimento de drogas
atuais freqiientemente utilizam estudos clinicos adicionais
com desfechos/biomarcadores substitutos da evolugao da
doencga. Essa abordagem paralela permite a avaliagao da
eficacia dos novos tratamentos vdrios anos antes de os dados
de estudos com desfechos clinicos estarem disponiveis®®. O
exemplo mais bem estabelecido é o papel do LDL como
substituto em estudos de intervengao farmacolégica.

Na dltima década, o uso de marcadores imagenolégicos
vem sendo introduzido nessas estratégias de desenvolvimento
de drogas”® (Figura 1, Tabela 1). Desfechos imagenolégicos
incluem alteragées na estenose luminal avaliada por
angiografia, espessura das camadas intima e média da
carétida através de ultrassonografia, contetdo de célcio
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coronariano avaliado por tomografia computadorizada e
volume do ateroma coronariano através de ultrassonografia
intravascular. Abordagens recentes avaliam a fungdo
endotelial, a composigdo da placa e as imagens através de
novas modalidades ndo invasivas que incluem TC e RM.

Esses exames medem uma grande variedade de
caracteristicas da anatomia e fisiologia vascular, sendo que
todas refletem o processo patoldgico da aterosclerose, a
progressao/regressao, e a estabilidade da placa. No entanto,
a correlagao dessas abordagens entre si nao é completamente
compreendida. Esta revisao discutira a situagao atual dos
métodos por imagem da aterosclerose como um desfecho
em estudos de progressao/regressao, com énfase em dados
baseados em evidéncias. Além de uma discussdo sobre
os resultados das modalidades de métodos por imagem
individuais, serao apresentados os dados que tém surgido
comparando as diferentes modalidades e abordagens.

Métodos por imagem da aterosclerose e
estenose luminal

A doenga coronariana pode ser descrita pelas alteragbes da
parede arterial e pelo estreitamento luminal associado. Apds

a introducdo da coronariografia, o estudo quantitativo por
imagem da luz coronariana tem sido a primeira abordagem
dos métodos por imagem da aterosclerose. Com base em
extensos dados em vdrias populagbes de pacientes, ficou
bem estabelecido que a evolucdo da doenga determinada
angiograficamente reflete o prognéstico clinico®'. Os
resultados de estudos angiogréficos multicéntricos seriados
durante o tratamento para modificar os lipides demonstraram
que a alteracao na estenose luminal é um marcador substituto
valido para risco cardiovascular'''>. Essa experiéncia
estd resumida em uma meta-andlise de estudos de CGQ
descrevendo os dados de um total de 3674 pacientes
portadores de coronariopatia tratados com diferentes classes
de medicamentos'®'”. Uma pequena redugdo na progressao
da estenose média do diametro proximal correspondeu a uma
reducdo significativa na taxa de eventos nesses estudos.

Embora esses dados com coronariografia demonstrem uma
associacao entre a progressao da aterosclerose, as dimensées
da luz e o risco de eventos cardiovasculares, a evolucdo na
compreensao da aterogénese tem demonstrado limitagoes
fundamentais da “luminografia”*'®. Estdgios subclinicos
iniciais das placas coronarianas evoluem ao longo de décadas
dentro da parede arterial que, inicialmente, se expande para

Fig. 1 - A aterosclerose é uma doenca sistémica que afeta toda a arvore arterial; No centro da figura é mostrada uma imagem toracica gerada por volume; Pode-se
visibilizar a aorta toracica ascendente e descendente, o arco adrtico com os ramos do arco e artérias corondrias; Comegando pelo painel superior esquerdo e continuando
no sentido anti-horario, sGo mostrados uma imagem da artéria corondria por USIV, uma coronariografia, uma angiotomografia de coronaria e seu corte transversal, uma

imagem transversal da aorta descendente por RM e uma imagem da EIMC.
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Visao geral das modalidades de exames de imagem de aterosclerose atuais

Luz Carga da placa Composicao da placa Desfecho estabelecido Comentario
Angiografia EM - - alteragéo na luz
Escore de calcio por TC - S I+ -
EIMC + EM + alteragéo na espessura da parede carétida
usiv + EM +/- alteracédo na carga da placa
USIVIARF +- + + -
TC + + + -
RM + S + - carétida aorta

Reatividade vascular - R

Funcéo vascular

S - estudos seriados; EM - estudos seriados multicéntricos

fora (remodelamento positivo)'??. Esse processo permite
a acomodacao da placa em crescimento preservando-se a
luz. Conseqlientemente, os estagios iniciais da aterosclerose
coronariana nao sao angiograficamente detectaveis, ou sao
subestimados em comparacao aos estudos anatomopatolégicos
post-mortem?'. Embora as lesbes com remodelamento positivo
possam ter um efeito estenético minimo, demonstrou-se que
essas placas estao significativamente associadas a sindromes
coronarianas agudas?**. As imagens da luz também ficam
prejudicadas quando ha segmentos longos acometidos
difusamente pelas alteracoes aterosclerdticas, uma vez que a
deteccao angiografica de estenose se baseia na comparagao
com um segmento de referéncia normal®.

Métodos por imagem da aterosclerose e
carga da placa

Essas limitagdes tém sido o fundamento para o estudo de
imagens da parede vascular através de modalidades invasivas,
especificamente a USIV, e ndo invasivas incluindo o escore
de célcio por TC e EIMC. Os dados obtidos através dessas
modalidades estao resumidos nos paragrafos que se seguem.

Escore de calcio por TC

A tomografia computadorizada sem administragao de
contraste permite a quantificagao da calcificagao coronariana,
que é um sinal patognomonico de aterosclerose cronica. A
quantidade total de calcio na arvore coronariana pode ser
medida através de vérios algoritmos de escore de calcio®. A
maioria dos dados foi coletada através de TCFE, mas o TCMD
surgiu recentemente como uma alternativa®.

Estd bem documentada a associagao entre os fatores de
risco convencionais para doenca coronariana e o escore de
célcio. Num estudo com 30.908 individuos assintométicos
com idade entre 30 e 90 anos, os fatores de risco clinico
convencionais mostraram-se significativamente associados
a presencga de célcio coronariano detectavel*. O escore
médio de calcio aumentou proporcionalmente ao ntimero de
fatores de risco para DAC. Na andlise de regressao logistica
(multivariada) ajustada para idade, o tabagismo e antecedentes
de hipercolesterolemia, diabetes e hipertensao mostraram-se,
cada um, significativamente associado a escores de calcio de
leve a alto.

O valor preditivo do escore de calcio geral para eventos
coronarianos futuros estd bem estabelecido, tendo sido
demonstrado um valor adicional desses escores na avaliacdo
do risco clinico em grupos de pacientes selecionados com
risco intermediario®**. Em um estudo, 10.377 individuos
assintomdticos foram acompanhados para que fossem
desenvolvidos modelos multivaridveis ajustados ao risco que
incluiam fatores de risco e escores de cdlcio coronariano
para prever mortalidade de todas as causas®. Durante um
seguimento médio de cinco anos, a taxa de mortalidade foi de
2,4%. Em um modelo ajustado para o risco (p<0,001), o célcio
coronariano foi um preditor independente de mortalidade
(p<0,001). A sobrevivéncia em cinco anos ajustada para o
risco foi de 99,0% para um escore de calcio menor ou igual
a 10, e de 95,0% para um escore maior que 1.000 (p <
0,001). Pela curva ROC (receiver operating characteristic), o
indice de concordancia aumentou de 0,72 para fatores de
risco cardfaco isoladamente para 0,78 (p < 0,001) quando o
escore de célcio foi acrescentado a um modelo multivariado
para previsao de morte.

Um estudo observacional prospectivo com 1312 adultos
assintomaticos com fatores de risco coronarianos avaliou se
o escore de calcio (ECAC) em conjunto com a avaliagao de
risco clinico (Escore de Risco de Framingham, ERF) fornecia
informagoes prognosticas superiores a qualquer dos métodos
isoladamente®. Os participantes foram submetidos ao escore
de célcio e contatados anualmente. Durante uma mediana de
7,0 anos de seguimento, 84 pacientes apresentaram infarto
do miocardio (IM) ou morte cardiovascular; 70 pacientes
morreram de qualquer causa. Comparado a um ECF menor
que 10%, um ECF maior que 20% mostrou-se capaz de prever
o risco de morte por coronariopatia ou IM (razdo de risco
[RR] 14,3; p = 0,009). Comparado a um ECAC de zero, um
ECAC maior que 300 foi preditivo (RR 3,9; p<0,001). Entre
as categorias de ERF, o ECAC foi preditivo de risco entre
pacientes com um ERF maior que 10% (p<0,001), mas nao
entre aqueles com um ERF menor que 10%.

Embora seja preditivo de risco, o calcio nao localiza
as placas suscetiveis a ruptura. As lesdes com alto grau
de estenose que causam angina pectoris estavel cronica
frequientemente mostram calcificagdes densas. Em contraste,
lesbes culpadas de alto risco que causam eventos coronarianos

agudos sao freqlientemente nao calcificadas ou minimamente
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calcificadas e podem nao ser refletidas pelo escore de calcio*.
O modo como a estabilizagao das placas afeta a calcificagao
de leses individuais durante a progressao/regressao também
nao é bem compreendido, sendo inconclusivos os resultados
de estudos tomograficos que examinaram as alteragoes
dinamicas do escore do volume de célcio durante o tratamento
medicamentoso®*-.

Em um estudo retrospectivo, 149 pacientes sem antecedente
de coronariopatia foram submetidos ao escore de célcio
inicialmente e apés um periodo minimo de 12 meses**.
Foi iniciado tratamento com estatinas em 105 pacientes
(70%) a critério do médico que os encaminhou. Durante o
seguimento, foi observada uma redugao liquida no escore
do volume de calcio apenas nos 65 pacientes tratados cujos
niveis finais de LDL foram menores que 120mg/dL (variagao
média [+ DP] do escore, -7£23%; p=0,01). Os pacientes
ndo tratados apresentaram um nivel médio de colesterol
LDL de pelo menos 120mg/dL e no periodo de seguimento
apresentaram um aumento liquido significativo no escore
médio do volume de célcio (alteracdo média, +52+36%;
p<0,001). Os 40 pacientes tratados que tinham niveis médios
de colesterol LDL de pelo menos 120mg/dL apresentaram um
aumento mensurdvel no escore médio de volume de cdlcio
(25+22%, p<0,001), embora menor que o observado em
pacientes ndo tratados.

Em um estudo de coorte com 66 pacientes apresentando
colesterol LDL > 130mg/dL e que nao faziam uso de
hipolipemiantes, realizou-se TC no inicio e apés um intervalo
médio de 14 meses”. A seguir, foi iniciado tratamento com
cerivastatina (0,3mg/dia). Apds 12 meses de tratamento, foi
realizada uma terceira TCFE. As calcificacoes coronarianas
foram quantificadas através de um escore volumétrico. O
tratamento com cerivastatina reduziu o nivel médio de
colesterol LDL de 16430 para 107+21mg/dL. O volume
calcificado mediano foi de 155 mm? (variacdo de 15 a 1849)
no inicio, 20T mm? (19 a 2486) ap6s 14 meses sem tratamento,
e 203 mm? (15 a 2569) apds 12 meses de tratamento com
cerivastatina. O aumento absoluto anual médio no célcio
coronariano foi de 25 mm? durante o periodo sem tratamento
contra 11T mm?® durante o periodo de tratamento (p=0,01). O
aumento relativo anual médio no calcio coronariano foi de
25% durante o periodo sem tratamento contra 8,8% durante
o periodo de tratamento (p<0,0001). Em 32 pacientes com
um nivel de colesterol LDL < 100mg/dL durante o tratamento,
a alteragdo mediana relativa foi de 27% durante o periodo
sem tratamento contra -3,4% durante o perfodo de tratamento
(p=0,0001). Alias, a cerivastatina foi retirada do mercado
devido a associacao com rabdomidlise.

Em um estudo multicéntrico randomizado, 471 pacientes
sem antecedente de coronariopatia, mas apresentando fatores
de risco cardiovasculares foram randomizados para receber
80 mgou 10 mg de atorvastatina por dia durante 12 meses®.
Durante os 12 meses de tratamento com o medicamento, o
colesterol LDL diminuiu de 10622 para 87 +33 mg/dL no
grupo que recebeu atorvastatina 80mg (p<0,001), enquanto
que os niveis permaneceram estaveis no grupo que recebeu
10 mg (108+23 no inicio do estudo, 109+28 mg/dL no
final, p=NS). A progressao média dos escores de volume de
CAC, corrigida para o escore de volume de CAC inicial, foi
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de 27% no grupo de atorvastatina 80mg e de 25% no grupo
de atorvastatina 10mg (p=0,65). A progressao do CAC nao
mostrou relagdo com os niveis de colesterol LDL na vigéncia
de tratamento.

Em resumo, o escore de célcio por TC é uma ferramenta
estabelecida para a avaliagdo inicial de risco, mas atualmente
possui um valor limitado como desfecho em estudos de
progressao/regressao seriados.

Espessura das camadas intima e média da carétida por
ultrassonografia bidimensional

A ultrassonografia bidimensional das artérias carétidas
quantifica a espessura das camadas intima e média da carétida
(EIMC) como marcador da carga de aterosclerose. Sob
condigoes padronizadas, a reprodutibilidade é adequada para
aplicagao em estudos clinicos multicéntricos grandes®*4°.

Varios estudos tém mostrado uma forte correlagcao entre
EIM e fatores de risco cardiovasculares*-**. Durante a Gltima
década, varios estudos observacionais grandes mostraram
que a EIMC inicial é um preditor independente de eventos
cardiovasculares clinicos futuros**°, o que foi comprovado
em pacientes sintomdticos e assintomaticos de todas as faixas
etarias, inclusive adultos jovens sadios****. No estudo ARIC,
que avaliou cerca de 12800 individuos com idade entre 45-
64 anos nao portadores de DCV, uma EIMC média > Tmm
no infcio mostrou-se associada a um risco significativamente
aumentado de eventos coronarianos clinicos num periodo
de seguimento >4-7 anos, em comparagao com uma EIMC
média <1 mm?*. Em um estudo prospectivo com 1288
finlandeses do sexo masculino acompanhados por até 2,5
anos, o espessamento das camadas intima e média mostrou-
se associado a um risco 2,2 vezes maior (p = NS), placas
carotideas pequenas a um risco 4,2 vezes maior (p<0,01),
e placas grandes (“estenéticas”) a um risco 6,7 vezes maior
(p<0,01) de infarto agudo do miocardio em comparagao
a homens sem qualquer alteragdo estrutural na parede da
artéria carétida no inicio do estudo*”. O estudo Rotterdam
acompanhou cerca de 8000 individuos com pelo menos 55
anos de idade apds realizagao inicial de ultrassonografia de
carétida*®. Apds um seguimento médio de 2,7 anos, a EIMC
inicial foi comparada entre individuos com e sem eventos
cardiovasculares durante o seguimento. A EIMC inicial foi
significativamente maior nos individuos que apresentaram
eventos do que nos assintomdticos. Uma diferenca de
0,163mm na EIMC mostrou-se associada a uma razao de
chances de 1,41 para acidente vascular cerebral e de 1,43 para
IM. O Estudo de Satde Cardiovascular, com 5858 individuos
com pelo menos 65 anos de idade e sem antecedentes
de DCV, mostrou que aqueles com maior EIMC inicial
apresentaram uma incidéncia significativamente maior de
eventos cardiovasculares durante seis anos de seguimento®.

Estudos de intervencao seriados demonstraram o valor
da EIMC como desfecho em estudos de intervencao
farmacolégica seriados®®*. Estudos clinicos controlados
por placebo mostraram que o tratamento com estatinas
desacelerou ou reverteu a progressao da EIMC e reduziu a
incidéncia de eventos cardiovasculares. Tanto o estudo ASAP"
como o ARBITER-I®> mostraram que a redugdo agressiva
de lipideos com estatinas associou-se a uma diminuicao
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na EIMC, em contraposicdio com nenhuma alteragdo ou
aumento nos bragos de comparagao do estudo com baixas
doses de estatina. No estudo ARBITER, 1671 pacientes com
hipercolesterolemia foram tratados com atorvastatina 80mg
ou pravastatina 40 mg por dia. Ap6s um ano, a EIMC havia
diminuido em média 0,034mm nos pacientes que receberam
atorvastatina, mas nao se alterou significativamente naqueles
que receberam pravastatina®?. O estudo METEOR avaliou o
impacto da rosuvastatina em 984 individuos assintomaticos
com baixo risco para DAC**. Os resultados mostraram que o
tratamento com rosuvastatina 40mg/dia impediu a progressao
da aterosclerose. Uma recente meta-andlise de estudos sobre
a progressao/regressao com estatina revelou uma ligacao
estatistica entre a progressao da EIMC e a incidéncia de
eventos cardiovasculares®. Uma reducdo anual média de
0,012 na EIMC mostrou-se associada a uma razao de chances
de 0,48 para eventos cardiovasculares.

Outros estudos empregando desfechos de EIMC avaliaram
o efeito do tratamento com HTN®?, os efeitos do antagonista
do receptor canabinéide tipo 1 rimonabant (AUDITOR)
na progressio da aterosclerose em pacientes obesos com
sindrome metabélica (Identificador ClinicalTrials.gov:
NCT00228176), e o efeito do tratamento com sinvastatina
associada a ezetimibe contra sinvastatina isoladamente em
pacientes com hipercolesterolemia familiar®.

Com base nesses resultados, a EIMC é um marcador
substituto vélido para doenga cardiovascular. A vantagem da
EIMC é nao ser invasiva, o que permite a coleta de dados em
populagdes de baixo risco. Entretanto, os dados sao coletados
na carétida e nao diretamente nas artérias corondrias.

Ultrassonografia intravascular

A semelhanca do que ocorre com a EIMC, ha grande
experiéncia com ultrassonografia intravascular (USIV). Ao
contrario da EIMC, a USIV examina diretamente as artérias
corondrias, mas é uma modalidade altamente invasiva
realizada durante a cateterizagao cardiaca através de cateteres
intracorondrios pequenos. Embora sua seguranga esteja
bem estabelecida®’*°, a natureza invasiva restringe a USIV
a populagoes de maior risco, tipicamente pacientes com
indicagdo clinica de ICP. A USIV permite a medicao precisa
do ateroma (4rea intima-média)®"®? através da planimetria
da transicao sangue-intima e média-adventicia. O volume
do ateroma é calculado como a soma das diferencas na drea
transversal para todas as imagens transversais avaliaveis ao
longo dos segmentos coronarianos.

Estudos de USIV avaliaram a relagao entre a carga da
placa e eventos cardiovasculares futuros. Em um estudo
com 107 pacientes portadores de aterosclerose coronariana
angiograficamente insignificante, a presenca de doenca do
tronco da coronaria esquerda detectada por USIV mostrou-
se significativamente associada a eventos coronarianos
futuros®®. Estudos com USIV também mostraram que a taxa
de crescimento da placa no tronco da coronaria esquerda
se correlaciona com fatores de risco tradicionais®*®*. Os
pacientes com maior risco de eventos cardiovasculares,
conforme determinado pelos algoritmos PROCAM, SCORE
e Framingham CVD, mostraram progressao significativamente

maior da placa entre a avaliagdo inicial e o seguimento
(mediana de 14 meses).

Para utilizagdo como desfecho em estudos de progressao/
regressao, as abordagens de analise volumétrica integram
medidas consecutivas da area da placa a intervalos de 0,5-
Tmm ao longo de segmentos de vasos longos. Uma vez que
os segmentos e nao os locais individuais sao pareados na
avaliagao inicial e no seguimento, é possivel avaliar alteragdes
percentuais pequenas no volume do ateroma com poder
estatistico consideravel. Em um estudo randomizado recente,
foi analisada a variagao intraobservador em 1177 imagens de
18 pacientes®. As diferengas médias (+DP) foram despreziveis
tanto para a MEE (-0,16 = 0,68 mm?) quanto para as dreas
luminais (-0,02 = 0,75 mm?). A andlise de regressao linear
mostrou correlagbes préximas entre a andlise original e
a re-andlise (r = 0,99 e 0,98 para MEE e areas luminais,
respectivamente). A variabilidade entre observadores foi
avaliada em 2157 imagens de 30 pacientes. As diferengas
médias (DP) foram despreziveis tanto para a MEE (-0,07 =
0,93 mm?) quanto para as areas luminais (-0,07 = 0,93 mm?).
A analise de regressao mostrou correlagbes préximas entre a
analise original e a re-andlise (r = 0,99 e 0,98 para a MEE e
areas luminais, respectivamente).

Desfechos substitutos de USIV tém sido utilizados em varios
estudos de esquemas terapéuticos baseados em estatina em
pacientes portadores de coronariopatia aguda ou estavel®¢72.
No estudo REVERSAL, foram obtidas imagens de 654 pacientes
no inicio e apés 18 meses de tratamento®. O volume do
ateroma diminuiu em 0,4% (p = 0,98) nos pacientes que
receberam atorvastatina 80mg, mas aumentou em 2,7% (p
= 0,001) nos que receberam pravastatina 40mg. No estudo
ASTEROID, foram obtidas imagens de 346 pacientes no inicio
e depois de 24 meses de tratamento no brago Gnico com
rosuvastatina 40mg®. A rosuvastatina mostrou-se associada
a uma redugao significativa do LDL-C em relagao aos niveis
iniciais (-53%) e também a um aumento significativo do HDL-
C em relagdo aos niveis iniciais (15%). Houve uma reducgao
significativa nos dois desfechos primarios derivados de USIV
— alteragao percentual no volume do ateroma e alteragao
no volume do ateroma nos sub-segmento de 10 mm mais
comprometido pela doenga, em comparagao com o valores
iniciais.

Os dados conjuntos do ASTEROID e de outros estudos
com USIV sugerem um papel independente do aumento
do HDL. Em um pequeno estudo que avaliou o efeito do
HDL"!, 57 pacientes portadores de sindromes coronarianas
agudas foram randomizados para tratamento duplo cego
com infusdes semanais de Apo A-l Milano recombinante ou
placebo. Apés seis semanas, o volume do ateroma medido
através de USIV diminuiu em média 4,2% (p<0,001) nos
pacientes que receberam Apo A-lI Milano, mas nao mudou
significativamente nos que receberam placebo. No estudo
ERASE, verificou-se a eficacia da infusao de HDL reconstituido
em pacientes portadores de sindromes coronarianas agudas.
Em contraste com os resultados do estudo de Apo A-I Milano,
os resultados mostraram que as infusdes em curto prazo de
HDL reconstituido ndo resultaram em alteragdo percentual
no volume do ateroma significativamente maior do que as
infusdes de placebo com salina”.
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Outros estudos concluidos recentemente ou ainda
em andamento empregando desfechos de USIV para
avaliar novos tratamentos para DCV incluem o uso de
rimonabant em pacientes portadores de coronariopatia e
obesidade abdominal” e de rosiglitazona contra glipizida
em pacientes portadores de diabetes tipo 2 e coronariopatia
(Identificador ClinicalTrials.gov para o estudo APPROACH:
NCT00116831).

A comparagdo entre esses estudos com ultrassonografia
intravascular e estudos de evolucdo usando intervencoes
farmacolégicas semelhantes fornece dados indiretos
correlacionando a carga da placa com a evolugao clinica® 7.
No estudo CAMELOT, 1991 pacientes normotensos com
aterosclerose corondria documentada por CCQ foram
randomizados para 24 meses de tratamento com amlodipina,
enalapril ou placebo™. Ao final do estudo, as incidéncias
cumulativas de eventos cardiovasculares nos grupos
amlodipina, enalapril e placebo foram, respectivamente,
16,6% (RR = 0,69 contra placebo; p = 0,003), 20,2% (RR
= 0,85 contra placebo; p = 0,16), e 23,1%. Foi realizada
USIV no inicio e ao final do estudo em um subgrupo de 274
pacientes (sub-estudo NORMALIZE). Nao houve progressao
da carga aterosclerdtica avaliada por USIV no grupo da
amlodipina (p=0,31), houve tendéncia a progressao no
grupo do enalapril (p=0,08), e progressao no grupo placebo
(p<0,001).

Com base nesses resultados, a carga da placa por USIV é um
desfecho valido em estudos de intervencao farmacolégica.

Técnicas emergentes:

Tém sido realizadas pesquisas intensivas sobre o papel
dos métodos por imagem ndo invasiva da aterosclerose
coronariana. Entretanto, a visualizacdo ndo invasiva das
artérias coronarias continua sendo um desafio, uma vez que
as corondrias sdo pequenas e tortuosas, e os movimentos
respiratérios, bem como a movimento cardiaco continuo
distorcem as imagens.

Tomografia computadorizada por multidetector

A angiocoronariografia por tomografia computadorizada
(ATC) permite a identificagdo e quantificacao de placas
coronarianas calcificadas e nao calcificadas’®”®. Com base
na presenga ou distribuicao das placas (doenga uni, bi ou
triarterial) e na gravidade da obstrucdo (estenose > 50%
do diametro), pode-se estabelecer a carga da placa de
toda a arvore coronariana®. Recentemente foi descrita a
prevaléncia de diferentes padroes da doenca®!. Verificaram-
se a prevaléncia e as caracteristicas das placas coronarianas
em uma populacdo de pacientes com suspeita de doenga
da artéria corondria importante (DAC). Foi realizada
TC de 64 cortes da artéria corondria em 161 pacientes
consecutivos com risco intermedidrio para DAC. Os grupos
de dados tomogréficos foram avaliados quanto a presenga
de calcificagbes coronarianas, placas nao calcificadas e/ou
estreitamento da luz. Foram detectadas placas coronarianas
ndo calcificadas em 48 (29,8%) dos 161 pacientes incluidos
no estudo. Em 28 desses pacientes (23,6% do grupo total) as
placas nao calcificadas mostraram-se associadas a calcificagoes
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coronarianas. A presenca de placas ndo calcificadas como
manifestagdo Gnica de DAC foi encontrada em 10 pacientes
(6,2% do grupo total de 161 pacientes). Os pacientes com
placas nao calcificadas foram caracterizados por niveis
significativamente mais elevados de colesterol total, LDL e
proteina C reativa, bem como por uma maior tendéncia ao
diabetes mellitus. A maioria das placas nao calcificadas resultou
em estreitamento luminal < 50%. Foram descartadas DAC e
calcificages coronarianas em 53 dos 161 (32,9%) pacientes,
ao passo que 60 dos 161 (37,3%) pacientes apresentaram
calcificagdes na auséncia de placas nao calcificadas.

A quantificagdo precisa é limitada, e ndo estd claro se
a avaliagdo tomografica da carga de placa coronariana é
precisa na estratificagdo de risco cardiaco e se agrega ao
escore de calcio®®. Um estudo inicial procurou determinar
o valor prognéstico da angiocoronariografia por TC em 100
pacientes (73 do sexo masculino, idade 59 = 12 anos) que
haviam sido encaminhados para cateterizagao cardiaca
devido a suspeita de DAC importante®. Esses pacientes
foram submetidos a mais uma ATC e foram acompanhados
quanto a ocorréncia de morte cardiaca, infarto do miocardio
nao fatal, angina instavel com necessidade de hospitalizagao
e revascularizagao coronariana. Foram detectadas placas
coronarianas em 80 (80%) pacientes. Durante um seguimento
médio de 16 meses, ocorreram 33 eventos em 26 pacientes,
sendo a maioria revascularizagdo. Em pacientes com artérias
corondrias normais a TC, a taxa de evento no primeiro ano
foi de 0% contra 30% em pacientes com qualquer evidéncia
tomografica de DAC. A taxa de eventos observada foi maior
na presenga de lesoes obstrutivas (63%) e quando essas lesoes
estavam localizadas no tronco da artéria coronaria esquerda
(CE) / descendente anterior (DA) (77%). Entretanto, também
foi observada uma taxa de eventos elevada em pacientes com
DAC nao obstrutiva (8%). Na andlise multivariada, a presenca
de DAC, DAC obstrutiva, DAC obstrutiva em CE/DA, nimero
de segmentos com placas, nimero de segmentos com placas
obstrutivas e nimero de segmentos com placas mistas foram
preditores significativos de eventos.

Outro estudo avaliou a associagdao de mortalidade por
todas as causas com extensao e gravidade da doenca da
artéria corondria (DAC) definida por ATC em uma coorte de
1127 pacientes®. A estenose detectada por TC foi classificada
como minima (<30%), leve (30% a 49%), moderada (50% a
70%) ou grave (>70%) para cada artéria coronaria. As placas
foram avaliadas como: 1) moderadas ou obstrutivas; 2) escore
de ATC modificado a partir do escore de artéria corondria de
Duke; e 3) escores clinicos simples graduando a extensao e
distribuigao das placas. Foi avaliado um seguimento de 15,3
+ 3,9 meses de mortalidade por todas as causas através
dos modelos de riscos proporcionais de Cox ajustados para
probabilidade de DAC pré-teste e fatores de risco. Os ébitos
foram verificados através do Registro de Obitos da Previdéncia
Social. Os preditores de ébito pela ATC incluiram estenose
proximal da artéria descendente anterior e o nimero de
vasos com estenose > 50% e > 70% (p<0,0001 para todos).
O indice de DAC de Duke modificado, que é um escore
angiogréfico integrando DAC proximal, extensdo da placa e
doenca da corondria esquerda (CE), melhorou a estratificagao
de risco (p<0,0001). Os pacientes com estenose < 50%
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apresentaram a sobrevida mais alta, de 99,7%. A sobrevida
piorou com os escores de Duke de risco mais altos, variando
de 96% de sobrevida para 1 estenose > 70% ou 2 estenoses >
50% (p = 0,013) a 85% de sobrevida para estenose de artéria
CE > 50% (p < 0,0001). Os escores clinicos que medem a
carga e distribuicao da placa foram capazes de prever uma
taxa de mortalidade absoluta 5% a 6% mais alta (6,6% contra
1,6% e 8,4% contra 2,5%; p = 0,05 para ambos).

Ressonancia magnética cardiovascular

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) permite
obter imagens da parede dos vasos®*. A maioria dos trabalhos
tem sido realizada na artéria carétida e na aorta devido,
respectivamente, a proximidade da superficie e ao maior
tamanho. Estudos utilizando RM de carétida demonstraram
uma reprodutibilidade inter-estudos de 4,4%%. Varios
estudos seriados em humanos avaliaram a RM em medidas
longitudinais de ateroma aértico e de cardtida®®.

Em um estudo duplo cego, pacientes hipercolesterolémicos
recém-diagnosticados (n = 51) com placas ateroscleréticas
em aorta e/ou carétida foram randomizados para receber
sinvastatina 20 mg/dia (n = 29) ou 80 mg/dia (n = 22)*. O
seguimento médio foi de 18,1 meses. Foram detectadas 93
placas em aorta e 57 em cardtida, que foram seqtiencialmente
acompanhadas por RM a cada seis meses ap6s introducao
de hipolipemiante. O desfecho primario da RM foi alteracao
na area da parede do vaso (APV). O colesterol total diminui
em 26% contra 33% e o LDL-C em 36% contra 46%,
respectivamente, nos grupos de sinvastatina convencional (20
mg) e agressiva (80 mg). Embora o grupo de sinvastatina 80mg
LDL-C, os dois grupos atingiram valores absolutos semelhantes
apds o tratamento. Ja aos 12 meses foi observada uma redugao
significativa na APV. Nao foram detectadas diferencas nos
efeitos vasculares entre as doses randomizadas. A andlise
posterior mostrou que os pacientes que atingiram um LDL-C
médio menor ou igual a 100 mg/dL durante o tratamento
apresentaram redugbes mais intensas no tamanho da placa.

Foram medidas as placas ateroscleréticas da aorta toracica
através de RM de superficie/transesofdgica combinada em
27 pacientes (tratados com sinvastatina 20 a 80 mg por dia)
antes e depois de seis meses de tratamento®. O volume
da placa e as dimensoes da luz foram medidos a partir de
seis cortes transversais usados para construir um volume
tridimensional de 2,4 cm da aorta que inclufa a placa e a luz.
O volume da placa reduziu-se de 3,3=1,4 to 2,9+1,4 cm®
aos seis meses (p<0,02), ao passo que o aumento do volume
luminal foi menos acentuado (de 12,0+3,9a12,2+3,7 cm?,
p<0,06). O colesterol LDL diminuiu em 23% (de 125+32
para 97 £27 mg/dL, p<0,05) em seis meses. A regressao da
placa mostrou-se significativamente relacionada a redugao
do colesterol LDL (p<0,02 e p<0,005, respectivamente),
enquanto que o aumento do volume da luz mostrou-se
inversamente relacionado a reducao do colesterol LDL
(p<0,04). A medida do volume da placa foi altamente
reprodutivel (correlacao intraclasse R = 0,98 e variabilidade
= 4,8%). Foram documentadas as concordancias intra-
observador (0,91) e inter-observador (0,81) para a avaliagao
do volume da placa.

Outro estudo investigou os efeitos da atorvastatina 20 mg
em comparagao com 5mg sobre as placas da aorta toracica
ou abdominal em 40 pacientes hipercolesterolémicos®. Os
efeitos do tratamento foram avaliados como alteragdes na
espessura da parede do vaso (EPV) e na drea da parede do vaso
(APV) das lesoes ateroscleréticas a partir dos valores iniciais
até 12 meses de tratamento. A dose de 20 mg induziu uma
maior reducao no colesterol LDL do que a dose de 5 mg (-47%
contra -34%, p< 0,001). Embora as doses de 20mg e 5mg
tenham reduzido os niveis de proteina C reativa (PCR) (-47% e
-28%, respectivamente), o grau de redugao da PCR nao diferiu
entre as duas doses. A dose de 20mg reduziu a EPV e a APV
das placas da aorta toracica (-12% e -18%, respectivamente,
p < 0,001), ao contrario da dose de 5mg (+1% e +4%). Vale
notar que o grau de regressdo da placa em aorta tordcica
correlacionou-se com as redugoes no colesterol LDL (r = 0,64)
e PCR (r = 0,49). Em relagdo as placas da aorta abdominal,
a dose de 20mg nao foi capaz de reduzir a EPV nem a APV
(-1% e +3%), sendo que houve progressdo com o tratamento
com 5mg (+5% e +12%, respectivamente, p < 0,01).

Concluindo, RM e TC de ateroma séo utilizadas para o
seguimento longitudinal de pacientes para investigacao da
progressao e regressao do ateroma. S3o necessarios novos
estudos para explorar melhor a capacidade da tomografia
computadorizada por multidector e da ressonancia magnética
em avaliar a progressao, estabilizagdo ou mesmo regressao da
doenga ap6s o tratamento especifico.

Outras abordagens além da estenose luminal e carga da
placa

A luz (angiografia) e a placa (USIV, EIMC) descrevem as
dimensbes anatomicas das artérias. No entanto, a significancia
clinica também estd provavelmente relacionada a composigao
da placa e a reatividade vascular.

Composicao da placa através de USIV

Através da ultrassonografia intravascular (USIV), a
reflexdo interna do ultra-som a partir das paredes/placas
dos vasos permite caracterizar o ateroma® 2. A descrigao
inicial da morfologia das placas enfocou as lesdes culpadas
em pacientes que apresentavam sindromes coronarianas
agudas ou estaveis®**. Com base nesses estudos, um estudo
prospectivo com ultrassonografia intravascular considerou
a hipétese de que certos padroes estariam associados ao
desenvolvimento de sindromes coronarianas agudas durante
o seguimento®. Os autores avaliaram os padroes morfolégicos
de vulnerabilidade em placas de leve a moderadamente
estendticas no inicio e durante um perfodo de seguimento
de dois anos. Doze pacientes apresentaram um evento
coronariano agudo em um local da corondria que havia sido
previamente avaliado. As placas pré-existentes relacionadas
aos eventos agudos subseqlientes demonstraram um padrao
excéntrico e a drea percentual média da placa foi maior do
que em pacientes que ndo apresentaram eventos agudos. No
entanto, nao houve diferenca estatisticamente significativa
na drea luminal entre os dois grupos de pacientes. Estudos
seriados durante o tratamento com estatinas mostraram que
o tratamento hipolipemiante estava associado a um aumento
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na ecogenicidade®’.

No entanto, a USIV padrao em escala de cinza é limitada
a anélise da composicao da placa e representa somente uma
fracao dos dados do sinal de ultra-som refletido. Algoritmos
matemdticos avangados incluindo analise de radio-freqiéncia
(ARF) e elastografia permitem uma analise mais detalhada®’.
A ARF derivada da USIV (histologia virtual, USIV-HV) mostra
os dados reconstruidos como um mapa tecidual codificado
por cores da composicdo da placa baseado na validagao
histolégica”®'®. A USIV-HV classifica os componentes da
placa em quatro tipos teciduais basicos: fibroso (verde
escuro), fibro-gorduroso (verde claro), com centro necrético
(vermelho) e calcio denso (branco)'*'. Em um estudo recente,
os dados de retrodispersao da USIV de 51 artérias coronarias
descendentes anteriores foram testados ex vivo e comparados
ainterpretacao histolégica do local correspondente. A acurécia
preditiva geral foi de 93,5% para tecido fibrético, 94,1% para
tecido fibro-gorduroso, 95,8% para centro necrético e 96,7%
para calcio denso'".

Com base na andlise posterior desses dados de composicao,
é feita uma classificagao dos tipos de placa em analogia a
classificagao histopatolégica. Esses tipos de placa incluem
espessamento patoldgico da intima, fibroateroma e placa
fibrocalcificada®.

Embora essas técnicas de pés-processamento fornegam
informagdes adicionais sobre a composicao da placa, a
resolucdo espacial da USIV-HV (100-200 um) é baixa
demais para detectar a espessura critica da capsula fibrosa,
que é definida por histologia como 65 um. Ha pesquisas
em andamento para definir fibroateroma derivado por
USIV (ACFF-DU - ateroma de capsula fibrosa fina derivado
de USIV), com base no tamanho e confluéncia do centro
necrético, auséncia de evidéncia de capsula fibrosa visivel,
presenga de pequenas quantidades de célcio, tamanho do
centro necrético contra a superficie da luz, ocorréncia de
mdltiplos centros necréticos confluentes e remodelamento
positivo'®*'%. No estudo Carotid Artery Plaque Virtual
Histology Evaluation (CAPITAL — avaliagao histoldgica
virtual da placa em artéria carétida), encontrou-se uma
correlagdo entre a caracterizagao da placa por USIV-HV e
a andlise histolégica real da placa apds endarterectomia.
Especificamente, houve uma alta acuracia preditiva para
a identificagao de ACFF'%.

Sdo promissores os resultados que estao surgindo com a
USIV-HV. A semelhanca do que ocorre com a carga da placa
a USIV, serd necesséria a confirmagao da utilidade da USIV-
HV como desfecho em ensaios clinicos multicéntricos grandes
sobre progressao/regressao. Estd em andamento o estudo
PROSPECT (identificador ClinicalTrials.gov: NCT00180466),
que é um estudo de histéria natural para avaliar a relagao
entre eventos coronarianos agudos inesperados e a carga,
composicao e tipo da placa em lesoes intermediarias. Esse é
o primeiro estudo prospectivo cujo objetivo é detectar lesoes
de alto risco através das tecnologias de escalas de cinza e
USIV-HV.

Com base nas diferencas de unidade de Hounsfield
(tomografia computadorizada) e aparéncia em diferentes
seqliéncias de RM, a TC e RM fornecem alguma informagao
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quanto a composicao da placa’®79'%. No entanto, a
experiéncia é limitada.

Dilatacao mediada por fluxo

O endotélio vascular desempenha um papel central na
progressao da aterosclerose, sendo a disfungao endotelial
um dos primeiros estagios da aterogénese, precedendo a
ocorréncia da formacao da lesao aterosclerética'®. Mostrou-
se que os principais fatores de risco cardiovasculares
incluindo hipertensao, tabagismo, hipercolesterolemia e
diabetes mellitus contribuem para a instalacao da disfuncao
endotelial’%, Mais recentemente, também se demonstrou
que a disfungdo endotelial possui um valor preditivo para
eventos cardiovasculares'. O exame de exceléncia para
medida da funcdo endotelial sdo as técnicas invasivas usando
infusdo intra-arterial de agonistas endoteliais seletivos. A
introdugdo de exames ndo invasivos da funcdo endotelial
tem sido critica para uma aplicagdo mais ampla'*'"". O
principio bésico da dilatagao mediada por fluxo (DMF)
é a inducao de hiperfluxo sanguineo na artéria braquial
seguindo-se a desinsuflacdo de um manguito de antebraco
ocluido. A hiperemia reativa subseqlente causa um
aumento no diametro da artéria braquial que pode ser
medido através de ultra-som. As vantagens dessas técnicas
sao a sua natureza nao invasiva e aplicabilidade imediata.
A padronizagao cuidadosa do protocolo, incluindo a
implantagao da deteccao computadorizada do limite do vaso
em tempo real, contribuiu para a reducdo da variabilidade.
No entanto, tem sido descrita uma significativa variagdo na
reprodutibilidade devido a diferengas nos protocolos técnicos
bem como ao impacto de fatores fisiolégicos sobre a DMF''.
A grande variagao interindividual limita o uso da DMF como
marcador de risco cardiovascular individual. Encontram-se
em andamento estudos iniciais para avaliar as alteragoes na
fungao endotelial.

Correlacao entre modalidades e abordagens

Os exames de imagem para aterosclerose anteriormente
descritos medem uma grande variedade de caracteristicas
da anatomia e fisiologia vascular que refletem o processo
patolégico, progressao/regressao e estabilidade da placa
aterosclerética. No entanto, a correlagao dessas abordagens
entre si ndo é completamente compreendida.

Correlacao entre USIV e EIMC

As duas técnicas de imagem por ultrassografia vascular,
EIMC e USIV das artérias corondrias, estao sendo cada vez
mais utilizadas como componentes integrantes de grandes
programas de estudos para avaliar novos tratamentos
cardiovasculares em ensaios com desfechos substitutos.
Exemplos recentes sdao a experiéncia com pioglitazona e
inibidores da PTCE.

A pioglitazona é um agonista do receptor gama ativado
pelo proliferador de peroxisoma (PPAR gama). Em um
estudo prospectivo randomizado controlado, 5238 pacientes
portadores de diabetes tipo 2 e evidéncia de doenga
macrovascular foram designados para receber pioglitazona
oral titulada de 15mg a 45mg (n=2605) ou placebo
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equivalente (n=2633)""2. O desfecho primario foi o composto
de mortalidade de todas as causas, infarto do miocardio nao
fatal, acidente vascular cerebral, sindrome coronariana aguda
e intervencao endovascular ou cirdrgica nas artérias coronarias
ou dos membros inferiores. O tempo médio de observagao
foi de 34,5 meses. Um total de 514 pacientes no grupo da
pioglitazona e 572 no grupo placebo apresentou pelo menos
um evento do desfecho composto primario (p=0,095). O
principal desfecho secundario foi o composto de mortalidade
de todas as causas, infarto do miocardio nao fatal e acidente
vascular cerebral. Um total de 301 pacientes no grupo da
pioglitazona e 358 no grupo placebo atingiu este desfecho
(p=0,027).

Um estudo de imagem associado avaliou o efeito da
pioglitazona em comparagao com a glimepirida sobre as
alteragbes na EIMC', incluindo 462 adultos portadores
de DM tipo 2 (duragdo média de 7,7 anos; valor médio
de HbA1c de 7,4%) que foram randomizados para receber
cloridrato de pioglitazona (15-45 mg/dia) ou glimepirida (1-
4 mg/dia). O periodo de tratamento foi de 72 semanas. A
principal medida de evolugdo foi a alteragao absoluta na EIMC
média entre a consulta inicial e a final. A alteragdo média na
EIMC foi menor com pioglitazona do que com glimepirida.
Na semana 72, o desfecho primario de progressao da EIMC
média foi menor com pioglitazona do que com glimepirida
(-0,00Tmm contra +0,012mm, respectivamente; p = 0,02).
A pioglitazona também diminuiu a progressao da EIMC
méxima em comparagao com a glimepirida (0,002mm contra
0,026mm, respectivamente, na semana 72; p = 0,008). O
efeito benéfico da pioglitazona na EIMC média foi semelhante
entre os subgrupos pré-especificados.

Um estudo randomizado multicéntrico com USIV
analisou 543 pacientes portadores de doenga coronariana
e diabetes tipo 2'*. Os pacientes foram randomizados
para receber pioglitazona de 15 a 45mg ou glimepirida
de 1 a 4mg por 18 meses com titulagdo para dosagem
maxima, se tolerada. Os niveis iniciais médios (DP) de
HbA(1c) foram de 7,4% (1,0%) nos dois grupos e cafram
durante o tratamento em média 0,55% com pioglitazona
e 0,36% com glimepirida (p = 0,03 entre os grupos). Os
niveis de LDL aumentaram 5,7mg/dL contra 0,9mg/dL no
grupo da pioglitazona em comparagao com a glimepirida,
e o0s niveis médios de triglicérides diminuiram 16,3mg/dL
contra um aumento de 3,3mg/dL (p < 0,001 para as duas
comparagdes). Os niveis médios de insulina de jejum
cafram com a pioglitazona e aumentaram com a glimepirida
(p < 0,001). O exame ultrassonografico intravascular foi
repetido em 360 pacientes ao final do estudo. A principal
medida de evolucao foi a alteragdo no volume percentual
do ateroma (VPA) entre o inicio e o fim do estudo. A
média dos quadrados minimos do VPA aumentou 0,73%
com glimepirida e diminuiu 0,16% com a pioglitazona
(p=0,002).

Foram obtidos dados abrangentes semelhantes para o
torcetrapib, um inibidor da proteina de transferéncia de
colesteril éster (PTCE) que eleva os niveis de HDL-C''>'"°.
Foi postulado um efeito benéfico sobre a regressdo da
placa, com base em dados pré-clinicos. No entanto, o
desenvolvimento clinico do torcetrapib foi interrompido

depois que o Conselho de Monitoramento de Dados e
Segurancga do estudo ILLUMINATE recomendou o fim do
estudo devido a um desequilibrio estatisticamente significante
na mortalidade por todas as causas entre pacientes recebendo
torcetrapib/atorvastatina e aqueles recebendo atorvastatina
isoladamente™"”1"8,

O estudo ILLUMINATE analisava se o torcetrapib poderia
reduzir os eventos cardiovasculares principais''®. Foram
randomizados 15067 pacientes com alto risco cardiovascular
para receber torcetrapib mais atorvastatina ou atorvastatina
isoladamente. O desfecho primério foi o tempo para o
primeiro evento cardiovascular principal, que foi definido
como ébito por doenga coronariana, infarto do miocérdio
nao fatal, acidente vascular cerebral, ou hospitalizagao por
angina instavel. Nos pacientes que receberam torcetrapib,
houve um aumento de 72,1% no colesterol HDL e uma
redugao de 24,9% no colesterol LDL aos 12 meses em
comparagdo com os valores iniciais (p<0,001 para as
duas comparagdes), além de um aumento de 5,4mmHg
na pressao sistdlica, redugdo no potassio sérico e aumento
no sédio, bicarbonato e aldosterona séricos (p<0,001
para todas as comparagoes). Também foi observado um
aumento no risco de eventos cardiovasculares (razao
de risco de 1,25; p=0,001) e 6bito de qualquer causa
(razdo de risco de 1,58, p=0,006). Andlises posteriores
mostraram um risco aumentado de 6bito em pacientes
tratados com torcetrapib que apresentaram uma redugao
no potassio ou aumento no bicarbonato maior do que a
alteracao média.

Dois estudos randomizados de EIMC (RADIANCE 1
e 2) comparando os efeitos do torcetrapib/atorvastatina
contra monoterapia com atorvastatina foram concluidos
antes que o desenvolvimento clinico do torcetrapib fosse
interrompido'®'2°. Os resultados do RADIANCE 1, em
que foram randomizados 850 pacientes portadores de
hipercolesterolemia familiar heterozigética, indicaram que
o tratamento com torcetrapib/atorvastatina ndo resultou na
reducao da progressao da aterosclerose'. Do mesmo modo,
os resultados do RADIANCE 2, em que foram randomizados
752 pacientes portadores de dislipidemia mista, ndao
conseguiram demonstrar um efeito benéfico do tratamento
com torcetrapib na aterosclerose, conforme avaliada por
EIMC, apesar de ter havido um aumento no HDL-C de 63,4%
e uma redugao no LDL-C de 17,7%, relativos ao tratamento
com atorvastatina isoladamente'.

Analogamente, o estudo ILLUSTRATE, que usou desfechos
de USIV para comparar os efeitos do torcetrapib/atorvastatina
contra atorvastatina isoladamente, nao mostrou efeito benéfico
do tratamento com torcetrapib na progressao da aterosclerose
apesar de ter havido um aumento significativo nos niveis de
HDL no grupo de tratamento com torcetrapib/atorvastatina
em relagdo ao grupo de atorvastatina isoladamente'?".

Correlacao entre a luz e a carga da placa

Conforme descrito anteriormente, a justificativa para o
desenvolvimento dos métodos por imagem de placas foram
as limitagoes da angiografia. No entanto, os resultados
descritos acima demonstram que tanto as alteragdes na luz
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quanto na placa sdo marcadores vélidos em estudos seriados
de progressao/regressao. A relacdo entre as alteragbes na
placa e na luz durante a progressao e a regressao nao é
completamente compreendida. Um estudo recente'?*'%
investigou as relacoes entre CGQ e USIV em momentos
isolados e também quanto as alteragoes ao longo do tempo.
Para segmentos pareados no inicio, foram observadas
correlagoes estatisticamente significativas entre o composto
de escore CCQ da artéria coronéria e o volume luminal
derivado da USIV (r= 0,65, p<0,0001) e também para
o volume total do vaso (r=0,55, p<0,0001). Foram
encontradas relagdes semelhantes entre o escore cumulativo
de estenose coronaria por CGQ e o volume percentual do
ateromaa USIV (r = 0,32, p<0,0001). Para os dados globais
(de todos os segmentos) derivados de CCQ e para artéria
Gnica derivados de USIV foi observado um padrao semelhante
de correlagbes. Entre o inicio e o acompanhamento, houve
correlagbes estatisticamente significativas embora fracas
entre as alteragoes ao longo do tempo nas dimensoes da
luza CGQ e USIV (p = 0,005) e entre a alteragao no escore
cumulativo de estenose coronariana a CGQ e o volume
percentual do ateroma a USIV (r = 0,14, p = 0,01). Um
achado importante foi que quando os resultados de CGQ
foram analisados como variavel dicotomica, os pacientes com
evidéncia de progressao angiografica apresentavam volumes
de placa maiores a USIV inicial, bem como um aumento
significativo no volume da placa do inicio até o seguimento
(9,13 contra 0,20mm?, p = 0,028).

E interessante notar que nessa comparacao de CGQ e
USIV, as correlagdes com CGQ foram melhores para o volume
percentual do ateroma determinado pela USIV do que
para o volume da placa. Isso provavelmente ocorre porque
tanto o volume percentual do ateroma pela USIV quanto
os parametros de CCQ levam em consideracao nao sé as
alteragbes na carga da placa, mas também o remodelamento
vascular. Estudos seriados com USIV confirmaram que
o remodelamento é um processo importante durante a
progressao/regressao da doenca. Esses estudos demonstraram
que o tratamento para estabilizagdo da placa estd associado
ao remodelamento constritivo'*.

Anélise semelhante foi feita no estudo ASTEROID'?,
que avaliou os efeitos de dois anos de tratamento com
rosuvastatina 40mg/dia sobre a aterosclerose coronariana
medida através de USIV e de CGQ. A rosuvastatina reduziu
o colesterol LDL em 53,3% para 61,1+20,3 mg/dL e
aumentou o colesterol HDL em 13,8% para 48,3=12,4
mg/dL. Examinando-se uma artéria coronaria principal
angiograficamente normal ou com estenose <50% no inicio,
a avaliacao por USIV da alteragdo no volume percentual do
ateroma, alteracdo do volume do ateroma no segmento de
10mm mais gravemente acometido no inicio, e alteragao
no volume normalizado do ateroma para a artéria inteira
mostrou que houve regressao. Os efeitos da rosuvastatina
em estenoses coronarianas discretas pela CCQ foram um
desfecho secundério do estudo. As analises coronariograficas
quantitativas em modo cego da estenose percentual do
diametro e do diametro minimo da luz foram realizadas para
até 10 segmentos de artérias corondrias e ramos maiores
com >25% de estenose de didmetro no inicio. Para cada
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paciente, foi calculada a média de todas as lesoes pareadas
no inicio e no final do estudo. Havia 292 pacientes com 613
estenoses pareadas. A média = DP da estenose percentual
do didmetro diminuiu de 37,3+8,4% para 36,0+=10,1%. O
diametro minimo da luz aumentou de 1,65+0,36 mm para
1,68+0,38 mm.

As alteragdes angiograficas apresentaram a mesma
tendéncia que os achados de USIV na diregao de uma redugao
da carga da placa. Os resultados demonstram melhorias
concordantes nas medidas angiograficas da dimensao da luz, e
medidas do volume do ateroma através de USIV compativeis
com regressao da aterosclerose na vigéncia de tratamento
com estatinas.

Em contraposicdo, o estudo CAMELOT ndo encontrou
correlagao entre os parametros de USIV e CGQ'"*. Os
autores verificaram a relagdo entre os parametros de
coronariografia quantitativa, caracteristicas iniciais e
eventos clinicos em um grande estudo sobre a regressao
de DAC com anti-hipertensivos. Os pacientes foram
randomizados para receber amlodipino, enalapril ou
placebo e foram acompanhados por 24 meses quanto a
eventos isquémicos principais. Dentre os 431 pacientes
que participaram do sub-estudo NORMALISE de angiografia
e ultrassonografia intravascular, 298 (99 recebendo
amlodipino, 96 enalapril e 103 placebo) possuiam dados
angiograéficos e de ultrassonografia intravascular completos.
Os pacientes ndo diferiram significativamente quanto as
caracteristicas iniciais (exceto por diabetes) ou extensao da
DAC. Apéds 24 meses, a alteracao do diametro minimo da
luz (DML) foi de -0,02 + 0,13 para o amlodipino, -0,03 =
0,12 para o enalapril, e -0,03 = 0,177 mm para placebo (p
= 0,40). Eventos isquémicos principais foram observados
em 20,2%, 24%, e 25,2%, respectivamente (p = 0,68). Nao
houve correlagao significativa entre as alteragées no DML
e idade, sexo, tratamento com estatina ou pressao arterial
sistdlica no inicio. As alteracoes no DML nao diferiram entre
0s pacientes que apresentaram eventos cardiovasculares
ou nao, independentemente do tratamento atribuido
(p = 0,54). Apenas a extensao da DAC foi um preditor
independente de eventos isquémicos.

Conclusao

Aimportante carga geral das DAC requer o desenvolvimento
de tratamentos medicamentosos mais efetivos. E necessario
testar novos compostos em programas de desenvolvimento
cuidadosamente elaborados. Desfechos substitutos podem
avaliar a eficacia antes que dados de desfechos clinicos
estejam disponiveis. Desfechos substitutos com exames de
imagem de aterosclerose permitem avaliar a progressao da
doenga em estagios anteriores ao do desencadeamento de
sintomas e eventos clinicos e, portanto, fornecem uma janela
para o processo patolégico'*,

No entanto, dados recentes usando desfechos substitutos
estabelecidos sdo motivo de precaucao®®'3°. Resultados
do estudo ENHANCE demonstraram que a ezetimiba em
conjunto com o tratamento com estatinas nao teve efeito
na taxa de progressao da doenga aterosclerética apesar de
ter havido redugbes posteriores significativas nos niveis de
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colesterol LDL*. De maneira igualmente inesperada, no
estudo ACCORD, o controle glicémico intensivo mostrou-se
associado a um aumento da mortalidade'®. Esses resultados
estao em desacordo com a relagdo normalmente préxima
entre colesterol LDL e aterosclerose e entre controle glicémico
e mortalidade, respectivamente.

Programas amplos de desenvolvimento de drogas

cada vez mais avaliam novos tratamentos usando mais
de um desfecho substituto em estudos que sdo realizados
enquanto outros estudos com desfechos clinicos estao em
andamento.
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