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RESUMO

Introducdo: A area luminal minima (ALM), obtida pelo ul-
trassom intracoronério (USIC), é preditora de eventos em
pacientes com lesdes de moderada gravidade, identificadas
a angiografia coronaria. Por outro lado, a presenca de cal-
cio é preditora de estabilidade das lesoes. O objetivo deste
estudo é avaliar qual a influéncia da quantidade total de
célcio coronério, obtido pela tomografia computadorizada
cardiaca (TCC), na gravidade de lesdes moderadas, avaliadas
por meio de USIC. Métodos: Realizamos USIC de 27 lesdes
moderadas, em uma série consecutiva de 22 pacientes com
indicacdo para o procedimento, e que tinham TCC prévia.
Foram obtidas medidas da ALM, carga de placa e porcentual
de area de estenose. Resultados: Os pacientes eram, em sua
maioria, do sexo masculino (85%), com idade de 60 + 9 anos
e 41% eram diabéticos. Observamos correlagao significativa
entre ALM e escore de calcio total (r = 0,67; P = 0,002), mas
nao houve correlagdo entre escore de calcio total e carga de
placa (r = 0,02; P = 0,93) ou porcentual de area de estenose
(r=0,3; P =0,32). Os preditores independentes da ALM na
analise multivariada foram idade (P = 0,02), indice de massa
corporal (P =0,01), diabetes (P = 0,02), dislipidemia (P = 0,02),
proteina C-reativa ultrassensivel (P = 0,02), glicemia (P = 0,02),
HDL-colesterol (P = 0,02), triglicerideos (P = 0,02), fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo < 50% (P = 0,02) e escore
de calcio total (P = 0,03). Conclusoes: O escore de célcio
total apresenta correlagdo positiva com a ALM em artérias
coronarias, sugerindo que maior quantidade de calcio na
arvore coronaria implica lesdes ateroscleréticas moderadas
com maiores areas luminais ao USIC.

DESCRITORES: Doenca da artéria coronariana. Vasos coroné-
rios. Calcinose. Ultrassom.

ABSTRACT

Influence of Calcium Score on the
Severity of Moderate Coronary Lesions Evaluated
by Intravascular Ultrasound

Background: The minimal luminal area (MLA) measured by
intravascular ultrasound (IVUS) is a predictor of cardiovascular
events in patients with angiographically moderate lesions. On
the other hand, the presence of calcium is a predictor of lesion
stability. The objective of this study is to evaluate the influence
of the total amount of coronary calcium, obtained by multislice
CT scanner (MDCT), on the severity of moderate lesions as as-
sessed by IVUS. Methods: IVUS was performed in 27 moderate
lesions in a consecutive series of 22 patients with indication
for the procedure who had a previous MDCT. Measurements of
the minimal luminal area (MLA), plaque burden and percentage
area stenosis were obtained. Results: Most patients were male
(85%), with mean age of 60 = 9 years and 41% were diabetic.
A significant correlation was observed between the MLA and
total calcium score (r = 0.67; P = 0.002), but there was no
correlation between the total calcium score and plaque bur-
den (r = 0.02; P = 0.93) or percentage area stenosis (r = 0.3;
P = 0.32). Independent predictors of MLA in the multivariate
analysis were age (P = 0.02), body mass index (P = 0.01),
diabetes (P = 0.02), dyslipidemia (P = 0.02), high-sensitive
C-reactive protein (P = 0.02), glucose (P = 0.02), HDL-cholesterol
(P = 0.02), triglycerides (P = 0.02), left ventricular ejection
fraction < 50% (P = 0.02) and total calcium score (P = 0.03).
Conclusions: The total calcium score correlates positively with
MLA in coronary arteries, suggesting that a large calcium burden
in the coronary tree is related to angiographically moderate
lesions with larger luminal areas at IVUS.

DESCRIPTORS: Coronary artery disease. Coronary vessels. Cal-
cinosis. Ultrasonics.
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doenca arterial coronaria (DAC) é de extrema

relevancia na sociedade contemporanea pelo

acometimento epidémico verificado em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. A avaliagdo da
DAC com métodos complementares é de fundamental
importancia para estratificar pacientes na prevengao
priméria e secundaria.

Varios avancos nos Gltimos anos intensificaram a
acuracia desses métodos na avaliagao da DAC. A tomo-
grafia computadorizada cardiaca tem sido utilizada como
uma técnica nao-invasiva no rastreamento de DAC e
deteccao de calcificagdes coronérias. O escore de calcio
é um indice quantitativo de calcio arterial coronério
total detectado pela tomografia computadorizada.’ Por
outro lado, dentre as modalidades invasivas, o ultrassom
intracoronario (USIC) é o método estabelecido com
boa acuracia na avaliagdo da gravidade das estenoses
coronarias e a area luminal minima tem demonstrado
valor prognostico.?

O objetivo deste estudo foi avaliar qual a influéncia
da quantidade total de célcio nas coronarias, detectado
pela tomografia computadorizada, na gravidade de lesées
moderadas, avaliadas por meio de USIC.

METODOS

Protocolo do estudo e definicoes

Entre agosto de 2007 e abril de 2011, 22 pacientes
com indicagdo de USIC para avaliar lesdes moderadas
detectadas a angiografia foram incluidos neste registro
prospectivo. Foram avaliadas 27 lesdes coronarias de
novo, em vasos nativos, com diametro de estenose
entre 40% e 69%, por estimativa visual, em um ou
mais vasos, que pudessem ser cruzadas por cateter de
USIC, no momento do exame diagnéstico ou imedia-
tamente antes da intervencdo coronaria percutanea, e
realizadas medidas da &rea luminal minima. Todos os
pacientes tinham tomografia computadorizada cardiaca
pré-procedimento, identificando as lesdes, sua gravida-
de e o escore de calcio, mensurado de acordo com a
escala de Agatston. Os comités de ética das institui¢cdes
participantes aprovaram o protocolo e o consentimento
informado foi obtido de todos os participantes.

Protocolo de obtencao de imagens e
analise dos dados

As angiografias coronarias foram realizadas de acor-
do com as técnicas ja consagradas’ e padronizadas no
Servico de Hemodinamica do Instituto de Cardiologia
Ecoville/Instituto de Neurologia de Curitiba (INC). Um
cateter de USIC Atlantis (Clearview, Boston Scientific,
Boston, Estados Unidos) de 40 MHz foi posicionado
distal a lesdo e recuado a 0,5 mm/segundo até a refe-
réncia proximal. Os contornos de membrana elastica
externa, placa+média e limen foram gerados por meio
da analise on-line do corte tomografico referente a
area luminal minima, e foram calculadas a area de
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placa+média (drea da membrana elastica externa -
area luminal minima) e a carga de placa (area de
placa+média/area luminal minima).

As tomografias computadorizadas foram realizadas
em aparelhos LightSpeed VCT XT com 64 colunas de
detectores (GE Healthcare, Milwaukee, Estados Unidos)
no INC/CETAC (Centro de Diagndstico por Imagem).
A aquisicao do escore de célcio necessitou pausa ins-
piratéria média de cerca de 15 segundos, de acordo
com o protocolo de Agatston et al.®. Os parametros
para a aquisicdo do escore de calcio foram: velocidade
de rotacdo do tubo de 0,75 segundo, colimacado dos
detectores 4 por 3 mm, voltagem do tubo de 120 kV, e
corrente do tubo de 300 mA. Escores de calcio total
foram obtidos para cada paciente. Na analise das
imagens de escore de calcio utilizamos a medida do
escore de Agatston. Também analisamos o escore de
calcio do vaso-alvo, definido como o escore de célcio
da artéria analisada.

Anadlise estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do
software StatView 5.0.1 (SAS Institute, Cary, Estados
Unidos). Variaveis categéricas foram expressas por
ndmeros e porcentuais e comparadas utilizando o teste
qui-quadrado. Variaveis continuas foram reportadas
como média e desvio padrao e comparadas com o
teste t de Student ndo-pareado. Regressdo linear foi
utilizada para determinar a relagdo entre variaveis con-
tinuas. Regressdao multivariada em etapas foi utilizada
para identificar preditores da area luminal minima, e
coeficientes padronizados () foram calculados para
quantificar a importancia de cada variavel independente
no modelo final. Valores de P < 0,05 foram conside-
rados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas e lesionais

As caracteristicas demogréficas e lesionais estao lis-
tadas na Tabela 1. Os pacientes apresentaram idade
de 60 + 9 anos, sendo 85% do sexo masculino e 41%
diabéticos O vaso mais frequentemente avaliado foi
a artéria descendente anterior (55%) e o diametro de
estenose das lesoes foi de 60 + 6% pela angiografia
(estimativa visual).

Analise com USIC e escore de calcio

Os parametros de USIC e escore de célcio estao
listados na Tabela 2. A area luminal minima das lesoes
analisadas foi de 5,08 + 2,4 mm2. A média do escore
de calcio total foi de 444 + 138. A regressao simples
univariada revelou associacdo da area luminal minima
com o escore de célcio total (r=0,67; P = 0,002) e com
o escore de célcio do vaso-alvo (r = 0,59; P = 0,003)
(Figura). A carga de placa e o porcentual de area de
estenose ndo apresentaram associagao significativa com
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TABELA 1
Caracteristicas demograficas e lesionais

n = 22 pacientes/

27 lesoes

Idade, anos 60 +9
Sexo masculino, n (%) 23 (85)
Diabetes, n (%) 11 (41)
Tabagistas, n (%) 14
Dislipidemia, n (%) 23 (85)
Hipertens@o, n (%) 20 (74)
Historia familiar de doenca arterial 8 (30)
coronaria, n (%)
Infarto agudo do miocardio prévio, n (%) 3(11)
Medicacdes, n (%)

Betabloqueadores 17 (63)

Estatinas 24 (89)

Inibidores da enzima conversora 14 (52)

de angiotensina
Vaso-alvo, n (%)

Artéria descendente anterior 15 (55)

Artéria circunflexa 4(15)

Artéria coronaria direita 8(30)

TABELA 2
Parametros de ultrassom intracoronario
e escore de calcio

n=27
Ultrassom intracoronario
Diametro luminal minimo, mm?2 2,33+0,6
Area luminal minima, mm? 508 +24
Area da membrana elastica externa, mm?2 13,74 + 6,3
Area da placa+média, mm2 8,98 +5,5
Carga de placa, % 59 + 16
Escore de célcio
Total 444 + 138
Vaso-alvo 227 + 83
Artéria descendente anterior 165 + 54
Artéria corondria direita 273 + 101
Artéria circunflexa 42 +24

o escore de calcio total. Quando separados os grupos
de acordo com valores de area luminal minima > 4 mm?2
e comparados com pacientes apresentando area lumi-
nal minima < 4 mm? ndo houve diferenca significativa
no escore de calcio total (619 + 872 vs. 189 + 280;
P = 0,12) e no escore de calcio do vaso-alvo (302 +
475 vs. 83 + 111; P = 0,21).
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Preditores independentes da area luminal minima

A regressdao multivariada em etapas foi realizada
para identificar preditores independentes da area lu-
minal minima, incluindo fatores de risco para doenga
cardiovascular (idade, diabetes, dislipidemia, indice
de massa corporal, proteina C-reativa ultrassensivel),
parametros de perfil lipidico (HDL-colesterol, triglice-
rideos), glicemia, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
e escore de calcio total. Hipertensao arterial sistémica,
tabagismo, historia familiar, sindrome coronéria aguda,
LDL-colesterol e uso de estatinas, betabloqueadores
e inibidores da enzima conversora de angiotensina
ndo atingiram correlagcao significativa para entrada
no modelo. O modelo final preditor da area luminal
minima foi composto por fragcdo de ejecdo do ventri-
culo esquerdo < 50% (coeficiente = -10,81; P = 0,02),
proteina C-reativa ultrassensivel (coeficiente = 10,67;
P = 0,02), glicemia (coeficiente = -10,09; P = 0,02),
indice de massa corporal (coeficiente =-8,17; P =0,01),
HDL-colesterol (coeficiente = 7,31; P = 0,02), diabetes
(coeficiente = -6,45; P = 0,02), escore de célcio total
(coeficiente = 2,93; P = 0,03), idade (coeficiente = -2,69;
P = 0,02), triglicerideos (coeficiente = 2,54; P = 0,02)
e dislipidemia (coeficiente = 1,80; P = 0,02) (Tabela 3).

DISCUSSAO

Objetivamos neste estudo determinar, em pacientes
com lesdao moderada a angiografia, se o escore de calcio
total poderia identificar pacientes com menores areas
luminais. Entretanto, essa correlagdo revelou-se positiva:
pacientes com maiores quantidades de célcio apresentaram
maiores areas luminais minimas pelo USIC, levantando
a hipétese de que o calcio no ambito da prevencao
secundaria é um possivel fator de estabilidade.

Escore de calcio da lesao e area luminal minima

A presenca de calcio coronario tem correlagao com
a presenca e a extensdo da aterosclerose coronaria.’
Dessa forma, na prevencdo primaria, a auséncia de
célcio na coronaria exclui a presenca de estenose
significativa luminal, com alto valor preditivo. No en-
tanto, de maneira paradoxal, uma vez que grandes
cargas de placa ndo necessariamente estdo associadas a
estreitamento luminal hemodinamicamente relevante, a
deteccdo de grande quantidade de céalcio na coronaria
ndo implica necessariamente presenca de estenose sig-
nificativa.®’” Portanto, o achado de calcificacao coronaria
acentuada, por si s6, ndo é indicagdo de angiografia
coronaria invasiva.

J& no cenario da prevencdo secundéria o papel
da quantificagdo do célcio na arvore coronéria nao é
bem estabelecido. Em concordancia com o conceito
proposto de que o grau de calcificagdo de uma lesao
coronaria ndo é obrigatoriamente um marcador do grau
de gravidade, foi demonstrado, em estudo cléassico de
Mintz et al.°, correlacionando a extensao da calcifica-
¢do da lesdao, medida em arcos de célcio pelo USIC, a
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Figura - Relagdo significativa entre area luminal minima e escore de célcio total (r = 0,67; P = 0,002) e escore de célcio do vaso-alvo (r = 0,59; P = 0,003).

TABELA 3
Preditores independentes da area luminal minima na analise multivariada
Coeficiente padronizado t P
Fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo < 50% -10,81 6,25 0,02
Proteina C-reativa ultrassensivel 10,67 6,29 0,02
Glicemia -10,09 6,14 0,02
indice de massa corporal -8,17 7,48 0,01
HDL-colesterol 7,31 6,54 0,02
Diabetes -6,45 7,75 0,02
Escore de célcio total 2,93 5,54 0,03
Idade -2,69 5,74 0,02
Triglicerideos 2,54 5,74 0,02
Dislipidemia 1,80 6,32 0,02

Regressdo multipla em etapas. Hipertensao arterial sistémica, tabagismo, histéria familiar, sindrome coronaria aguda, LDL-colesterol e uso de estatinas, betabloqueadores e inibidores
da enzima conversora de angiotensina néo atingiram correlago significativa para entrada no modelo.

outros parametros detectaveis pelo método, tais como
carga de placa e area luminal minima, que ndo havia
correlagao significativa da quantidade de calcio com
o grau de comprometimento do [Gmen.

Entretanto, estudos recentes correlacionaram a area
da placa aterosclerética detectada pela histopatologia
e a area luminal minima medida pelo USIC com o
escore de calcio da lesdo, sendo encontrados resultados
discrepantes em nossos achados.®'> Os autores deter-
minaram que a area de placa da lesdo tem correlagdo
positiva com o escore de calcio da lesdo, enquanto a
area luminal minima pelo USIC tem correlagdo inversa
com o escore de calcio da lesdo.” E importante res-
saltar que nosso estudo utilizou parametros distintos
dos anteriores: o escore de célcio foi medido em
toda a artéria-alvo e na totalidade da arvore coro-
naria, podendo explicar a discrepancia nos achados.

Adicionalmente, o escore de célcio da lesao ainda é
uma variavel experimental, sem validagao clinica e
influéncia prognéstica definida, diferente do escore de
célcio de Agatston, reconhecidamente um preditor de
eventos clinicos, assim como a area luminal minima da
lesdo. Foi demonstrado previamente que a area luminal
minima tem influéncia prognéstica — areas luminais
minimas ao USIC < 4 mm? em lesées angiografica-
mente moderadas (30-59% de estenose luminal) tém
maior chance de causar eventos cardiacos futuros.'
Recentemente, Stone et al."”> demonstraram, em estudo
prospectivo incluindo 679 pacientes submetidos a ima-
geamento intracoronario das trés artérias epicardicas,
que as lesdes associadas com eventos recorrentes em 3
anos apresentaram significativamente um ou mais dos
seguintes parametros em comparagdo com as lesdes
ndo-causadoras de eventos: carga de placa > 70%
[hazard ratio (HR) = 5,03, intervalo de confianca de
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95% (IC 95%) 2,51 a 10,11; P < 0,001], area luminal
minima < 4 mm?2 (HR = 3,21, IC 95% 1,61 a 6,42;
P = 0,001) ou serem classificados como fibroateromas
de capa fibrética fina pela histologia virtual (HR = 3,35,
IC 95% 1,77 a 6,36; P < 0,001). Esses achados re-
centes reforcam a importancia da mensuragdo da area
luminal assim como o estudo sobre a composi¢cdo da
placa aterosclerdtica na tentativa de se identificar, em
carater investigacional, lesdes com potencial para causar
eventos cardiacos futuros.

Dessa forma, reunindo os conceitos de calcificacdo
coronaria e area luminal minima, pode-se afirmar que,
na prevencdo primaria, maior carga de calcio coronario
total estd associada a maior probabilidade de lesdes
significantes, e a auséncia de calcio tem alto valor
preditivo negativo para eventos futuros. No cenario
da prevencgdo secundaria, o valor da quantificagcdo do
célcio é menos claro. A presenca de lesdes altamente
calcificadas pode ser preditor de estabilidade, como
demonstrado em estudos prévios histopatolégicos'®
e de histologia virtual'”'®, e nossos achados de que
maiores quantidades de calcio coronario implicam
lesdes moderadas com maiores areas luminais estdo
em concordancia com esses achados.

Limitacoes do estudo

O presente estudo tem limitagdes. A falta de uma
avaliacdo seriada com USIC para analisar regressao/pro-
gressdo de placa limita as conclusées deste estudo a um
estudo observacional, nio-longitudinal, ndo podendo
inferir conclusoes referentes a progressdo/regressao de
placa e sua relagcdao com o escore de célcio. Adicio-
nalmente, como o estudo foi realizado com amostra
pequena de pacientes, estudos em maior escala sido
necessarios para confirmar esses achados.

CONCLUSOES

Em uma amostra de pacientes portadores de DAC
conhecida, o escore de calcio total apresentou corre-
lacdo positiva com a area luminal minima da lesao.
Nossos achados de que a maior quantidade de calcio
na arvore coronaria implica menor gravidade das le-
sdes moderadas avaliadas pelo USIC corrobora com o
conceito de que o processo de calcificagao na doenca
aterosclerética, no ambito da prevencdo secundaria,
pode ser um fator de estabilidade.
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