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RESUMO

pela American College of Cardiology Foundation.

s eventos cardiovasculares (CVs) relacionados

a placa aterosclerdtica sdo a principal causa

de mortalidade e morbidade no mundo'. Nas
ultimas décadas, houve grandes avangos em ambas as
modalidades de imagem, as quais podem ser usadas
paraavaliara placa coronariana e os tratamentos dispo-
niveis para retardar a progressdo e induzir a regressdo
da placa. O principal objetivo do desenvolvimento de
novos tratamentos tem sido demonstrar melhorias nos
eventos CVs em grandes ensaios clinicos baseados em
desfechos. Muitos ensaios clinicos também avaliaram
os mecanismos de melhores desfechos por meio de
alteragdes de imagem nos volumes e na composi¢ao da
placa coronariana em resposta ao tratamento, com as
estatinas sendo as mais bem estudadas. Esta revisao

Nas ultimas 3 décadas, houve grandes melhorias nos tratamentos destinados a reduzir os eventos cardiovasculares (CVs).
Conforme esses tratamentos foram sendo desenvolvidos, houve melhorias paralelas nas modalidades de imagem coronariana,
as quais podem avaliar os volumes e a composicdo de placa usando técnicas invasivas e nao invasivas. A progressao da

placa pode ser percebida como precedente aos eventos CVs, de modo que varios estudos avaliaram longitudinalmente as
mudangas nas caracteristicas da placa em resposta a varios tratamentos, com o objetivo de demonstrar a regressao da placa e
as melhorias nas caracteristicas de alto risco, com a justificativa de que isso reduzira os eventos CVs. No passado, as decisces
em relacdo aos tratamentos da aterosclerose eram medidas por pontuacoes de risco baseadas na populagao para iniciar a
prevencao primaria e por niveis de colesterol de lipoproteina de baixa densidade para titulacdo na prevencdo secundaria. Se
surgirem dados de desfechos que vinculem a regressdo da placa a eventos CVs reduzidos, talvez seja possivel obter imagens
diretas da resposta ao tratamento da placa para orientar as decisoes de manejo. (J Am Coll Cardiol 2022;79:66-82) © 2022

concentra-se nas novas estratégias de tratamento que
podem induzir a regressdo da placa aterosclerotica
e nas modalidades de imagem que podem avaliar as
alteragdes nos volumes e na composicdo da placa. Além
disso, sugerimos que, conforme a imagem coronariana
melhore, pode tornar-se viavel e altamente benéfico
usar uma avaliacdo direta da placa aterosclerdtica para
informar com mais precisio as decisdes sobre o inicio e
a titulacao dos tratamentos.

MECANISMOS DE FORMACAO DE PLACA E
HISTORIA NATURAL

INiCIO E PROGRESSAO DA ATEROSCLEROSE. A for-
macdo da placa aterosclerética comega com a disfungdo

2Departamento de Cardiologia, Peninsula Health, Victoria, Australia; "Monash University, Melbourne, Victoria, Australia; ‘Departamento de
Cardiologia, The Royal Melbourne Hospital, Victoria, Austrélia; ‘Departamento de Cardiologia, The Alfred Hospital, Victoria, Austrélia; ‘Departamento
de Cardiologia, Monash Health, Clayton, Victoria, Australia; e ‘The Baker Institute, Melbourne, Victoria, Austrélia.

Os autores atestam que estdo em conformidade com os comités de estudos humanos e regulamentos de bem-estar animal das institui¢des a que
estdo vinculados e com as diretrizes da agéncia norte-americana Food and Drug Administration, incluindo o consentimento dos pacientes quando

apropriado. Para obter mais informagdes, acesse o Author Center.

Manuscrito recebido em 14 de julho de 2021; manuscrito revisado recebido em 3 de setembro de 2021, aceito em 5 de outubro de 2021.

ISSN 0735-1097

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.10.035



JACC, Vol. 79, No. 1, 2022
4/11 de janeiro de 2022: 66-82

DESTAQUES

e A progressdo da placa precede os eventos
cardiovasculares.

¢ As melhorias nas modalidades de imagem
coronariana permitem a avaliacdo direta da
modificacdo da placa.

¢ Se surgirem dados de desfechos vinculando a
regressao da placa com a reducdo de eventos
CVs, o monitoramento da resposta ao trata-
mento da placa coronariana podera trocar
marcadores substitutos, como escores de risco
e niveis de lipoproteinas.

endotelial que resulta da exposicdo sustentada a uma
série de fatores patogénicos, como diabetes, hipertensao,
tabagismo e estresse. O endotélio lesado torna-se cada
vez mais permedavel, permitindo o movimento de lipo-
proteinas como o colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C, do inglés low-density lipoprotein-
-cholesterol) dentro da intima, o recrutamento de células
inflamatérias que ingerem o LDL-C para formar células
espumosas®’ e a proliferacdo de células do musculo liso
vascular, o que leva a formagdo da capa fibrosa, resul-
tando em uma placa aterosclerética estabelecida.
Geralmente, a histdoria natural da aterosclerose é a
progressao, que pode ser complicada por diversos eventos
adversos, como ruptura ou erosdo da placa. Entre os esta-
gios de progressdo da placa, estdo doenga assintomatica
(espessamento da intima, xantoma da intima e fibroate-
roma de capa espessa); lesdes instaveis que podem resultar
em infarto do miocardio (ateroma de capa fibrosa fina e
nédulos calcificados); e, posteriormente, estenose estavel
(placa fibrocalcificada) (Figura 1)*°. A aterosclerose subcli-
nica é um processo que comega anos antes de eventos ou
sintomas clinicos. Antigamente, havia uma grande crenca
de que as sindromes coronarianas agudas (SCA) eram
causadas pela ruptura de placas de pequeno volume que
produziam estenoses angiograficamente leves. Contudo,
dados recentes sugerem que a placa aumenta rapidamente
dentro de alguns meses do evento agudo, e a progressao
é um passo necessario antes da ruptura da placa®. O fend-
meno Glagov é relevante para esses achados. Nele, as ar-
térias corondrias normalmente aumentam paralelamente
ao tamanho da placa (remodelagem positiva) até que a
area da placa em relagdo a drea da lamina elastica interna
aumente acima de 40%, ap6s o qual, muitas vezes, o limen
comega a ser invadido, produzindo uma estenose evidente’.
Isso destaca a utilidade das modalidades de imagem que
avaliam diretamente a carga da placa em comparagdo a
angiografia convencional. Varios estudos de imagem de
lesdes ndo culpadas em pacientes com SCA mostraram que
aproximadamente 10 a 20% dessas lesdes progridem de 8 a
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12 meses apés a apresentacdo inicial®’. Estdo mais
propensas a progressdo as lesdes com grande
carga de placa ou com caracteristicas de alto risco,
como fibroateroma de capa fina, baixa atenuagdo
e remodelagem positiva do vaso (Figura 2)%'.
Entre os pacientes com progressdo da placa, as
taxas de eventos coronarianos adicionais sdo
significativamente mais altas, préximas de 15 a
20% em 12 meses em comparagao a <1% entre
pacientes sem progressdo'*'?. Em conjunto, esses
dados sugerem que a identificagdo e prevengdo
da progressdo da placa e do desenvolvimento
de placa de alto risco no inicio da doenga podem
reduzir o risco de eventos CVs.

REGRESSAO DA PLACA. A regressio da placa
pode ocorrer como resultado de uma redugao no
seu conteudo lipidico, contetido de macrdéfagos
e estado inflamatério'. Tradicionalmente, a
regressao da placa tem sido definida como au-
mentos no didmetro luminal medidos por angio-
grafia coronariana como uma medida substituta
para reduzir o tamanho da placa®. Porém, com
o advento de técnicas de imagem de placa mais
avancadas, é possivel medir com mais clareza
tanto o volume quanto a composi¢do da placa. As
reducdes em medigdes seriadas do volume total
de ateroma (VTA) parecem ser uma definicao
l6gica para a regressao da placa, refletindo a de-
finicdo angiografica inicial, mas a composi¢do da
placa é outro determinante do risco de ruptura
e merece ser levada em consideracdo. O volume
do nucleo necrético, a espessura da capa fibrosa

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ATC = angiotomografia
coronariana

CV = cardiovascular

CETP = proteina de transferéncia
de éster de colesterol

ECAMs = eventos
cardiovasculares adversos
maiores

ECR = ensaio clinico
randomizado

EPA = acido eicosapentaenoico
HDL = lipoproteina de alta
densidade

LDL-C = colesterol de
lipoproteina de baixa densidade
NIRS = espectroscopia de
infravermelho préximo

OCT =tomografia de coeréncia
optica

PCSK9 = pré-proteina
convertase subtilisina/kexina
tipo9

RMC =ressonancia magnética
cardiaca

SCA =sindrome coronariana
aguda

TEP = tomografia por emissao de
pésitrons

TMI = terapia médicaideal
USIV =ultrassom intravascular
USIV-HV = ultrassom

intravascular de histologia
virtual

USIV-RI = ultrassom
intravascular de retrodifusao
integrada

VTA = volume total de ateroma

earemodelagem positiva predizem o risco de eventos CVs.

Dessa forma, as reducdes desses parametros ainda podem

refletir uma reducdo clinicamente relevante no risco

de eventos CVs e também podem ser consideradas uma

regressdo da placa®'. Além disso, a doenga de carga total

de placa extensa, mas ndo obstrutiva, aumentou o risco

de eventos CVs de modo semelhante aos pacientes com

doenga obstrutiva, mas menos extensa'®. Nesse cenario,

a regressao da placa pode ser definida como alteragdes

na sua morfologia que reduzem o risco subsequente

de eventos CVs. Isso pode ser obtido por meio de uma

reducao do volume da placa ou das caracteristicas de alto

risco e por meio de uma mudanca de placa nao calcificada

instavel para placa calcificada estavel. Portanto, o obje-

tivo da regressdo da placa como estratégia de prevencao

abrange tanto a redugdo do volume total da placa quanto

amodificacio dos seus componentes para diminuir o risco

de ruptura. E importante ressaltar que nem toda placa é

modificavel (por exemplo, raramente a placa calcificada

é); por isso, é importante abordar as mudancas no inicio

davida do paciente.
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FIGURA 1 Definicoes de placa

Termo

Tipo |
Lesao inicial

Tipo Il
Faixa de gordura

Tipo 11l
Lesdo intermediaria

Tipo IV
Lesdo de ateroma

Tipo V
Lesao de fibroateroma

Tipo VI
Lesdao complicada

Células de espuma de
macréfagos isoladas

Principalmente acimulo
de lipidios intracelulares

Faixa de gordura e pequenos
pools de lipidios extracelulares

Faixa de gordura e nticleo
de lipidio extracelular

Ntcleo de lipidio e camada
fibrética; ou multiplos nicleos de
lipidio e camada fibrética; ou
principalmente calcificado; ou
principalmente fibrético

Defeito de superficie,
hematoma-hemorragia, trombo

DefinigGes e classificagdes histoldgicas de lesdes em placas ateroscleréticas de acordo com Stary et al. (1995)°.

IMAGEM DA PLACA ATEROSCLEROTICA

A tecnologia atual proporciona uma ampla varie-
dade de modalidades de imagem que podem permitir
um estudo abrangente da placa aterosclerética. Na
modalidade ideal, seria fornecida a maior quantidade
de informacdes (ou seja, volume e composi¢io da placa)
com o menor risco para o paciente. As modalidades de
imagem da placa estdo resumidas na Tabela 1 e podem
ser amplamente diferenciadas em duas categorias prin-
cipais: 1) invasiva e 2) ndo invasiva.

IMAGEM DE PLACA INVASIVA. A angiografia corona-
riana invasiva tradicional fornece informagdes sobre
o limen do vaso para identificar a placa que causa
estenoses visualmente significativas que possam
justificar a revascularizagdo. Porém, como essa ava-
liagdo é limitada ao limen, ela fornece dados limitados

sobre a carga ou composi¢do da placa. O ultrassom
intravascular (USIV) tem sido a principal ferramenta
usada na imagem invasiva da placa aterosclerdtica
nas ultimas 3 décadas e, atualmente, é considerado o
padrdo-ouro para a quantificagdo da placa (Figura 3)".
A composicdo da placa também pode ser avaliada com
varios métodos de pos-processamento, incluindo USIV
de histologia virtual (USIV-HV), USIV de retrodifusao
integrada (USIV-RI) e iMAP, todos os quais usam dados
de radiofrequéncia de retrodifusdo. O USIV-HV tem
sido o método mais comumente usado em ensaios de
regressdo de placa e pode diferenciar quatro tipos de
tecidos: fibroso, fibrogorduroso, nticleo necrdtico e
calcio denso'®.

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT, do inglés
optical coherence tomography) é uma modalidade
de imagem invasiva adicional que usa luz em vez de
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FIGURA 2 Caracteristicas da placade altorisco

Sinal de anel
de guardanapo

Remodelagem
positiva

Area de baixa
atenuacao adjacente
ao lumen cercado por

anel de alta
atenuacao

Aumento do didametro
do vaso externo para
manter o ltimen (indice
de remodelagem
positivo >1,1)

Placa de baixa
atenuacao

Calcio irregular

Pequenas calcificagoes Equivalente de TC de
focais (<3 mm) em componentes ricos em
placas nao calcificadas lipidios (definidos

como <30 HU)

Caracteristicas da placa associadas ao aumento do risco de eventos cardiacos'. Remodelagem positiva: presenca de um didmetro do vaso externo que é 10% maior que a média

do didmetro do vaso adjacente normal (ou seja, um indice de remodelagem >1,1 mostrado pela proporgéo da linha vermelha pontilhada na regido ampliada para a linha vermelha
pontilhada no vaso normal); sinal de anel de guardanapo: area de baixa atenuagao de TC (contorno vermelho) que confina o limen com um anel de alta atenuagdo no entorno (setas
vermelhas); célcio irregular: pequenas calcificagdes focais de <3 mm em qualquer direcao (tragados vermelhos); placa de baixa atenuagdo: presenca de uma area focal central dentro da
placa que tem baixa atenuagdo de TC, geralmente definida como pelo menos 1 voxel com <30 HU (tragados vermelhos). TC: tomografia computadorizada; HU: unidades Hounsfield.

ultrassom e mede o atraso de tempo do eco do tecido
interno. A OCT gera uma imagem com resolucdo
consideravelmente mais alta do que o USIV (embora
com menos delineamento do limite externo do vaso
devido a uma penetragdo mais fraca)'. A resolugdo
mais alta permite que a OCT visualize diretamente o
fibroateroma de capa fina (didmetro da capa <65 pm)*
para possibilitar a avaliagdo da estabilidade da placa
em relagdo ao tratamento e avaliar o contetdo lipidico,
enquanto a avaliagdo quantitativa do volume da placa é
menos confidvel devido a menor penetragao.

Entre as outras tecnologias de avaliagdo in-
vasiva, estdo a espectroscopia de infravermelho
préoximo (NIRS, do inglés near infrared spectroscopy)
intracoronariana, que é usada principalmente para
fornecer uma medida semiquantitativa de lipidios da
placa usando absorg¢do de luz com espectro no infra-
vermelho préximo (1.000 a 2.400 nm)*?°, e técnicas de
imagem mais novas, como a imagem por speckle a laser
intracoronariano, espectroscopia Raman e espectros-
copia de fluorescéncia?®’.

IMAGEM DE PLACA NAO INVASIVA. Novas estraté-
gias de imagem surgiram nos ultimos anos, as quais
podem captar o grau de inflamagao ao redor da placa
aterosclerodtica sem a necessidade de um procedimento
invasivo, reduzindo os riscos de danos ao paciente. A
angiotomografia coronariana (ATC) permite a quanti-
ficacdo da carga da placa com uma boa correlagdo com
o USIV?. A morfologia da placa pode ser avaliada de

49

TABELA 1 Uma comparacao geral das principais modalidades de imagem

Modalidade usiv ocT ATC TEP/TC

Tipo de imagem Invasiva N&o invasiva

Resolugao Axial: 100-150 um Axial: 15-20 um Espacial: 0,5-0,625 mm (eixo z),
Lateral: 200-300 pm Lateral: 20-40 um 0,5 mm (eixos x ao y)
Penetragao no tecido 4-8 mm 0,5-1,5 mm - -
Estenose luminal Detectavel Detectavel Detectavel Detectavel
Volume da placa Detectavel Detectavel Detectavel Detectavel
Composigdo da placa Com pds- Detectavel Detectavel Detectavel
processamento

ATC = angiotomografia coronariana; OCT = tomografia de coeréncia optica (do inglés optical coherence
tomography); TC = tomografia computadorizada; TEP = tomografia por emissdo de pdsitrons;
USIV = ultrassom intravascular.
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FIGURA 3 Avaliacao porimagem daregressao daplaca

Modalidade
usIv JA(F;ABI\(I)-EA)\)CS
USIV-HV N?;g 8; ;ﬂ.
01
S

com angiotomografia coronariana (ATC) no ensaio clinico PARADIGM (2020).

Principais modalidades disponiveis para avaliar os volumes e a composicdo da placa aterosclerética. (Parte superior) Imagem de regressao da placa e remodelagem
negativa usando ultrassom intravascular (USIV) no ensaio clinico JAPAN-ACS (2006). O segundo painel mostra a regressdo da placa avaliada por USIV de histologia
virtual (USIV-HV) por Nasu et al. (2009)*°. O terceiro painel mostra a imagem de espessamento da capa fibrosa por tomografia de coeréncia dptica (OCT, do inglés optical
coherence tomography) no ensaio clinico IBIS-4 (2015). (Parte inferior) Regressao do volume da placa e volumes reduzidos do nticleo necrdtico (vermelho) avaliados

modo confidvel com a ATC para diferenciar placas nao
calcificadas, mistas e calcificadas®. Além disso, houve
melhorias na avaliagao confiavel da composi¢ao da placa
em componentes fibrosos ou gordurosos, a qual tem
sido usada para demonstrar a associacdo entre o calcio
da artéria corondaria e o risco de progressdo da placa
variar de acordo com seu subtipo??. A avaliagdo da arvore
coronariana completa, incluindo presenca, morfologia e
extensdo da placa, é uma das vantagens da ATC.

A maior parte dos outros métodos nado invasivos
continua em desenvolvimento, incluindo ressonincia
magnética cardiaca (RMC) e tomografia por emissdo de
positrons (TEP) usando sondas de imagem molecular
que estdo surgindo. A RMC pode demonstrar o limen

do vaso e caracterizar a parede do vaso, incluindo a
remodelagem positiva, e varios estudos demonstraram
haver uma maior espessura da parede coronariana
entre individuos com fatores de risco coronariano®.
No entanto, ndo ha estudos sobre a regressao da placa
coronariana, provavelmente devido aos altos requisitos
técnicos para garantir a reprodutibilidade. A TEP é uma
modalidade ndo invasiva que pode detectar inflamacéo e
calcificagdo usando radioligantes emissores de pdsitrons
(por exemplo, ®F-fluorodesoxiglicose [**F-FDG] e '®F-
-fluoreto de s6dio), que se acumulam em areas de maior
atividade metabdlica, incluindo regides de inflamagdo?®.
No coragdo, o miocardio capta F-FDG avidamente,
limitando a avaliagdo da inflamag¢ao na circulagao



JACC, Vol. 79, No. 1, 2022
4/11 de janeiro de 2022: 66-82

coronariana usando esse radiotragador, que é mintsculo
em comparacdo. Contudo, novos radiotracadores, como
18F-fluoreto de s6dio, que liga microcalcificagdes vascu-
lares, mostram-se promissores na identificacio de lesdes
culpadas e placas vulneraveis, especialmente quando
usados em conjunto com TC ou RMC?**?°, Qutras sondas
moleculares que podem caracterizar a placa e detectar
inflamagdo estdo surgindo, como Ga68- ou Cu64-DOTA-
TATE, que se localiza na placa coronariana culpada; 11C-
PK111295, que mostra aumento da captagdo nas placas
carotideas culpadas apés um acidente vascular cerebral;
e USPIO, que demonstra o aumento da captagdo na placa
carotidea culpada?*?’. Além disso, foram usadas sondas
moleculares a base de gadolinio especificas de elastina
juntamente com a RMC para detectar remodelagem da
matriz extracelular, que é um marcador de carga de placa
e remodelagem vascular. Os dados humanos in vivo para
essas modalidades continuam limitados®.

ESTRATEGIAS DE REGRESSAO DA PLACA

Os tratamentos direcionados a regressdo da placa
podem ser divididos em duas categorias principais: 1)
dieta e estilo de vida e 2) farmacoldgico (Ilustracdo Cen-
tral). Os tratamentos farmacoldgicos foram, de longe, os
mais bem-sucedidos e sdo a maior parte da discussao
nesta secao.

DIETA E ESTILO DE VIDA. Dieta. Os fatores dietéticos
desempenham uma importante fung¢io no risco CV, tanto
por meio do excesso de ingestdo calérica que leva a obesi-
dade quanto por padrdes alimentares especificos, como o
consumo de carnes processadas e bebidas agucaradas?’.
Porém, os dados que demonstram a regressao da placa
apenas com intervenc¢do na dieta sdo limitados. Ornish
etal. (1998) randomizaram 48 pacientes para mudangas
intensas no estilo de vida (10% de dieta vegetariana
com alimentos integrais, treinamento aerdbico, cessagdo
do tabagismo, apoio psicossocial em grupo) e demons-
traram a reduc¢do da progressdo da aterosclerose coro-
nariana em 5 anos (embora tenha sido feita a medi¢ao da
regressdo da placa por angiografia coronariana em vez
de imagem de placa direta)®”. O ensaio clinico Dietary
Intervention to Stop Coronary Atherosclerosis in Computed
Tomography (DISCO-CT) randomizou 92 pacientes para
terapia médica ideal (TMI) junto a acompanhamento
com nutricionista com adesido ao modelo de nutri¢cdo de
Abordagens dietéticas para controle da hipertensdo em
comparagdo a apenas TMI®L. Foram observadas maiores
reducoes de volumes de placa ndo calcificada com
medic¢do por TC no grupo experimental, mas ndo houve
diferengas no volume percentual de ateroma. A maioria
dos bracos dietéticos de pacientes submetidos a trata-
mentos com estatina mostrou que os volumes de placa
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progrediram®*, portanto, a utilidade de uma estratégia
de dieta isolada para a regressdo da placa em doenc¢a
coronariana estabelecida pode ser considerada limitada.

EXERCICIOS. Aatividade fisicaébemreconhecida como
uma intervengdo util na prevencdo primaria e secun-
daria de eventos CVs. Uma revisdo e metanalise recente
da Cochrane com 63 estudos concluiu que a reabilitacao
cardiaca baseada em exercicios levou a uma reducao de
26% na mortalidade CV e de 18% no risco de internagao
hospitalar (ndo foram observadas diferengas significa-
tivas para mortalidade total, infarto do miocardio ou
revasculariza¢do)®. Dois ensaios clinicos randomizados
(ECRs) usando USIV avaliaram o impacto de exercicios
mais intensos na regressio da placa®”**. Embora a placa
tenha regredido no brago de exercicios de cada ensaio,
nenhum deles mostrou uma diferenca significativa
entre os grupos de tratamento. Porém, na anadlise post
hoc de um dos ensaios, os pacientes que caminharam
>7.000 passos por dia tiveram uma regressdo de placa
maior em comparacgdo aqueles que caminharam <7.000
passos por dia (-12,5% vs. <3,6%; P < 0,05). Os dados
observacionais sobre exercicios e a placa sdo escassos,
mas um estudo identificou que as redu¢des nos volumes
totais de ateroma medidos por USIV ao longo de 6 meses
foram associadas a um escore de mudanga do estilo de
vida (composto por frequéncia de exercicios, indice de
massa corporal e histérico de tabagismo) em analise
multivariada®’. Estudos transversais que avaliaram
a composicao da placa entre atletas por meio de ATC
demonstraram um volume maior de placa calcificada
nos atletas, enquanto os participantes sedentarios
apresentaram mais morfologias de placas mistas, que
sdo de maior risco para eventos coronarianos!®*%*,
Juntos, esses dados corroboram o uso de exercicios para
obter beneficios modestos na regressao da placa.

TABAGISMO E CONSUMO DE ALCOOL. O tabagismo
atual e prévio sdo fatores de risco bem descritos para
eventos isquémicos, aterosclerose subclinica e calci-
ficagdo coronariana. Além disso, a carga dos indices
ateroscleréticos é atenuada com o tempo a partir do
abandono do tabagismo*’. Dois estudos observacionais
transversais usaram USIV para demonstrar maiores vo-
lumes de ntcleo necrdético*?, carga de placa coronariana
e volume fibrogorduroso com menor volume de placa
fibrosa'’, ndo sendo observadas diferencas na espes-
sura da capa ou na calcificagdo. Ndo foram identificados
estudos longitudinais avaliando o impacto do abandono
do tabagismo na carga de placa coronariana.

Os dados sobre o impacto do alcool na progressdo
da placa também sdo limitados. Um estudo trans-
versal demonstrou que o alcool estava inversamente
associado ao volume do nucleo lipidico e ao grau de
infiltracdo de macréfagos em pacientes submetidos a
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ILUSTRACAO CENTRAL Regressio da placa aterosclerética coronariana
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Inibidores de CETP
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Defini¢des de regressdo da placa, modalidades de imagem da placa, estratégias terapéuticas de regressdo da placa e possiveis diregoes futuras. ATC = angiotomografia coronariana; CETP = proteina
de transferéncia de éster de colesterol (do inglés cholesteryl ester transfer protein); HDL-C = colesterol da lipoproteina de alta densidade (do inglés high-density lipoprotein-cholesterol);

LDL-C = colesterol da lipoproteina de baixa densidade (do inglés low-density lipoprotein-cholesterol); NIRS = espectroscopia de infravermelho préximo (do inglés near infrared spectroscopy);

OCT = tomografia de coeréncia dptica (do inglés optical coherence tomography); PCSK9 = pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9; TEP = tomografia por emissao de positrons; TMI = terapia

s
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médica ideal; USIV = ultrassom intravascular.

endarterectomia femoral*. Dois estudos transversais
identificaram uma relagdo inversa entre a ingestao de
alcool e a calcificagdo coronariana avaliada com TC**%,
mas faltam estudos longitudinais e estudos de imagem
de volumes de placas coronarianas.

FARMACOLOGICO. A llustracdo Central apresenta um
resumo da visdo geral dos mecanismos pelos quais va-
rios tratamentos farmacolégicos induzem a regressdo
daplaca, e arelagdo entre o LDL-C e aregressdo da placa
em ensaios clinicos dos tratamentos farmacolégicos na
placa estd resumida na Figura 4.

Estatinas. As estatinas formam a espinha dorsal do ma-
nejo de lipidios desde o inicio da década de 1990, apds va-
rios ensaios clinicos e metandlises demonstrarem risco
reduzido de eventos isquémicos e morte entre pacientes
em risco de ou com doenga CV estabelecida*®'. As esta-
tinas inibem a HMG-CoA redutase, reduzindo os niveis
de LDL-C em aproximadamente 30 a 50%°>. A redugio
do risco relativo em eventos isquémicos correlaciona-se
com a extensdo em que os niveis de LDL-C podem ser
reduzidos e, como tal, os niveis de LDL-C sdo frequente-
mente usados para monitorar a resposta ao tratamento®’.
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FIGURA 4 Correlacao entre aregressao/progressao da placa e o LDL-Calcancado
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Graéfico de bolhas demonstrando a alteragdo na porcentagem de VTA (eixo y) em comparagao ao LDL-C alcangado em mmol/L (eixo x) nos bragos de tratamento dos
principais ensaios clinicos de regressdo de placas. O tamanho da bolha é proporcional ao nimero de pacientes incluidos no ensaio clinico, e a cor é um indicativo
da classe de tratamento. Observe que os bragos de controle ndo estdo incluidos na figura. Uma ressalva para esses dados é que o manejo lipidico da linha de base, a
duragdo do seguimento e a carga de placa da linha de base diferem entre os estudos, e os resultados devem ser interpretados com base nesse contexto (consulte o
Apéndice Suplementar para obter detalhes completos do estudo). LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade (do inglés low-density lipoprotein-cholesterol);
PCSK9 = pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9; VTA = volume total de ateroma.

0 impacto das estatinas na regressdo da placa tem
sido bem estudado. Embora heterogéneos, esses estudos
demonstraram principalmente que as estatinas podem
induzir a regressdo da placa ao reduzir o VTA entre 0
e 20% em comparacdo a progressdo de cerca de 10%
entre os controles (Tabela Suplementar 1)32:3%5468 A
grande maioria desses estudos usou o USIV para avaliar
alteragdes na carga de placa, varios estudos usaram a
ATC e outros avaliaram a composi¢do da placa usando
USIV-HV, USIV-RI, OCT, NIRS ou FDG-TEP.

ENSAIOS CLiINICOS DE ESTATINA VS. PLACEBO E
COORTES OBSERVACIONAIS. O primeiro ECR que
avaliou a resposta da placa ao tratamento com estatina
vs. individuos controle foi realizado em 1997 usando o
USIV parademonstrar umaredugdo significativano VTA
em 36 meses entre 36 pacientes tratados com pravasta-
tina 10 mg ou placebo (-7% vs. +41%; P < 0,01)*°. Desde

entdo, pelo menos cinco ECRs pequenos comparando
estatinas a placebos (quatro com USIV, um com ATC)
foram relativamente consistentes com esse achado,
embora nem todos tenham alcangado significancia
estatistica®?+°%%%° Entre os estudos observacionais,
o maior foi o ASTEROID (4 Study to Evaluate the Effect
of Rosuvastatin On Intravascular Ultrasound Derived
Coronary Atheroma Burden), em 2006, que demonstrou
uma reducdo de 6,1% no volume total do ateroma em
24 meses entre 507 pacientes usando 40 mg de rosuvas-
tatina, medido pelo USIV®.. Outros dois grandes estudos
observacionais semelhantes com USIV, o COSMOS
(Multicenter Coronary Atherosclerosis Study Measuring
Effects of Rosuvastatin Using Intravascular Ultrasound
in Japanese Subjects) (2009) e o IBIS-4 (Integrated Bio-
markers and Imaging Study-4) (2015), demonstraram
resultados semelhantes®°°, O impacto do diabetes me-
lito na regressdo da placa foi avaliado em um subestudo
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do ensaio clinico PREDICT (The Prediction of Extent
and Risk Profile of Coronary Atherosclerosis and Their
Changes During Lipid-lowering Therapy Based on Non-
-invasive Techniques), que avaliou o efeito da terapia com
estatinas no volume e nas caracteristicas da placa com
USIV em 61 pacientes com angina estavel, comparando
pacientes com e sem diabetes melito’. Os pacientes com
diabetes tiveram um aumento significativamente maior
no volume da placa e mais placas de fendtipo instavel,
sugerindo que a eficicia da terapia com estatinas em
alcancar a regressdo da placa pode ser diminuida pela
presen¢a de comorbidades. Dois grandes estudos re-
centes com ATC demonstraram progressdo da placa em
vez deregressdo (o maior deles mostrou progressao sig-
nificativamente menor entre usudrios de estatinas em
comparacio a individuos controle), mas ambos foram de
natureza observacional e ndo diferenciaram as doses de
estatina’'’?. Separadamente, um estudo observacional
de ATC demonstrou redugdo da progressdo da placa
em pacientes em uso de estatinas que atingiram niveis
de LDL-C <1,8 mmol/L em comparacdo a 21,8 mmol/L
(VTA +4,6% vs. 11,6%; P < 0,05)7°.

ENSAIOS CLiNICOS COM ESTATINA DE ALTA VS.
BAIXA INTENSIDADE. Todos os ECRs comparando
estatinas de alta e baixa intensidade identificaram
a regressdo da placa nos bragos de alta intensidade,
com todos usando USIV para avaliagdo do volume
da placa®+555758.60.62:6467  Trgs deles demonstraram
regressdo da placa significativamente maior com
estatinas de alta intensidade em comparacdo a indivi-
duos controle. O ensaio clinico REVERSAL (Reversal of
Atherosclerosis with Agressive Lipid Lowering), em 2004,
comparou atorvastatina 80 mg com pravastatina 40 mg
e identificou maior reducdo no VTA em 18 meses com
USIV (-0,4% vs. +2,7%; P < 0,05)°?. Da mesma forma,
o estudo SATURN (The Study of Coronary Atheroma by
inTravascular Ultrasound: the effect of Rosuvastatin vs.
atorvastatiN) demonstrou redugdes no volume total do
ateroma (-4,8% vs. -3,2%; P < 0,05) entre os pacientes
tratados com rosuvastatina 40 mg em comparagdo a
atorvastatina 80 mg por 24 meses, mas essa diferenca
ndo foi significativa para o desfecho primario (volume
percentual do ateroma)®’. O estudo JAPAN-ACS (Japan
Assessment of Pitavastatin and Atorvastatin in Acute
Coronary Syndrome) comparou atorvastatina 20 mg e
pitavastatina 4 mg entre 307 pacientes e demonstrou
maior regressdo de placa no brago de atorvastatina
em 12 meses (-18,1% vs. 16,9%; P < 0,05)°*. Paradoxal-
mente, o ensaio clinico STABLE (Statin and Atheroma
Vulnerability Evaluation) demonstrou maior reducio
com rosuvastatina 10 mg em comparacdo a rosuvasta-
tina 40 mg avaliada por USIV em 12 meses (-12,4% vs.
-8,7%; P < 0,05), mas também demonstrou, em analise
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multivariada, que idade mais jovem, SCA e VTA basal
foram associados a uma maior regressio de VTA, en-
quanto proteina C reativa ultrassensivel, carga de placa
basal, volume basal de nticleo necrético e a presenga
de fibroateroma de capa fina foram associados a uma
maior regressdo do nucleo necrético no seguimento®*.
Embora outros estudos tenham demonstrado regressao
da placa, ndo houve diferengas significativas entre as
dosagens de alta e baixa intensidade.

ENSAIOS CLiINICOS DE ESTATINA E COMPOSICAO
DA PLACA. Varios estudos avaliaram as altera¢des na
composicdo da placa em resposta ao tratamento com
estatinas, principalmente usando USIV-HV ou USIV-IR.
Em geral, foram demonstrados aumentos de volume
fibroso e placa calcificada e redugoes de volume fibro-
gorduroso, nucleo necrético e volumes de placa ndo
calcificada em resposta as estatinas. A espessura da
capa fibrosa foi avaliada usando USIV-HV e OCT, identifi-
cando o aumento da espessura da capa de fibroateroma
no seguimento entre pacientes com estatina e taxas
mais baixas de fibroateromas de capa fina. No estudo
PREDICT, que comparou pacientes com e sem diabetes,
os fibroateromas de capa fina foram mais propensos a
permanecerem no grupo diabético’’. O conteudo lipi-
dico foi avaliado usando OCT e NIRS. O estudo YELLOW
(Reduction in Yellow Plaque by Agressive Lipid-Lowering
Therapy) demonstrou uma carga de contetdo lipidico
significativamente reduzida entre pacientes que tomam
rosuvastatina 40 mg em comparacgdo a outras estatinas
avaliadas usando NIRS (-32,2% vs. -0,6%; P < 0,05)*".
Entre os ensaios clinicos com OCT, o ensaio clinico ES-
CORT (Effect of Early Pitavastatin Therapy on Coronary
Fibrous Cap Thickness Assessed by Optical Coherence
Tomography in Patients with Acute Coronary Syndrome)
randomizou pacientes para pitavastatina precoce ou
tardia e demonstrou maiores aumentos na espessura
da capa do fibroateroma em 20 um entre o primeiro
grupo de tratamento com estatina em comparag¢do a
uma diminui¢do de 5 pm entre o grupo de tratamento
tardio em 36 semanas (ambos demonstraram contetido
lipidico reduzido)’. O estudo observacional IBIS-4
mostrou conteddo lipidico e linhas de macréfagos
(refletivas de inflamacao) reduzidos com OCT entre os
pacientes em rosuvastatina 40 mg’®. 0 EASY-FIT (Effect
of Atorvastatin Therapy on the Fibrous Cap Thickness
in Coronary Atherosclerotic Plaque as Assessed by OCT)
demonstrou aumento da espessura da capa fibrosa e
reducdo do contetdo do arco lipidico com OCT entre
pacientes tratados com terapia mais intensiva com esta-
tina’®. Recentemente, avaliacdes de ATC da composicao
da placa demonstraram aumento na placa calcificada e
reducdes na placa ndo calcificada em resposta a esta-
tinas’'’%. Além disso, o estudo PARADIGM (Progression
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of AtheRosclerotic Plaque Determined by Computed To-
moGraphic Angiography Imaging) demonstrou redug¢do
das caracteristicas de placa de alto risco com o uso de
estatinas, definidas como 22 caracteristicas de placa
de baixa atenuagdo, remodelagem arterial positiva ou
calcifica¢des irregulares’.

RESUMO. Um grande conjunto de evidéncias sugere que
as estatinas induzemaregressao daplacadeacordo com
a dose administrada e proporcionalmente as reducdes
no LDL-C. O USIV tem sido a principal modalidade usada
para avaliar as mudangas na carga de placa, embora va-
rios estudos tenham comecado a usar a ATC nos ultimos
anos. Em resposta as estatinas, os volumes das placas
fibrosas e calcificadas parecem aumentar, enquanto
os volumes do nicleo ndo calcificado, fibrogorduroso e
necrotico diminuem.

EZETIMIBA. Pelo menos seis ECRs usando USIV
avaliaram se a ezetimiba 10 mg com TMI aumenta a re-
gressdo da placa. A maioria desses estudos demonstrou
regressao significativa da placa entre os pacientes em
uso de ezetimiba, variando de -2,9 a -13,9%. Masuda et
al.”” demonstraram uma redugdo maior no VTA (-13,2%
vs. -3,1%; P < 0,05) em 6 meses entre 40 pacientes.
Outros ensaios clinicos maiores, incluindo o HEAVEN
(Virtual Histology Evaluation of Atherosclerosis Regres-
sion During Atorvastatin and Ezetimibe Administration)
(2012)7¢, ZEUS (eZEtimibe Ultrasound Study) (2014)7,
PRECISE-IVUS (Plaque Regression With Cholesterol
Absorption Inhibitor or Synthesis Inhibitor Evaluated by
Intravascular Ultrasound) (2015)%°, OCTIVUS (Ezetimibe
In Addition To Atorvastatin Therapy On The Plaque Com-
position in Patients with Acute Myocardial Infarction)
(2016)°" e ZIPANGU (Ezetimibe Clinical Investigation for
Regression of Intracoronary Plaque Evaluated by Angios-
copy and Ultrasound) (2017)%? mostraramumaregressao
de placa numericamente maior com ezetimiba e TMI em
comparacdo a apenas TMI, mas essas diferengas ndo
foram estatisticamente significativas. A composi¢do da
placa foi avaliada em um unico estudo por Hibi et al.**
usando USIV, que mostrou aumento do volume lipidico
e reducdo do volume de placa fibrosa e calcificada no
grupo com ezetimiba. Ainda que esteja bem evidenciado
o uso da ezetimiba para reduzir o LDL-C e eventos CVs
adversos maiores (ECAMs), parecem ser pequenos os
beneficios em relagdo a indugdo da regressdo da placa.

INIBIDORES DA PROPROTEINA CONVERTASE
SUBTILISINA/KEXINA TIPO 9. Ensaios clinicos ran-
domizados controlados recentes de inibidores da pro-
-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
tentaram determinar sua eficacia na remodelagem da
placa. A PCSK9 trabalha para reduzir os receptores
de lipoproteina de baixa densidade (LDL, do inglés

low-density lipoprotein) dos hepatécitos, interferindo
na remocao da LDL do plasma. A inibi¢do dessa enzima
resulta, portanto, no aumento da depuragdo do LDL-C
sérico pelo figado®. O ensaio clinico GLAGOV (Global
Assessment of Plaque Regression with PCSK9 Antibody as
Measured by Intravascular Ultrasound) de 2016 rando-
mizou 968 pacientes para evolocumabe ou TMI e usou o
USIV para avaliar o volume da placa. Apds 76 semanas,
maiores redugdes no VTA foram observadas no grupo
evolocumabe em comparagdo a apenas OMT (-2,9% vs.
-0,4%; P < 0,05)*. O ensaio clinico ODYSSEY J-IVUS 2019
(Evaluation of Effect of Alirocumab on Coronary Athe-
roma Volume in Japanese Patients Hospitalised for Acute
Coronary Syndrome with Hypercholesterolaemia) avaliou
a eficacia de alirocumabe 75 mg em 206 pacientes com
SCA recente em comparagdo a TMI usando USIV®. O
estudo revelou que, embora tenha havido uma ligeira
redugdo no volume total do ateroma ap6s 36 semanas,
ndo foi estatisticamente significativa. Os menores
beneficios observados nesses ensaios em comparagdo
aqueles observados emrelagdo ao LDL-C e aos desfechos
sdo um tanto surpreendentes, e estudos adicionais que
avaliem a composigdo da placa com um tempo maior de
seguimento podem ajudar a explicar esses resultados.

INIBIDORES DE PROTEINAS DE TRANSFERENCIA DE
ESTER DE COLESTEROL. Os inibidores da proteina de
transferéncia de éster de colesterol (CETP) reduzem os
niveis de LDL-C ao impedir a transferéncia de colesterol
de lipoproteinas de alta densidade (HDL, do inglés
high-density lipoprotein-cholesterol) para LDL. Ainda
que tenham sido observadas alteracdes favoraveis nos
niveis de LDL-C e colesterol HDL, elas ndo geraram
melhorias nos desfechos clinicos em diversos grandes
ensaios clinicos, alguns dos quais foram interrompidos
precocemente devido a futilidade. No entanto, dois
estudos avaliaram o impacto dos inibidores da CETP no
volume da placa e merecem ser mencionados. O estudo
ILLUSTRATE (The Investigation of Lipid Level Manage-
ment Using Coronary Ultrasound to Assess Reduction of
Atherosclerosis by CETP Inhibition and HDL Elevation)
(2007) randomizou 910 pacientes para torcetrapibe ou
tratamento padrdo, demonstrando maiores reducdes
nos volumes de ateroma total, mas ndo nos de percen-
tual de ateroma, avaliados por USIV em 24 meses (-4,8%
vs.-3,2%; P<0,05)%. No entanto, foi observado aumento
da mortalidade e morbidade de causa desconhecida nos
desfechos de um ensaio clinico subsequente e, portanto,
o torcetrapibe ndo foi usado®. Da mesma forma, o
dalcetrapibe também ndo demonstrou melhora nos
resultados clinicos em um amplo ensaio clinico®. O ana-
cetrapibe mostrou-se promissor em um ensaio clinico
mais recente, mas seu impacto na regressdo da placa
ainda nao foi avaliado®.
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ACIDO EICOSAPENTAENOICO. Os 4cidos graxos
Omega 3, como o dacido eicosapentaenoico (EPA, do
inglés eicosapentaenoic acid), sdo novas estratégias de
intervencdo que foram foco de ensaios clinicos nos ul-
timos anos. Eles agem como precursores de importantes
mediadores inflamatérios que estabilizam a disfuncao
endotelial’’. Os dados sobre o impacto do EPA nos VTAs
sdo mistos, com um ECR controlado de USIV (CHERRY
[Combination therapy of eicosapentaenoic acid and
pitavastatin for coronary plaque regression evaluated by
integrated backscatter intravascular ultrasonography])
demonstrando maior regressdo ao longo de 6 meses
entre pacientes tratados com EPA 1.800 mg/dia em
comparacgdo a individuos controle’?, e dois outros ECRs
(um USIV, um ATC) ndo mostraram diferencas signifi-
cativas”?!. Ambos os estudos com USIV identificaram
maiores aumentos nos volumes fibrosos e redugdes
nos volumes lipidicos entre os pacientes tratados com
EPA. Um estudo observacional (Alfaddagh et al.’>, 2019)
demonstrou redu¢do da progressdo da placa medida
por ATC entre pacientes tratados com EPA com niveis
séricos de dcidos graxos 6mega 3 24% em comparagdo
a <4%. Varios estudos com OCT, tanto os randomizados
quanto os observacionais, demonstraram maiores
aumentos na espessura da capa fibrosa entre pacientes
tratados com EPA, inclusive em um estudo avaliando
lesdes neoaterosclerdticas associadas a intervengéo co-
ronariana percutanea (LINK-IT [Effect of Rosuvastatin
and eicosapentaenoic acid on neoaterosclerosis])’®°.
O ensaio clinico EVAPORATE (Effect of Vascepa on
Improving Coronary Atherosclerosis in People With
High Triglycerides Taking Statin Therapy) (2020) usou a
ATC para avaliar a regressado da placa em 80 pacientes
randomizados para icosapent etil (um éster etilico EPA
purificado) ou TMI’, Foi observada uma regressdo
de placa marcadamente maior no grupo icosapent etil
(-9,0% vs. +11,0%; P < 0,05) aos 18 meses, com reducao
de placa de baixa atenuagdo, volume fibrogorduroso e
volume fibroso. Porém, nesse ensaio clinico, o grupo
controle recebeu um dleo mineral, que foi associado a
efeitos adversos sobre apolipoproteina B e LDL-C, e os
grupos apresentaram diferentes quantidades de carga
de placa nalinha de base, o que pode ter influenciado os
resultados'’'?%, Os tratamentos baseados em EPA ainda
precisam de uma integragdo ampla na pratica clinica,
mas os primeiros resultados parecem promissores e
podem constituir um aspecto importante de futuras
estratégias de regressdo de placa.

LIPOPROTEINA (A) E AGENTES DE REDUCAO DE
TRIGLICERIDEOS. Os niveis de lipoproteina (a) foram
associados a volumes de placa e caracteristicas de alto
risco em varios estudos observacionais'*®'°*, Porém,
ha poucos dados que avaliam o impacto de agentes
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redutores de lipoproteina (a) nos volumes e composi¢do
da placa. A niacina, que reduz a lipoproteina (a) em
cerca de 25%'%, foi avaliada em um pequeno ECR que
usou OCT, tendo sido demonstrado que ndo hd diferenca
no volume percentual de ateroma em enxertos de veia
safena'®®. As preocupag¢des com a falta de eficacia da
niacina e o perfil significativo de efeitos colaterais tém
limitado o uso clinico'’”. Os inibidores de PCSK9 (des-
critos anteriormente) também reduzem a lipoproteina
(@) em cerca de 25%, o que pode mediar alguns dos
beneficios observados nos volumes da placa'’®. Ndo
foram encontrados dados avaliando agentes redutores
de triglicerideos, como fenofibratos, mas ha um ECR
usando USIV em andamento'”’.

ANTI-HIPERTENSIVOS. Varios estudos com USIV
avaliaram o impacto de agentes anti-hipertensivos nos
volumes da placa, os quais, a ndo ser em um estudo, nao
mostraram melhora na regressdo da placa em geral. O
estudo CAMELOT (Comparison of Amlodipine vs Ena-
lapril to Limit Occurrences of Thrombosis) (2004) ran-
domizou 274 pacientes para amlodipina, enalapril ou
placebo e avaliou o volume percentual de ateroma em
24 meses''’. O grupo da amlodipina demonstrou uma
progressdo da placa ligeiramente reduzida em com-
paracao aos individuos controle (+0,5% vs. +1,3%; P <
0,05), enquanto a progressdo no braco de enalapril
foi semelhante. O ensaio clinico OLIVUS (Impact of
Olmesarten on Progression of Coronary Atherosclerosis:
Evaluation by Intravascular Ultrasound) (2010) rando-
mizou 247 pacientes para olmesartana ou placebo, e a
olmesartana reduziu a progressao da placa em compa-
racdo a individuos controle apés avaliagdo com USIV em
14 meses (-0,6% vs. +5,4%; P < 0,05)''". Por outro lado,
o PERSPECTIVE (Perindopril’s Prospective Effect on Co-
ronary Atherosclerosis by Angiography and Intravascular
Ultrasound Evaluation) (2009)'*?, Han et al. (2012)'*® e
o ensaio clinico AQUARIUS (Aliskiren Quantitative Athe-
rosclerosis Regression Intravascular Ultrasound Study)
(2013)"* ndo encontraram redugdes na progressdo da
placa com anti-hipertensivos em comparagido a con-
troles em grandes ECRs avaliando perindopril, ramipril
e alisquireno, respectivamente.

COLCHICINA. A colchicina é um medicamento anti-
-inflamatdrio que atua inibindo a formag¢do de mi-
crotibulos e a polimerizagdo da tubulina, resultando
na supressdo da resposta inflamatéria'’>. Um estudo
aberto e ndo randomizado de ATC de 2017 foi realizado
em 80 pacientes com SCA recente recebendo TMI ou
colchicina (0,5 mg/dia)''®. Os resultados apds 12 meses
mostraram que a terapia com colchicina levou a uma
redugdo significativa no volume da placa de baixa ate-
nuagdo (15,9 mm?3 vs. 6,6 mm?; P < 0,05) e nos volumes
da placa ndo calcificada, mas a redu¢do no volume total
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do ateroma foi semelhante em ambos os grupos (-17,7%
vs. 10,8%; P = ndo significativo). Dados de desfechos
recentes destacam o papel da colchicina no tratamento
da doenga coronariana, e sdo necessarios mais estudos
avaliando o impacto na composi¢do e regressdo da
placa.

ANTICOAGULANTES. Os efeitos de anticoagulantes
orais diretos (AODs) e da varfarina na progressao da
placa foram avaliados em varios estudos. Lee et al.'"”
(2019) randomizaram 97 pacientes com fibrilacao arte-
rial (FA) para rivaroxabana ou varfarina, com a varfa-
rinaresultando em aumento dos volumes totais de placa
medidos por ATC desde a linha de base até 12 meses.
De modo semelhante, Win et al.*'® (2018) randomizaram
56 pacientes com FA para apixabana ou varfarina, com
a varfarina resultando em aumento da placa total e
volumes de placa de baixa atenuacdo desde a linha de
base até 12 meses. Beyer et al.'*? (2019) usaram a ATC
para avaliar mudangas na carga absoluta de placa em
uma coorte observacional de 161 pacientes, mostrando
maiores redugdes na carga de placa aos 38 meses em pa-
cientes tratados com AODs em comparacido a pacientes
que usam varfarina ou nenhum dos dois (AOD de carga
absoluta de placa - 7,1 mm?, varfarina +66,5 mm?3, in-
dividuos controle +27,2 mm?; P < 0,05). Por outro lado,
Andrews et al.'?° (2018) demonstraram que a varfarina
aumentou a calcificagdo coronariana de modo inde-
pendente, sem aumentar os volumes da placa em uma
analise post hoc de oito ECRs. Como esses dados sdo
de pequenas coortes ou observacionais, é dificil tirar
conclusoes sélidas desses resultados mistos.

AGENTES HIPOGLICEMICOS ORAIS. Entre os pa-
cientes diabéticos, alguns dados estdo disponiveis para
sugerir o aumento da regressdo da placa com o trata-
mento com tiazolidinediona. Dois ECRs (PERISCOPE
[Pioglitazone Effect on Regression of Intravascular Sono-
graphic Coronary Obstruction Prospective Evaluation]'*!
e Yang et al.'??) identificaram maior regressao da placa
em pacientes tratados com pioglitazona em comparagao
ao placebo avaliado por USIV aos 18 e 6 meses, respec-
tivamente, com maiores redugdes nas taxas de fibroate-
roma de capa fina. Da mesma forma, um ECR com USIV
(APPROACH [The Assessment on the Prevention of Pro-
gression by Rosiglitazone on Atherosclerosis in Diabetes
Patients With Cardiovascular History]) mostrou maiores
redugdes no VTA, mas nao no percentual, entre os
pacientes que receberam rosiglitazona em comparacao
a glipizida, embora a rosiglitazona ndo seja mais usada
em larga escala devido a preocupagdes historicas em
relacdo a morbidade CV'?%, Ainda ndo ha dados disponi-
veis sobre inibidores do cotransportador sédio-glicose
2, e seu impacto na regressdo da placa deve ser o foco
de novos estudos, uma vez que ensaios clinicos recentes
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demonstraram beneficios nos desfechos observados
entre pacientes com insuficiéncia cardiaca e doenga
coronariana.

OUTROS. O impacto de varios novos tratamentos na
carga da placa foiavaliado com o USIV. 0 LACMART (Low
Density Lipoprotein-Apheresis Coronary Morphology and
Reserve Trial) (2002) randomizou 18 pacientes para re-
ceber LDL-aférese ou cuidados habituais por 12 meses,
demonstrando uma regressdo da placa no grupo de
LDL-aférese (alteragdo da area da placa -8,2% vs.
+12,4%; P < 0,05)'**. A complexidade desse tratamento
e a disponibilidade de outros tratamentos eficazes,
como as estatinas, limitaram a utilidade da LDL-aférese
na pratica clinica. Dois ensaios clinicos avaliaram os
miméticos de HDL baseados em apolipoproteina Al
(ApoA-1) usando USIV, com um pequeno ensaio inicial
(ensaio ApoA-1 Milano)'** mostrando maior regressio
de placa (-5,0% vs. +1,7%; P < 0,05), enquanto um
ensaio recente maior (CHI-SQUARE [Can HDL Infusions
Significantly Quicken Atherosclerosis Regression])'?®
ndo demonstrou beneficios. Pactimiba (um inibidor de
acil-CoA:colesterol aciltransferase — estudo ACTIVATE
[ACAT Intravascular Atherosclerosis Treatment Evalua-
tion])'¥, rimonabanto (um antagonista do receptor ca-
nabinoide tipo 1 — STRADIVARIUS [Strategy to Reduce
Atherosclerosis Development Envolving Administration of
Rimonabant — The Intravascular Ultrasound Study])'?®,
infusdes de HDL reconstituidas (Tardiff et al.'*’), des-
lipidagdo de HDL (ensaio clinico LS-001)*°, probucol
(SECURE [Synergistic Effect of Combination Therapy
with Cilostazol and Probucol on Plaque Stabilization and
Lesion Regression])'*!, succinobucol (CART-2 [Canadian
Antioxidant Restenosis Trial 2])**> e um inibidor de
proteina BET (ASSURE [ApoA-I Synthesis Stimulation
and Intravascular Ultrasound for Coronary Atheroma
Regression Evaluation])"** também foram avaliados em
ECRs usando USIV, e nenhum deles demonstrou uma
diferenca significativa na progressdo da placa em com-
paracdo ao placebo. Um unico ECR avaliou o impacto da
testosterona na progressdo da placa coronariana entre
pacientes com hipogonadismo, demonstrando maior
progressao do volume da placa coronariana no brago
de testosterona'®*. O extrato de alho envelhecido foi
avaliado em dois ECRs pequenos, com calcificagdo da
artéria corondria reduzida e progressdo da placa de
baixa atenuagdo no grupo de tratamento!3>*3¢,

DESFECHOS E REGRESSAO DE PLACA

Varios estudos demonstraram que atingir niveis
mais baixos de LDL-C esta associado a taxas mais baixas
de ECAM*. De modo semelhante, conforme demons-

trado na se¢do anterior, o grau em que os tratamentos
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reduzem o LDL-C parece estar correlacionado com o
grau de regressdo da placa. Porém, os dados que ava-
liam se a regressdo da placa esta associada a redugdo
de eventos CVs sdo limitados'*. A associagdo entre
redugdes no volume da placa e ECAM foi demonstrada
em varios estudos, incluindo uma recente andlise de
metarregressdo de 17 estudos prospectivos, com cada
um identificando que 1% de redugdo no volume percen-
tual de ateroma foi associado a uma redugdo de 20%
nas chances de ECAM. Porém, embora essa associagdo
possa estar presente, ndo ha evidéncias diretas de que
a regressdo da placa esteja relacionada a eventos CVs
reduzidos.

DIRECIONAMENTOS FUTUROS

Conforme demonstrado por esta revisido, varios
estudos mostraram que é possivel induzir e detectar
alteracdes nos volumes e na composicdo da placa por
meio de diversos tratamentos e técnicas de imagem. A
viabilidade do monitoramento direto da resposta da
placa aos tratamentos estid cada vez maior devido a
avanc¢os em exames de imagem, como a quantificacao
automatizada de placa em TC, que melhora a precisao
e avelocidade!*. Coletivamente, os dados apresentados
nesta revisdo destacam que a regressao da placa é
possivel com diversos tratamentos, o que reafirma a
importancia de direcionar os fatores de risco CV, prin-
cipalmente por meio do controle agressivo do LDL-C.
Além disso, esses estudos destacam o uso da imagem
da placa coronariana para avaliar a resposta do trata-
mento a novas terapias.

Ha ensaios clinicos em andamento que usam agentes
antilipidicos mais recentes, como inclisiran (um RNA
interferente que tem como alvo PCSK9) e ApoA-1, e
que provavelmente apresentardo dados de subestudos
sobre a regressdo da placa coronariana; mais estudos
com base nessas linhas podem ser antecipados*’. De
modo semelhante, o maior desenvolvimento das novas
técnicas de imagem para caracterizar a placa, incluindo
novas sondas moleculares e imagens multimodais, pode
facilitar uma compreensao mais detalhada da resposta
da placa aos tratamentos. Tem sido sugerido que a
erosdo da placa é o mecanismo predominante para SCAs
sem supradesnivelamento do segmento ST, pois os tra-
tamentos direcionados a inflamag¢do reduzem as taxas
de ruptura da placa'®**?, As estratégias de tratamento
e prevencao direcionadas a esse mecanismo separado
proporcionam um outro caminho para pesquisas adi-
cionais fora do paradigma tradicional de progressdo/
ruptura da placa.

Embora o foco principal desta revisao tenha sido
apresentar uma visdo geral das evidéncias até o
momento sobre a regressdo da placa, no futuro, os
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avangos rumo a imagem direta da placa para detectar
e monitorar a resposta ao tratamento da placa podem
ser antecipados como uma possivel continuacgdo. Se
dados adicionais demonstrarem que as mudangas no
volume da placa sdo o passo intermedidrio causador
entre os tratamentos e os melhores desfechos, isso
forneceria uma forte justificativa para o uso de
imagens diretas da placa para detectar e monitorar
a resposta ao tratamento em vez do paradigma atual
de escores de risco baseados na populagdo e LDL-C.
Uma possibilidade previsivel pode incluir a detecgdo
de placa subclinica por meio da triagem de imagem
populacional para facilitar o tratamento precoce de
modificagdo da doenca. De modo semelhante, para
pacientes com placa coronariana conhecida recebendo
tratamentos modificadores de placa, como estatinas, a
imagem coronariana direta pode ser usada para moni-
torar a resposta ao tratamento. Embora os beneficios
dessa abordagem possam ser significativos na redugao
de eventos CVs, entre os desafios estdo a natureza cara
e intensiva de recursos de imagem generalizada da
placa coronariana e eventos adversos relacionados a
meios de contraste ou tragadores, exposi¢cio a radiagdo
e investigacdo excessiva de achados incidentais. Certa-
mente, essas discussdes continuam sendo hipotéticas,
mas devido ao grande sucesso da pesquisa baseada em
imagens em tratamentos modificadores de placa nas
ultimas 2 décadas, é muito previsivel o surgimento de
Nnovos avangos.

CONCLUSOES

Ha uma infinidade de opgdes terapéuticas disponi-
veis que reduzem o risco de eventos CVs ao induzir a
regressdo da placa. Esta revisdo destaca as extensas
aplicagbes de modalidades de imagem coronariana
em ensaios para determinar os efeitos do tratamento,
especialmente entre as estatinas. Atualmente, as de-
cisdes sobre o inicio e a titulacdo desses tratamentos
sdo regidas por pontuagdes de risco baseadas na po-
pulacdo para a preven¢do primaria e niveis de LDL-C
apos eventos coronarianos. Porém, caso surjam dados
de desfecho que liguem a regressao da placa a eventos
CVs reduzidos, pode tornar-se viavel e benéfico usar
imagens diretas de placas para monitorar os volumes
e a composicdo da placa aterosclerdtica e orientar
as decisdes de tratamento em vez de marcadores
substitutos.
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