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ABSTRACT

Bolile cardiovasculare reprezinta cea mai frecventa cauza de mortalitate la nivel mondial.
Inflamatia vasculara este considerata un factor cheie in procesul de aterogeneza si predis-
pune la ruptura placii aterosclerotice provocand un sindrom coronarian acut. Tesutul adipos
produce o multitudine de substante bioactive cum ar fi adipokine, citokine pro-inflamatorii,
specii reactive de oxigen si produsi de metabolism ai acizilor grasi care sustine procesul de
inflamatie. Tesutul adipos pericoronarian functioneaza ca un termometru, reactionand la nive-
lul de inflamatie din interiorul arterelor coronare. Utilizand tehnicile imagistice pentru vizuali-
zarea acestui tesut putem arunca o lumind noua asupra cautarii fara sfarsit a unui predictor
pentru viitoare evenimente cardiovasculare.

Cuvinte cheie: tesut adipos pericoronarian, indice de antenuare, inflamatie coronariand, placa
vulnerabila

Bolile cardiovasculare reprezinta cea mai frecventa cauza de mortalitate la niv-
el global, ducand la decesul a 18 milioane de oameni anual si avind un rol major
in aparitia dizabilitatilor. Desi se pune mult accent pe promovarea unui stil
de viata sdnitos, preventie primara si noi strategii terapeutice sunt dezvoltate
in fiecare an, cel mai probabil, bolile cardiovasculare vor continua sa domine
statisticile de mortalitate si in anii urmitori. In prezent, atentia este indreptati
spre modificarea riscului cardiovascular prin interventii la nivelul stilului de
viatd si controlul optim al factorilor de risc traditionali (fumat, sedentarism,
obezitate). Sistemele de sinatate trebuie sa isi indrepte eforturile spre a inversa
aceste tendinte, inclusiv preventia si controlul diabetului, sciderea obezitatii
si a nivelelor crescute de colesterol, promovarea exercitiului fizic, sciderea
aportului de alcool, renuntarea la fumat si imbunatatirea supravietuirii si
a calitatii vietii la persoanele cu sechele ale bolii cardiace. Boala cardiaca
ischemica este cauza dominanta de mortalitate in tarile in curs de dezvoltare.?
In ciuda progresului in preventia primari si secundari, riscul cardiovascular
rezidual inca persista. Este importantd dezvoltarea de teste si tehnologii care
usureaza detectia timpurie a pacientilor vulnerabili si permite clinicienilor sa
aplice terapii tintite. In plus, aceste teste ar putea identifica pacientii cu boald
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coronariana severa, dar stabili, la care terapia invaziva
poate fi evitatd.

La oameni, tesutul adipos reprezinti principalul organ
pentru inmagazinarea energiei si este localizat in diferite
zone subcutanate si viscerale, ultimul fiind iIn strinsa le-
gaturi cu diverse profiluri metabolice. In literaturi existi
numeroase dovezi care leaga tesutul adipos visceral de un
risc cardiovascular accentuat.* Insi devine din ce in ce mai
evident ca riscul cardiovascular nu este legat pur si simplu
de cantitatea tesutului adipos, ci mai degraba de zonele
unde se acumuleazd. Zonele regionale de distributie adi-
poasa pare sa joace un rol semnificativ in bolile cardiovas-
culare, fiecare avand si alte roluri pe langa cel de depozit
energetic.’ Tesutul adipos din jurul inimii prezintd un
interes deosebit odatd cu imbunatatirea tehnicilor ima-
gistice si descoperirea unor implicatii noi in procesul de
inflamatie vasculard. Acest tesut este clasificat in doua ti-
puri: pericardiac, ce se afla situat intre foitele pericardului
si care cuprinde si tesutul paracardiac sau intratoracic aflat
pe suprafata externa a pericardului, si epicardic care se afla
situat intre foita viscerala a pericardului si suprafata mio-
cardului.’ Anatomic, fiziologic si embriologic, tesutul adi-
pos epicardic difera de restul depozitului adipos din jurul
inimii. Tesutul adipos epicardic, alaturi de tesutul adipos
mezenteric si omental, impart aceeasi origine: mezoder-
mul splanhnopleuritic. Vascularizatia provine din arterele
coronare. In inima umani, la adult, tesutul adipos epicar-
dic este situat intre miocard si pericardul visceral, fara ca
un plan fascial sau o alta structura sa il separe de miocard.
In principal, acest tesut este situat in santurile atrioventri-
culare siinterventriculare si de-a lungul arterelor coronare.
Tesutul adipos epicardic difera functional si embriologic
de tesutul adipos paracardiac, care face parte din depozitul
adipos visceral intratoracic, atasat de exteriorul stratului
parietal al pericardului. Tesutul adipos epicardic joacd un
rol atdt pasiv, cdt si activ in fiziologia cardiacd. Are un rol
de suport prin protectia mecanica si prin izolarea termica.
In acelasi timp, este un organ extrem de activ implicat in
metabolism si inflamatie capabil de a se adapta la diferite
profiluri metabolice fiind o veriga esentiala in mecanismul
patologic al sindromului metabolic sau al bolii coronnari-
ene ischemice.*

Studii recente sugereaza ca portiunea tesutului adipos
aflat in proximitatea arterelor coronare are unele carac-
teristici morfologice si functionale diferite fata de restul
depozitului adipos epicardiac, fiind necesara o distinctie
clard a tesutului adipos pericoronarian fata de totalul
tesutului adipos epicardic. Intr-un sens general, poate fi
definit pur si simplu ca un strat adipos ce inconjoara ar-
terele coronare. Insi, la o privire mai atenti se observi
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ca adipocitele sunt o parte integrald a peretului vascular.
Avénd iIn vedere vecindtatea, sau mai bine spus, incluzi-
unea in peretele vascular, tesutul adipos pericoronarian
interactioneaza direct cu arterele coronare, iar mediatorii
chimici au acces facil in circulatia coronariana prin secretie
paracrind. Functiile tesutului adipos pericoronarian repre-
zinta o sabie cu doua tdisuri: elibereazd molecule care pot
tampona nivelurile inalte de acizi grasi, au efecte anti-in-
flamatorii si anti-fibrotice, dar poate elibera in circulatie
si factori proinflamatori care predispun la efecte dauna-
toare asupra miocardului si arterelor coronare. Procesele
metabolice din tesutul adipos pericoronarian afecteaza
mai multe aspecte ale fiziologiei vasculare prin inducerea
unui raspuns inflamator i disfuntie endoteliald, modularea
tonului vascular si a migratiei celulelor musculare netede
vasculare. Interactiunea complexa intre tesutul adipos pe-
ricoronarian si peretele vascular a fost studiata indelung si
douad teorii au apdrut, si cel mai probabil, mecanismul este
bidirectional.”

»EXTERIOR SPRE INTERIOR”

Tesutul adipos produce o multitudine de substante bioac-
tive cum ar fi adipokine, citokine pro-inflamatorii, specii
reactive de oxigen si produsi de metabolism ai acizilor
grasi. Moleculele pro-inflamatorii cum ar fi leptina sau
resistina pot patrunde direct in peretele vascular si pot
creste stresul oxidativ, care e un pas-cheie in inflamatia
vasculara si procesul aterogen si implicit in evenimentele
clinice cardiovasculare. De asemenea, procesul inflamator
este sustinut si de alte molecule pro-inflamatorii cum ar fi
IL-1P sau TNF care cresc expresia la nivelul endoteliului a
substantelor de adeziune celulari. Intelegind cum aceste
doud organe comunica intre ele este critic pentru desco-
perirea unor noi tinte terapeutice ti noi biomarkeri in me-
dicina cardiovasculara.

»INTERIOR SPRE EXTERIOR”

Ideea ca peretele vascular elibereaza molecule capabile sa
promoveze schimbadri in tesutul pericoronarian a pornit ca
o incercare de a intelege de ce in arterele cu nivel crescut
al stresului oxidativ este eliberatd o cantitate crescuta de
adipokine antioxidante. Astfel a fost descoperit ca produsii
de peroxidare lipidica sunt eliberati din peretele vascular si
difuzeaza in spatiul perivascular fiind detectati de catre ad-
ipocite, care reactioneaza si pun in circulatie molecule de
adiponectind.® Un studiu a confirmat ipoteza ca inflamatia
de la nivel arterial duce la raspuns inflamator in tesutul
adipos pericoronarian: intr-un model porcin, utilizind
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tomografia prin emisie de pozitroni, la nivelul implantarii
unui stent, asimilarea 18 fluorodeoxiglucoza (18-FDG) in
tesutul adipos pericoronarian a fost mai intensa decat la
nivelul zonelor de control unde nu s-a implantat stent.!
Este cunoscut faptul ca preluarea 18-FDG reflecta activita-
tea metabolica a glucozei Intr-un tesut, deci detecteaza si-
tusurile inflamatorii.!! Analizénd tesutul adipos pericoro-
narian folosind metode imagistice non-invazive ne permite
sa masurdm gradul de inflamatie de la acel nivel.

Volumul tesutului adipos pericoronarian poate fi ma-
surat prin diferite modalitati: tomografie computerizata,
rezonanti magneticd sau emisia de pozitroni. Ins3 imagis-
tica prin rezonantd magneticd nu este disponibila facil si
necesita interventia umana pentru trasarea manuald a con-
turului adipos, iar pretul ridicat de functionare si disponi-
bilitatea redusd pentru tomografia prin emisie de pozitroni
fac ca aceste doua metode sa fie greu de utilizat in practica
clinica. Tomografia computerizatd este consideratd stan-
dardul de aur in imagistica tesutului adipos pericoronarian
si a cuantificarii volumetrice datorita rezolutiei spatiale si
posibilitatea achizitiondrii imaginilor tridimensionale. In
prezent tomografia computerizatd fara contrast este utilili-
zata de rutind pentru stratificarea riscului in preventia pri-
mara, pentru a cuantifica calcificarile arterelor coronare si
este consideratd un indicator pentru ateroscleroza subclini-
cd.12 De asemenea, tomografia computerizatd coronariand
efectuatd la pacientii simptomatici cu probabilitate pretest
scazut-moderatd, permite excluderea bolii coronariene
datoritd unei inalte valori predictive negative.l® Totusi,
tomografia computerizatd a coronarelor se concentreaza
in special pe identificarea stenozelor anatomice arteriale
mai mari de 50%, care sunt gasite la mai putin de 50% din
pacienti. Foarte important este ca cele mai multe sindroa-
me coronariene acute sunt cauzate de placi ateroscleroti-
ce instabile, dar non-obstructive, care sunt identificate cu
dificultate cu testele actuale non-invazive. In plus, scorul
de calciu evaluat prin tomografie computerizatd utilizat
pentru stratificarea riscului, are o utilitate redusa in apli-
carea preventiei secundare in cazul unor interventii farma-
cologice, precum terapia hipolipemianti cu statine.* In
prezent, nicio metoda nu e larg disponibila pentru detectia
precoce a inflamatiei vasculare in arterele coronare. Desi in
practica clinica se pot doza nivelele circulante de markeri
inflamatori, cum ar fi proteina C reactiva si interleukina 6
(pentru care a fost demonstratd o legatura cu riscul car-
diovascular), acestia nu reflectd activitatea inflamatorie la
nivel coronarian. Implementarea unei metode non-invazi-
ve, capabild de a cuantifica statusul inflamator coronarian
ar permite o interventie precoce pentru a preveni evolutia
bolii i viitoarele sindroame coronariene.!10

Inflamatia vasculara este considerata un factor cheie in
procesul de aterogeneza si predispune la ruptura placii
aterosclerotice provocidnd un sindrom coronarian acut.
Studii randomizate au ardtat cd un status inflamator rezi-
dual exista si dupa terapii agresive de reducere a LDL-co-
lesterolului.’” Dozarea serica a unor markeri inflamatori
cum ar fi proteina C reactivd, poate furniza indicii pentru
stratificarea riscului in boala coronariana. Conform cator-
va studii din literaturd, proteina C reactiva are o valoare
predictiva independenta pentru rezultate clinice nefavo-
rabile, la pacientii cu boald ischemica coronariana, dar si
la persoanele sinitoase.!8-20 In cadrul studiului CANTOS
s-au utilizat anticorpi monoclonali anti-TNF cu rezultate
favorabile asupra evenimentelor cardiovasculare, demon-
strand astfel baza inflamatorie a procesului de aterosclero-
za.2! Un rezultat asemanator a fost obtinut intr-un alt stu-
diu in cadrul céruia au fost urmariti pacienti cu psoriazis
care au urmat terapii biologice si au fost examinati in mod
repetat folosind angiografia tomografica coronariana. In-
dicele de atenuare al tesutului adipos pericoronarian a sca-
zut in grupul pacientilor cu terapii biologice comparativ
cu pacientii fara tratament biologic. Acest observatie a fost
independentd de prezenta bolii coronariene sau de tipul de
tratament biologic.??

Mediatorii chimici proveniti din arterele coronare in-
flamate trec in tesutul adipos perivascular, inhiband pro-
cesul local de adipogeneza.? Acest mecanism modificd
compozitia tesutului adipos, schimbénd atenuarea struc-
turilor evidentiatd pe imaginile de tomografie compute-
rizata coronariana. Structura tesutului trece dintr-o stare
predominant lipidica (avind mai multe unititi Hounsfi-
eld (UH) negative, aproape de —-190 UH) intr-o faza mai
lichidd (cu mai putine unitati Hounsfield negative, fiind
mai aproape de -30 de UH). Utilizdnd aceste modificari,
a fost studiat si implementat un nou biomarker imagistic
numit indice de atenuare perivasculara, care poate capta
aceste schimbadri induse de procesul inflamator. Mai mult,
indexul de atenuare perivasculari poate fi folosit pentru a
prezice mortalitatea de cauza cardiaca si nu numai, fiind
superior cuantificdrii factorilor de risc clasici si chiar si an-
giografiei computerizate tomografice.!> Antonopoulos et
al. a emis ipoteza conform cdreia caracterizarea tesutului
adipos ar putea fi obtinuta printr-o modalitate non-inva-
ziva utilizand tomografia computerizatd pentru a aprecia
continutul lipidic al adipocitelor si ideea ca tesutul adipos
pericoronarian functioneazd mai degraba ca un senzor si
nu ca un promotor al inflamatiei vasculare. Autorii au ara-
tat prin examinari histologice adipoase prelevate de la ni-
velul arterei coronare drepte ca expunerea tesutului adipos
pericoronarian la citokine pro-inflamatorii duce la inhiba-
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rea diferentierii adipocitelor si promovarea proliferarii lor,
traducandu-se la nivel tisular prin prezenta unui numar
crescut de adipocite de dimensiuni reduse, cu continut re-
dus de lipide. Utilizand aceste cunostinte, au fost efectuate
scandri CT ale probelor histologice si ale tesutului adipos
pericoronarian al pacientilor. Astfel a fost demonstrata o
asociere inversa intre indicele de atenuare si marimea adi-
pocitelor si gradul de diferentiere (o atenuare mai mare
- mai putine unititi Hounsfield- au reflectat un continut
lipidic mai redus al adipocitelor).2* Aceeasi autori au con-
tinuat evaluarea puterii prognostice ale acestui parametru
in cadrul unui studiu prospectiv in care populatia studiata a
fost stratificatd in functie de gradul de atenuare al tesutului
pericoronarian. O valoare-prag de =70 UH masurata la ni-
velul arterei coronare drepte in segmentul proximal a fost
asociatd cu un risc accentuat de mortalitate de cauza cardi-
aca si mortalitate de orice cauza.?? Analizand statusul infla-
mator rezidual, indicele de atenuare poate fi folosit pentru
stratificarea riscului atat in preventia primara cét si in cea
secundard, fiind separat de predictia riscului derivat din
analiza severitatii stenozelor coronariene sau a gradului de
ischemie miocardica.

Goeller et al. au evaluat indicele de atenuare al tesutului
adipos din jurul zonei proximale a arterei coronare drepte
inrelatie cumodificarile prezente la nivelul placii ateroscle-
rotice la pacienti cu boald coronariana stabila. Autorii au
demonstrat ca progresia severitatii plicii a fost asociata
cu intensificarea atenuarii.?* Indicele de atenuare perico-
ronarian poate fi folosit pentru analiza plicii ateromatoa-
se, avand un randament ridicat in identificarea leziunilor
vinovate de sindroame coronariene acute, putind discri-
mina excelent intre placile stabile si cele instabile. Atenu-
area pericoronariand este mai intensd in jurul leziunilor
care au generat un sindrom coronarian acut si evolueaza
in dinamicd cu modificérile statusului inflamator regional
perilezional, revenind la normal dupa cateva luni de la eve-
nimentul ischemic.?? Un aspect important de mentionat
pentru precizia masuratorii este conditia ca indicele de
atenuare sa fie aplicat corespunzitor si proportionat la
anumiti parametri ce tin de statusul ponderal si de factori
vasculari coronarieni, proces realizat prin utilizarea unor
software-uri specifice.2*

Angio-tomografia computerizatd coronariand este utili-
zata din ce In ce mai mult in practica clinica zilnica si este
recomandata ca principala metoda imagistica pentru eva-
luarea pacientilor cu suspiciune de boala coronariand si
probabilitate pre-test redusi-intermediari. In urma aces-
tei indicatii, angio-tomografia se efectueaza la pacientii
simptomatici pentru identificarea si evaluarea stenozelor
coronariene obstructive. In plus, datele din literaturi i-au

demonstrat si capacitatea predictivd pentru evenimente
cardiovasculare viitoare atunci cdnd masuram si alti para-
metri cum ar fi incarcitura ateroscleroticd coronariana,26
identificarea unor caracteristici specifice leziunilor cu risc
inalt,?” sau volumul si indicele de atenuare al tesutului adi-
pos pericoronarian.'215 Aceste informatii suplimentare pot
fi obtinute imaginile standard, fara s fie necesare expuneri
in plus la radiatii sau administrare de substanta de contrast,
dar Inca este utilizatd restrans datoritd nesesarului de re-
surse umane cu experientd pentru evaluarea acestor factori
de risc imagistici. Avand in vedere aceste neajunsuri, angi-
ografia tomografici computerizatd coronariand este tinta
potrivita pentru implementarea unor solutii moderne, care
sa scurteze durata examinarii si a interpretarii si sa elimi-
ne erorile umane. Pentru ca trdim in secolul vitezei si al
preciziei, acest domeniu este ideal pentru implementarea
unor metode imagistice bazate pe inteligenta artificiala.
Investigarea tesutului adipos pericoronarian necesita deli-
mitarea manuald a regiunilor de interes si simpla masura-
re a densitatilor si ne oferd doar o firama din cantitatea de
informatie. Investigatiile bazate pe radiomica au potentialul
de a depasi aceste limitari, ducand la o mai buna stratificare
a riscului cardiovascular. Radiomica este procesul de extra-
gere automata unor caracteristici cantitative din imagini
radiologice medicale, care pot fi apoi analizate utilizand
tehnici computationale cum ar fi “machine learning”.28 In
acest sens, Lin et al. a utilizat algoritmi de inteligenta ar-
tificiald pentru a caracteriza tesutul adipos pericoronarian
utiliznd analiza radiomica a imaginilor de angiotomografie
computerizatd coronariand. Au fost comparate fenotipurile
radiomice ale pacientilor cu infarct miocardic acut si com-
parate cu cele ale pacientilor cu boala coronariana stabila
si celor fara boala coronariana. Pacientii cu infarct miocar-
dic acut au un fenotip distinct comparativ cu pacientii cu
boala coronariana stabild sau fara boald. Cei mai importanti
parametri identificati sunt bazati pe geometrie si textura,
informatii care nu pot fi oferite de indicele de atenuare al
tesutului adipos. Practic, analiza radiomica a tesutului adi-
pos pericoronarian este superioara indicelui de atenuare in
conturarea unui nivel precis de inflamatie coronariana.?!

Tesutul adipos pericoronarian functioneaza ca un ter-
mometru, reactionand la nivelul de inflamatie din interi-
orul arterelor coronare. Utilizand tehnicile imagistice pen-
tru vizualizarea acestui tesut putem arunca o lumina noua
asupra cautarii fara sfarsit a unui predictor pentru viitoare
evenimente cardiovasculare. In combinatie cu imagistica
placii vulnerabile, evaluarea tesutului adipos pericorona-
rian ne va permite crearea unui profil de risc cardiovas-
cular individualizat pentru fiecare pacient cu potentiale
ramificatii benefice in calitatea actului medical.
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