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Resumo



PLACA DE ATEROSCLEROSE EM CAROTIDAS COMO MARCADOR DE RISCO PARA REESTENOSE

DE STENT EM CORONARIAS

Fundamento: A reestenose de stent coronariano convencional é a principal
limitacdo da angioplastia coronariana com implante de stent. Existem evidéncias
de que as placas de cardtidas sdao consideradas preditoras de eventos
coronarianos.

Objetivos: 1- avaliar o aspecto ultrassonografico das carétidas em pacientes
submetidos a cinecoronariografia com histéria de angioplastia corondria e
implante de stent convencional dentro de 12 meses; 2- associar a espessura
médio-intimal de carétidas (EMIC) e a ecogenicidade das placas de aterosclerose
carotideas com a ocorréncia de reestenose de stents convencionais coronarianos.

Métodos: Estudo observacional incluindo 121 pacientes consecutivos submetidos
a cinecoronariografia como estratificacdo de risco de angina estdvel, que
apresentavam historia de angioplastia corondria e implante de stent convencional
em até 12 meses. Foram efetuadas avaliacoes clinicas determinando os fatores de
risco cldssicos para doenca cardiovascular e medicacbes em uso continuo;
avaliacdes angiograficas de corondrias para avaliar reestenose de stent e
avaliagdes ultrassonograficas de carétidas, considerando a espessura médio-
intimal de cardtidas, a presenca de placas de aterosclerose e a ecogenicidade
destas placas. Os dados foram analisados por meio de regressao muiltipla de Cox.
Nivel de significancia p<0,05.

Resultados: A mediana de idade dos pacientes foi de 60 anos (idade minima de 36
anos e maxima de 85 anos), sendo 64,5% do sexo masculino. A hipertenséo
arterial sistémica foi identificada em 91 pacientes (75,2%), tabagismo em 58
(47,9%), diabetes em 47 (38,8%) e dislipidemia em 119 (98,3%). Houve
reestenose de stent coronariano convencional em 57 (47,1%) pacientes. As placas
hipoecogénicas de carétidas estavam presentes em 55 (45,5%) pacientes, e 66
(54,5%) pacientes ndo apresentavam placas ou tinham placas hiperecogénicas. A
EMIC estava aumentada em 43 (35,5%) pacientes. Considerando os pacientes que
tinham placa hipoecogénica de carétidas, 50 (90,9%) pacientes apresentaram

reestenose de stent coronariano, e os pacientes que tinham placa hiperecogénica
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ou auséncia de placas de carétidas, apenas 7 (10,6%) apresentaram reestenose de
stent coronariano. A analise univariada mostrou que o risco de reestenose de
stent coronariano foi maior no género masculino, entre pacientes que
apresentavam placas aterosclerdticas hipoecogénicas de carétidas e entre
pacientes com valores aumentados de EMIC. Pela analise de regressao multipla de
Cox, ajustada para o risco de reestenose de stent coronariano convencional em
funcdo dos potenciais preditores mais fortemente associados (p<0,05) com a
reestenose, a presenca de placas hipoecogénicas nas carétidas aumentou o risco
de reestenose de stent coronariano em 8,21 vezes (RR= 8,21; IC95%: 3,58 -
18,82; p<0,001).

Conclusdes: A presenca de placas aterosclerdticas hipoecogénicas nas carétidas
constitui forte preditor de risco para reestenose de stent convencional em
corondrias e poderia também ser considerada juntamente com outros preditores
de risco na tomada de decisdo em relacdo ao tipo de stent a ser utilizado na

angioplastia coronaria.

Palavras-chave: ultrassonografia de cardtida, stent, placas carétidas, doenca

arterial corondria, reestenose.
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Ahstract



CAROTID ATHEROSCLEROTIC PLAQUE AS A RISK FACTOR FOR STENT RESTENOSIS IN

CORONARY

Background: Restenosis of a conventional coronary stent is a principal limitation
of coronary angioplasty with stent implant. There is evidence that carotid
plaques are considered predictors of coronary events.

Objectives: 1- to evaluate the ultrasonographic aspect of carotids in patients
submitted to coronary angiography with a history of coronary angioplasty and
implantation of a conventional stent within 12 months; 2- to associate the
carotid intima-media thickness (IMT) and the echogenicity of carotid
atherosclerotic plaques with the occurrence of restenosis of conventional
coronary stents.

Methods: Observational study including 121 consecutive patients submitted to
coronary angiography as risk stratification of stable angina, that presented a
history of coronary angioplasty and implantation of conventional stent within 12
months. Clinical evaluations were performed to determine the classical risk
factors for cardiovascular disease and medications in continuous use;
angiographic evaluations of coronary to assess stent restenosis and
ultrasonographic evaluations of carotids, considering the intima-media thickness
of carotids, the presence of atherosclerotic plaques and their echogenicity. The
data were analyzed by Cox multiple regression. The significance level p<0.05.
Results: The median age of patients was 60 years (from minimum 36 years to
maximum 85 years), with 64.5% being male. Systemic arterial hypertension was
identified in 91 patients (75.2%), tobacco smoking in 58 (47.9%), diabetes in 47
(38.8%) and dyslipidemia in 119 (98.3%). There was restenosis of a conventional
coronary stent in 57 (47.1%) patients. The hypoechogenic carotid plaques were
present in 55 (45.5%) patients, and 66 (54.5%) patients did not present plaques
or had hyperechogenic plaques. IMT was elevated in 43 (35.5%) patients.
Considering the patients that had hypoechogenic plaque of carotids, 50 (90.9%)
patients presented coronary-stent restenosis, while of the patients that had
hyperechogenic plaque or absence of carotid plaques, only 7 (10.6%) presented

coronary-stent restenosis. Univariate analysis showed that the risk of coronary-
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stent restenosis was greater among males, among patients that presented
hypoechogenic plaques atherosclerotic of carotids and among patients with
augmented IMT values. In Cox multiple regression analysis, adjusted for risk of
restenosis of a conventional coronary stent as a function of potential predictors
more strongly associated (p<0.05) with vrestenosis, the presence of
hypoechogenic plaques in carotids increased the risk of coronary-stent restenosis
by 8.21 fold (RR= 8.21; CI95%: 3.58 - 18.82; p<0.001).

Conclusions: The presence of hypoechogenic atherosclerotic plaques in carotids
was a strong predictor of risk for conventional-stent restenosis in coronary and
may also be considered together with other risk predictors in deciding which

stent type to utilize in coronary angioplasty.

Key words: ultrasonography of the carotid, stent, carotid plaques, coronary

arterial disease, restenosis.
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1. Introducao



O desenvolvimento dos stents metdlicos ou convencionais foi um
grande avanco na pratica da angioplastia com baldo para abordagem da doenca
arterial coronariana sintomdtica. Com a utilizacdo dos stents, a reestenose pode
ser evitada por meio da atenuacdo do remodelamento geométrico negativo e
consequente reducdo da luz do vaso'. No entanto, a necessidade de novas
revascularizacdes devido a reestenose de stent, apés um ano, ainda permaneceu
relativamente elevada, ocorrendo em 10 a 20 por cento dos pacientes, na maioria
das vezes causada por crescimento excessivo da neointima, por vezes até maior
que a hiperplasia intimal observada com a simples angioplastia por balao *.

Mais recentemente, os stents farmacolégicos foram desenvolvidos
para reduzir a elevada taxa de reestenose e posterior necessidade de nova
revascularizacdo observada com os stents metalicos ou convencionais. Os ensaios
clinicos tém confirmado reducdo de 50 a 70 por cento da necessidade de nova
revascularizacdo da lesdo alvo com os stents farmacolégicos em comparacdo com
os stents metdlicos ou convencionais, embora ndo tenha ocorrido diferenca
significativa na mortalidade global entre ambos*®. Estes resultados levaram a
indicacdo preferencial dos stents farmacoldgicos na intervencdo coronaria
percutanea. No entanto, como tais stents exigem um longo periodo de dupla
terapia antiplaquetdria para evitar sua trombose e também pelo seu alto custo,
eles ndo sdo apropriados para todos os pacientes™.

A angioplastia com implante de stent, em algumas situacoes
especificas, tais como: diabetes mellitus, acometimento de pequenos vasos, stent
intra stent, lesdes de bifurcacdo, lesdes longas ou multiplas, ou enxertos de veia
safena, apresenta risco de reestenose particularmente elevado (30 a 60%),
condicdo em que a indicacdo dos stents farmacolégicos é mais consistente''.

Além das situagdes citadas acima, pouco se sabe sobre a importancia
do achado das placas ateroscleréticas da artéria carétida e sua correlacdo com
reestenose de stent coronariano. Esta correlacdo pode ser possivel tendo em vista
que a inflamacdo é comum as duas situa¢des'’. Corrado et al.”?, avaliando
cardtidas de pacientes que seriam submetidos a implante de stent em coronarias,

observaram maior frequéncia de reestenose de stent naqueles que apresentavam
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maior espessura médio-intimal de carétidas (EMIC) e placas de aterosclerose nas
cardtidas.

Como a maior parte dos indicadores de risco para reestenose de
stent diz respeito ao aspecto angiografico das corondrias, o objetivo deste estudo
foi, com auxilio da ultrassonografia, verificar a associacdo entre placas

hipoecogeénicas de cardétidas e reestenose de stent.
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2. Hipotese



As informagbes disponiveis na literatura permitiram elaborar a
hipotese de que a presenca de placas aterosclerédticas de carétidas pode ser um

marcador de risco para reestenose de stent coronariano convencional.
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3. Objetivos



1. Associar o aspecto ultrassonografico das cardtidas - espessamento médio-
intimal, presenca de placas de aterosclerose e ecogenicidade dessas placas - com
reestenose de stent coronariano, dentro de 12 meses da angioplastia corondria

e implante de stent convencional.
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4. Casuistica e Metodos



4.1 Casuistica

Este estudo obedece a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu - UNESP (CEP: 4092-2011). Todos os pacientes incluidos no estudo
foram informados sobre os procedimentos e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido previamente a sua participacéo.

4.1.1 Desenho do estudo

Foi realizado estudo observacional.

4.1.2 Selecao de individuos

No periodo de fevereiro a dezembro de 2015, foram incluidos 121
pacientes consecutivos portadores de doenca arterial corondria cronica,
submetidos a angiografia corondria no Servico de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
com histdéria de angioplastia corondria com implante de stent convencional
dentro de 12 meses. Todos os 121 pacientes atenderam ao convite para

participar do protocolo de estudo.

4.1.3 Critérios de inclusao

Pacientes de ambos os sexos, com idade > 18 anos, submetidos a
angiografia coronaria no Servico de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, com histéria de
angioplastia corondria com implante de stent convencional, realizada com
sucesso, dentro de 12 meses. As angiografias tiveram como indicacdo a
estratificacdo de risco de angina estavel, tendo sido realizada como primeiro
exame, ou apos comprovacao de isquemia miocdrdica em exames provocativos de

isquemia miocdrdica (teste ergométrico ou cintilografia de perfusdo miocdrdica).
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4.1.4 Critérios de exclusao

Pacientes em que a angioplastia corondria com implante de stent
convencional ndo tenha sido realizada com sucesso dentro de 12 meses e

pacientes com segunda reestenose (re-reestenose).

4.2 Métodos

4.2.1 Avaliacgdo clinica

Todas as avaliagdes clinicas foram realizadas por um unico médico
cardiologista, por meio de anamnese clinica e exame fisico, onde foram
consideradas as seguintes varidveis: idade, sexo, raca, tabagismo, hipertensdo
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia. Também foram
relatadas as medicacdes em uso continuo, como inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA), bloqueador do receptor da angiotensina II (BRA),
betabloqueador, bloqueador do canal de calcio, diurético, acido acetilsalicilico
(AAS), tienopiridinico (clopidogrel), medicacdo para DM e estatinas.

Foi utilizada a morbidade referida para indicar a presenca da maior
parte dos fatores de risco. A HAS foi considerada se relatada pelo paciente ou em
uso de medicacdo anti-hipertensiva; a dislipidemia se relatada pelo paciente ou em
uso de medicacdo hipolipemiante. Foi considerado DM quando em uso de
medicacdo. O tabagismo foi considerado positivo para o paciente fumante regular

até a data da coleta dos dados.

4.2.2 Avaliagdo ultrassonografica das artérias cardtidas

Todos os exames ultrassonograficos das cardtidas foram realizados
por um Uunico examinador, imediatamente apds a realizacdo da angiografia
corondria, utilizando-se o equipamento Vivid S6 da GE (General Electric), dotado
de transdutor ultrassénico linear de 8,0 MHz e sistema de registro de imagens. Os

individuos permaneceram em decubito dorsal horizontal com a cabeca
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ligeiramente inclinada para o lado contra-lateral a cardtida estudada, com
monitorizacdo eletrocardiografica e método automatizado. As imagens foram
obtidas de acordo com o Consensus Statement from the American Society of
Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness'* and Mannheim Carotid
Intima-Media Thickness Consensus Recommendations' e gravadas em um disco
compacto. Os critérios para classificacio da EMIC em normal ou aumentada
incluiram idade, sexo e raca e foi baseada no percentil 75 dos valores propostos
por O'Leary et al*®.

A EMIC foi medida usando um padrdo de linha dupla visualizado por
ultrassonografia em ambas as artérias carétidas comuns (ACCs) em uma imagem
longitudinal. Este padrdo de linha dupla compreende as bordas das interfaces
[imen-intima e média-adventicia. Os valores médios foram calculados
automaticamente sobre um segmento de 10 mm precedendo em 5 mm ao bulbo
da parede posterior da ACC e no pico da onda R do eletrocardiograma. Além
disso, a placa foi considerada uma estrutura focal quando sua projecdo para o
[iimen arterial foi de pelo menos 0,5 mm ou 50% do valor da EMIC ou espessura
> 1,5 mm a partir da interface de médio-adventicia para a interface intima-liimen.
Foi considerada EMIC aumentada, aquela cuja média das cardtidas direita e
esquerda estivessem acima do percentil 75, na tabela elaborada pelo estudo
CAPS*. As placas foram descritas de acordo com a classificacdo de Gray-Weale et
al'® em placa tipo I sendo predominantemente hipoecogénica; tipo II
substancialmente hipoecogénica; tipo III predominantemente hiperecogénica; e
tipo IV uniformemente hiperecogénica. Para andlise estatistica, as placas tipos I e
IT foram denominadas hipoecogénicas e placas tipos III e IV foram denominadas

hiperecogénicas.

4.2.3 Avaliacao angiografica das artérias coronarias

A angiografia corondria foi realizada pela técnica usual, por puncdo
da artéria radial. Apés coronariografia seletiva e opacificacdo da artéria com
contraste iodado, foi identificada a artéria coronaria (coronaria direita, coronaria

circunflexa e corondria descendente anterior) previamente submetida a implante

4. CasuisTICA E METODOS 17



de stent convencional, sendo realizada a avaliacao de reestenose por angiografia
quantitativa, considerando-se como reestenose do stent a reducdo do lumen

maior ou igual a 50%"°.

4.3 Analise estatistica

As varidveis continuas foram apresentadas como médias e seus
respectivos desvios padrdo ou como medianas e seus respectivos intervalos
interquartilicos. As varidveis categéricas foram apresentadas em valores absolutos
ou em frequéncias (%). A andlise dos preditores do risco de reestenose de stent
coronariano convencional em 12 meses de seguimento foi realizada em duas
fases. Na fase 1, os riscos relativos individuais para cada potencial preditor foram
estimados. Em seguida, o modelo de regressdo multipla de Cox foi ajustado para o
risco de reestenose de stent coronariano convencional em funcdo dos potenciais
preditores mais fortemente associados (p<0,05) com a reestenose na fase 1. Em
todas as anadlises foi utilizado o nivel de significancia p<0,05. Andlise realizada

com o software SPSS v21.0.
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5. Resultados



A Tabela 1 mostra varidveis demograficas e clinicas dos 121
pacientes incluidos no estudo. A mediana de idade dos pacientes foi de 60 anos,
sendo a idade minima de 36 anos e a maxima, de 85 anos. A maioria dos
pacientes era branco (96,6%) e 78 (64,5%) pacientes eram do sexo masculino.

Cinquenta e oito (47,9%) pacientes eram tabagistas, 47 (38,8%)
diabéticos, 91 (75,2%) portadores de HAS e 119 (98,3%) relataram dislipidemia.

A maioria dos pacientes fazia uso de AAS (97,5%), estatina (92,6%),
betabloqueador (88,4%) e inibidor da enzima conversora de angiotensina
(50,4%). Também foi relatado pelos pacientes o uso de diurético (36,4%),
bloqueador do receptor da angiotensina II (29,8%), clopidogrel (27,3%) e
bloqueador do canal de calcio (14,9%).

Quanto a localizacdo dos stents, em 50 (41,3%) pacientes o stent
estava localizado na artéria corondria descendente anterior (DA), em 34 (28,1%)
pacientes na artéria corondria direita (CD), em 19 (15,7%) pacientes na artéria
corondria circunflexa (CX), em 9 (7,44%) pacientes na DA e CD, em 5 (4,13%)
pacientes na DA e CX, e em 4 (3,31%) pacientes na CD e CX. Foi observada
reestenose do stent coronariano em 57 (47,1%) pacientes.

Cinquenta e cinco (45,5%) pacientes apresentavam placas
ateroscleréticas hipoecogénicas de cardtidas, e 66 (54,5%) placas hiperecogénicas
ou auséncia de placas de carétidas.

A mediana do valor de EMIC foi de 0,72 mm, sendo a EMIC minima
de 0,47 mm e a maxima, de 1,17 mm. O valor aumentado da EMIC foi observado

em 43 (35,5%) pacientes do estudo.
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Tabela 1. Varidveis demograficas e clinicas em toda a casuistica estudada

(n=121 pacientes)

Variaveis n %
Raca (B/NB) 117/4 96,6/3,4
Idade (anos) 60 (36-85)
Género masculino 78 64,5
Tabagismo 58 47,9
Diabetes mellitus 47 38,8
HAS 91 75,2
Dislipidemia 119 98,3
Medicacao para diabetes mellitus 46 38,0
IECA 61 50,4
BRA 36 29,8
Betabloqueador 107 88,4
Bloqueador de canal de calcio 18 14,9
Diurético 44 36,4
AAS 118 97,5
Clopidogrel 33 27,3
Estatina 112 92,6
Stent localizado na DA 50 41,3
Stent localizado na CD 34 28,1
Stent localizado na CX 19 15,7
Stent localizado na DA e CD 9 7,44
Stent localizado na DA e CX 5 4,13
Stent localizado na CD e CX 4 3,31
Reestenose do stent coronariano 57 47 1
Placas hipoecogénicas carétidas 55 45,5
EMIC (mm)™ 0,72 (0,47-1,17)
EMIC aumentada 43 35,5

As variaveis continuas sdo apresentadas como medianas e seus respectivos valores minimos e
maximos("). As variaveis categoéricas sdo apresentadas em valores absolutos e %. B/NB:
branca/ndo branca; HAS: hipertensao arterial sistémica; IECA: inibidor da enzima conversora
de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II; AAS: &cido acetilsalicilico;
DA: artéria coronaria descendente anterior; CD: artéria coronaria direita; CX: artéria coronaria
circunflexa; EMIC: espessura médio-intimal de carétidas.

A analise dos preditores do risco de reestenose de stent coronariano
convencional em 12 meses de seguimento foi realizada em duas fases. Na fase 1,
representada pela Tabela 2, foram estimados os riscos relativos de reestenose de

stent coronariano em funcdo de cada potencial preditor independentemente. A
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andlise univariada mostrou que o risco de reestenose de stent coronariano foi
maior entre género masculino, entre pacientes que apresentavam placas
ateroscleréticas hipoecogénicas de cardtidas e entre pacientes com valores
aumentados de EMIC. Pela analise da Tabela 2, é possivel observar que a artéria
corondria abordada com stent também nao influenciou na reestenose de stent

coronariano.

Tabela 2. Riscos de reestenose de stent coronariano estimados em funcao de cada

varidvel independentemente

Variaveis RR 1IC95% p
Raga (NB) 0,51 0,07 3,71 0,509
Idade (anos) 0,99 0,96 1,02 0,555
Género masculino 1,87 1,01 3,46 0,048
Tabagismo 1,21 0,72 2,03 0,478
Diabetes mellitus 1,07 0,63 1,81 0,815
HAS 0,85 0,47 1,51 0,567
Dislipidemia 0,94 0,13 6,80 0,952
Medicagdo para diabetes mellitus 1,03 0,60 1,75 0,928
IECA 1,26 0,75 2,12 0,388
BRA 0,57 0,29 1,09 0,089
Betabloqueador 0,70 0,34 1,42 0,322
Bloqueador de canal de calcio 0,55 0,22 1,38 0,202
Diurético 1,02 0,60 1,75 0,940
AAS 20,86 0,01 35710,48 0,424
Clopidogrel 1,33 0,77 2,31 0,306
Estatina 0,57 0,26 1,27 0,169
Placas hipoecogénicas carotidas 8,57 3,89 18,90 0,000
EMIC (mm) 8,88 1,97 40,09 0,005
EMIC aumentada 1,88 1,11 3,15 0,017
Stent localizado na CX 0,85 0,45 1,60 0,607
Stent localizado na CD 0,76 0,44 1,32 0,330
Stent localizado na DA 1,23 0,72 2,07 0,450
Numero de artérias sem stent 0,71 0,32 1,56 0,390

NB: n&o branca; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IECA: inibidor da enzima conversora de
angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina IlI; AAS: acido acetilsalicilico;
EMIC: espessura médio-intimal de carétidas; CX: artéria coronéria circunflexa; CD: artéria
coronaria direita; DA: artéria coronaria descendente anterior.

A incidéncia acumulada de reestenose de stent coronariano foi

maior no género masculino (Figura 1).
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Figura 1. Incidéncia acumulada de reestenose de stent coronariano convencional

dentro de 12 meses de seguimento em funcao do género do paciente.

Observou-se aumento estatisticamente significante da incidéncia
acumulada de reestenose dentro de 12 meses de seguimento em funcdo dos

quartis da espessura médio-intimal de carétidas (Figura 2).
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Figura 2. Incidéncia acumulada de reestenose de stent coronariano convencional
dentro de 12 meses de seguimento em funcdo da espessura médio-

intimal de cardtidas.
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Considerando os pacientes que tinham placa hipoecogénica de
cardtidas, 50 (90,9%) pacientes apresentaram reestenose de stent coronariano.
Enquanto aqueles pacientes que tinham placa hiperecogénica ou auséncia de
placas de cardtidas, apenas 7 (10,6%) apresentaram reestenose de stent

coronariano (Figura 3).
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Figura 3. Incidéncia acumulada de reestenose de stent coronariano convencional
dentro de 12 meses de seguimento em funcdo do tipo de placa

aterosclerdtica de carétida.

Em seguida, o modelo de regressao multipla de Cox (Tabela 3) foi
ajustado para o risco de reestenose de stent coronariano convencional em funcéo
dos potenciais preditores mais fortemente associados (p<0,05) com a reestenose

na fase 1.
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Tabela 3. Modelo de regressio multipla de Cox para o risco de reestenose

de stent coronariano convencional

Variaveis RR 1C95% p
Género masculino 1,13 0,61 2,13 0,701
Placas hipoecogénicas carotidas 8,21 3,58 18,82 0,000
EMIC aumentada 1,03 0,60 1,76 0,897

EMIC: espessura médio-intimal de carétidas.

Pela andlise de regressio multipla, a presenca de placas
hipoecogénicas nas carétidas aumentou o risco de reestenose de stent
coronariano em 8,21 vezes (RR= 8,21; IC95%: 3,58 - 18,82; p<0,000)
(Tabela 3).

Nesse modelo de analise, o valor aumentado da EMIC néo teve

associacdo com reestenose de stent coronariano.
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6. Discussao



Encontramos uma nitida correlacdo entre placa hipoecogénica de
aterosclerose em cardtidas com reestenose de stent coronariano convencional, em
avaliacdo realizada nos ultimos doze meses apds seu implante. Pacientes com
placas hipoecogénicas nas carétidas apresentaram risco 8,21 vezes maior de
reestenose de stent coronariano que aqueles com placas hiperecogénicas ou sem
placas de aterosclerose nas cardtidas. Uma das possibilidades aventadas para
justificar esta relacdo seria o estado inflamatério, comum as duas situagdes. Sabe-
se que os macroéfagos foram as primeiras células inflamatérias reconhecidas como
associadas a aterosclerose*. Posteriormente outros tipos de leucdcitos
relacionados com inflamacdo, como mondcitos, neutrofilos e linfocitos, foram
também detectados em placas de aterosclerose?”>*. Também, sabe-se que as
citocinas estdo relacionadas com inflamacdo aguda e cronica, com mediacdo de
sua producdo dependente de muitos fatores rigidamente regulados durante a
inflamacdo. Uma gama muito grande de citocinas, como TNF-q, IL-1, IL-2, IL-3, IL-
6, CXCL8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-y, M-CSF, TGF-B1, TGF-B2 e TGF-B3 foram
encontradas nas placas de aterosclerose. Outrossim, sob condicdes de
hiperlipidemia, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15 e IL-18 sdo produzidas pelos
macréfagos®*. Vérios estudos tém aventado a hipétese de disfuncdo endotelial —
causada principalmente pela elevacdo do LDL, tabagismo, hipertensdo arterial e
diabetes mellitus — ser o primeiro passo para a aterosclerose, de modo que cada
etapa da aterosclerose representaria uma fase diferente de um processo
inflamatério crénico®.

As plaquetas também exercem importante papel na aterogénese. Elas
podem regular as respostas imunes e inflamatérias através da secrecdo de
mediadores inflamatérios que modulam o recrutamento de leucdécitos para os
tecidos inflamados. Plaquetas ativadas, que expressam a P-selectina, foram
detectadas em diferentes fases da aterosclerose®.

As placas de aterosclerose hipoecogénicas ao ultrassom,
diferentemente das hiperecogénicas que contém mais calcio e tecido fibroso, sdo
muito mais ricas em lipides, elastina e células inflamatérias, com alta
concentracdo de macrdfagos, e aumento da atividade das metaloproteinases, que

exercem importante papel na diferenciacao, proliferacao e migracao celular, bem
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como ho remodelamento vascular’. Tem sido mostrado que placas
hipoecogénicas de cardtidas sdo preditoras independentes de acidente vascular
cerebral isquémico e sindrome coronariana aguda, incluindo infarto agudo do
miocardio**?’.

Em relacdo a reestenose de stent convencional, ela é consequéncia de
uma combinacdo de fatores tais como: denudacdo endotelial, trauma mecanico e
desarranjo nas camadas média e adventicia do vaso. Existe uma reacédo
inflamatoria localizada nas estruturas do stent, com infiltrado leucocitario, com
mondcitos e macréfagos, cuja gravidade é diretamente proporcional ao trauma
da parede arterial. A lesdo mecanica na parede do vaso estimula a migracdo de
células musculares lisas (da camada média) e de miofibroblastos (da camada
adventicia) para a camada intima onde se proliferam®. As camadas do vaso,
expostas, facilitam o contato com fatores circulantes do sangue, estimulando a
hiperplasia da intima. Com o tempo, a celularidade diminui e a matrix
extracelular passa a predominar na lesdo reestenética. Estudos histopatolégicos
descrevem uma reacédo inflamatdria mais prolongada, apés implante de stent do
que a encontrada apods a angioplastia com baldo’'.

Pelos estudos apresentados que avaliaram o mecanismo da
aterogénese e da reestenose de stent, fica evidente a participacdo da inflamacéo
como elo comum as duas situacdes: placa hipoecogénica de carédtidas e reestenose
de stent coronariano convencional.

O aumento da EMIC ndo teve associacdo com reestenose de stent
coronariano convencional no presente estudo, pois trata-se de um preditor de
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares e marcador precoce de
aterosclerose subclinica®?, que ainda ndo apresenta inflamacédo e instabilidade de
placa, considerados fatores importantes para reestenose do stent coronariano

convencional.
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/. Limitacoes



A validade externa deste estudo é limitada devido a avaliacdo
apenas de pacientes sintomdticos, com diagndstico de angina estdvel.
Porém, tendo em vista que todos os pacientes deste trabalho foram
submetidos a coronariografia, exame padrao ouro para o diagnéstico de

reestenose de stent em coronarias, tal fato aumenta sua validade interna.
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8. Conclusoes



Os resultados do presente estudo permitem concluir que a
presenca de placas ateroscleréticas hipoecogénicas nas cardtidas constitui
um marcador de risco para reestenose de stent convencional em
coronarias, podendo também ser considerada, juntamente com outros
marcadores de risco, na tomada de decisdao em relacdo ao tipo de stent a

ser utilizado na angioplastia corondria.
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