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RESUMO

Placa Aterosclerética a Angiotomografia de Coronarias em Pacientes com Escore de
Calcio Zero. Dissertacdo de mestrado. Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da
Saude. Gabriel, FS. 2017.

Fundamento: Diante da alta mortalidade por Doencas Cardiovasculares no mundo faz-
se necessario a estratificacdo dos principais fatores de riscos e escolha correta da
modalidade diagndstica. Diversos estudos demonstraram que escore de célcio (EC)
zero caracteriza baixo risco de eventos cardiovasculares. No entanto, a frequéncia de
individuos portadores de placa aterosclerdtica coronaria com EC zero é conflitante na
literatura médica especializada.

Objetivo: Avaliar a frequéncia de placa aterosclerética coronaria e fatores associados
em portadores de EC zero, assim como determinar o grau de obstru¢cdo das mesmas.
Métodos: Trata-se de estudo transversal, prospectivo e com 367 voluntarios portadores
de EC zero mediante a realizacdo de EC e angiotomografia computadorizada de
coronarias (ATCC), no periodo de 2011 a 2016, em quatro centro de imagens. A
amostra foi obtida por conveniéncia e de forma consecutiva.

Resultados: A frequéncia de placa aterosclerdtica nas artérias coronarias dos 367
pacientes com EC zero foi de 9,3% (34 individuos); neste subgrupo a média de idade
foi de 52+10 anos, 18 (52,9%) eram mulheres e 16 (47%) exibiam obstrucdes
coronarianas significativas (> 50%), alguns em mais de um segmento. A frequéncia de
nao obesos (90,6% vs 9,4%; p=0,037) e de etilistas (55,9% vs 44,1%; p=0,015) foi
significativamente maior nos portadores de placa aterosclerética, apresentando, cada
variavel, odds ratio de 3,4 para o desenvolvimento das referidas placas.

Conclusdes: A frequéncia de placa aterosclerética com EC zero foi consideravel,
evidenciando que a auséncia de calcificacdo, mediante a ATCC, n&o exclui placa e nem
les@o obstrutiva principalmente nos ndo obesos e etilistas.

Descritores: Doenca das coronarias; Placa aterosclerética; Tomografia
computadorizada multidetectores.



ABSTRACT

Atherosclerotic plague to coronary angiotomography in patients with a Zero Calcium
Score. Dissertacao de mestrado. Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude.
Gabriel, FS. 2017.

Background: In view of the high mortality due to Cardiovascular Diseases in the world,
a stratification of the main risk factors and correct choice of the diagnostic modality is
necessary. Several studies have shown that the calcium score (CS) has a low risk of
cardiovascular events. However, the frequency of individuals with coronary
atherosclerotic plaques and zero CS is conflicting in the specialized medical literature.
Objective: To evaluate the frequency of coronary atherosclerotic plaques and
associated factors in patients with CS.

Methods: This was a prospective, cross-sectional study with 367 volunteers with zero
CS through the realization CS test and coronary computed tomography angiography
(CCTA), from 2011 to 2016, in four imaging centers. The sample was obtained for
convenience and consecutively.

Results: The frequency of atherosclerotic plague in the coronary arteries of the 367
patients with zero CS was 9.3% (34 individuals); in this subgroup the mean age was 52
+ 10 years, 18 (52.9%) were women and 16 (47%) had significant coronary obstructions
(> 50%), some in more than one segment. The frequency of non-obese individuals
(90.6% vs 9.4%, p = 0.037) and those of alcoholics (55.9% vs 44.1%, p = 0.015) was
significantly higher in patients with atherosclerotic plaques, Variable, odds ratio of 3.4 for
the development of these plaques.

Conclusions: The frequency of atherosclerotic plague with zero CS was considerable,
evidencing that the absence of calcification, through the CCTA, does not exclude plaque
and nor obstructive lesion, mainly in the non-obese and the alcoholic.

Descriptors: Atherosclerotic plaque; Coronary artery disease; Multidetector Computed
tomography.
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1 INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares (DCV) sdo as principais causas de morte no
mundo. Em apenas um ano, ocorrem 17,5 milhdes de mortes causadas por doencas
cardiovasculares, das quais 7,4 milh6es foram secundarias a doenca aterosclerotica
coronaria (DAC) (WHOSIS 2015). Apesar de grandes avancos no tratamento de
pacientes com DAC, uma parcela de individuos aparentemente saudaveis morre sem
sintomas prévios (GREENLAND et al., 2001). Outro fator agravante € que o infarto
agudo do miocardio (IAM) ou morte subita sdo responsaveis por cerca da metade da
morbidade precoce em adultos (LEIVAS 2012).

Diante deste cenéario, um dos mais frequentes desafios da pratica cardioldgica
cotidiana € a avaliacdo de pacientes com sintomas sugestivos de isquemia miocardica.
Os fatores associados a DAC ndo modificaveis incluem ldade avancada, historia
familiar precoce de DAC antes dos 60 anos (pais e irmaos), Proteina - C reativa ultra -
sensivel alterada (GABRIEL et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2015). E aqueles
modificaveis, tais como: dislipidemia, hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), obesidade, tabagismo, sedentarismo e estresse mental (BARBIRATO et
al., 2010; OLIVEIRA et al., 2015). Os fatores de riscos isolados ndo sédo suficientes
para prever eventos cardiovasculares, no entanto, sua associacdo aos métodos de
imagem que quantifica a extensdo da DAC em individuos com doenga subclinica vem
crescendo (VILLINES et al., 2011).

Dos métodos de imagem disponiveis, a angiotomografia computadorizada de
coronarias (ATCC) permite a visualizacdo da luz e da parede do vaso, podendo
detectar placas que ainda ndo causaram estreitamento significativo, além de trazer
informagdes sobre composicdo de placa de ateroma de acordo com sua densidade
radiolégica e apresenta valores de sensibilidade e especificidade similares a
cineangiocoronariografia (atual padrdo ouro no diagndstico da DAC) (SCHROEDER et
al., 2004).
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A importancia da presenca de calcificagdo coronaria identificada mediante o escore de
calcio (EC) para reclassificar pacientes para um risco mais elevado de eventos
cardiovasculares € efetivamente conhecida, além disso, a auséncia de célcio pelo EC
em muitos casos é associada a um risco muito baixo de eventos cardiovasculares
futuros. No entanto, ndo permite a exclusdo de placa aterosclerética, mesmo
apresentando um risco populacional baixo. Considerando-se que, trabalhos tém
demonstrado eventos em pacientes com EC zero e presenca de placa aterosclerdtica
nao calcificada (MORADI; VARASTEH, 2016; VILLINES et al., 2011). Entretanto, a
despeito dos dados controversos desses estudos internacionais, nacionalmente néo
foram encontrados trabalhos publicados acerca dessa questao especifica. Com efeito,
nem sempre 0s achados sdo replicaveis se mudarmos o0 contexto sociodemografico,
antropomeétrico ou mesmo o cenario local das condicfes de assisténcia a saude. Um
estudo precisa ser reprodutivel para que seus achados sejam mais amplamente

validados.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aterosclerose

Um dos primeiros relatos da aterosclerose ocorreu em meados de 1790 pelo
médico Edwuard Jenner, descobridor da vacina contra a variola, enquanto dissecava
um cadaver a procura da causa da morte de um individuo que ocorreu logo apos
periodo de dores no peito. Na ocasido ele observou no interior de uma das artérias,
uma substancia dura similar a areia, a qual ele descreveu como “pequenas pedras’
(SILVA et al., 2006).

A aterosclerose € considerada uma doenca inflamatoria crénica progressiva com
uma longa fase assintomatica com inicio em locais de les6es endoteliais (LIBBY 2002).
Sua progressdo esta relacionada aos fatores de risco, e varia de individuo para
individuo. Essas lesbes podem ser resultantes de varios fatores, incluindo; aumento das
forcas de cisalhamento locais, elevadas concentracfes plasméticas de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), particulas de lipoproteinas remanescentes, toxinas quimicas do
cigarro, radicais livres, presenca de diabetes mellitus, baixos niveis séricos
de lipoproteinas de alta densidade (HDL) que prejudica o transporte reverso do

colesterol, resisténcia a insulina e entre outros (KAWAMORI et al., 1992).

O processo que leva ao desenvolvimento da DAC inicia-se precocemente nos
individuos e a progressdo da doenca, assim como o perfil da placa, depende da
influéncia de fatores de risco associados (TOTH 2008).

A lesdo inicial no vaso diminui a producdo de oxido nitrico pelas células
endoteliais, leva a diminuicdo da capacidade vasodilatadora e prejudica funcdes de
protecdo do endotélio vascular. Como consequéncia, a LDL e células do sistema imune
comegam a se infiltrar na camada subendotelial do vaso iniciando a leséao
aterosclerdtica que passa por varios estagios, a figura 1 ilustra os estagios da
aterosclerose. (LIBBY 2001; NAGHAVI et al., 2003; TOTH 2008).
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Os fatores inflamatérios tém papel importante no desenvolvimento e evolucao da
lesdo aterosclerética. Esses fatores levam ao aumento da permeabilidade vascular
aderéncia de leucocitos e plaquetas nas areas lesadas do endotélio através das
moléculas de adeséao vascular (VCAM-1), molécula de adeséo intercelular (ICAM-1), e
E-seletina, também conhecida como molécula de adeséo de fase aguda (LIBBY 2002).
Sendo assim a placa de ateroma é formada por acumulo de lipides principalmente a
LDL e células sanguineas, associada aos fatores inflamatorios na camada intima da
artéria apoés injarias ao tecido endotelial. As particulas de LDL sao fagocitadas pelos
leucécitos e acabam originando as chamadas células espumosas e estrias gordurosas.
Com o processo inflamatério constante as lesdes passam por diversos estagios de

evolucdo ocasionando um maior acumulo de leucdcitos, LDL e proliferacdo de células

musculares lisas levando ao espessamento da parede do vaso e reducdo do lumen
(ROSS 1999).

Figura 1: Estagios da aterosclerose

Legenda:1l.Estagio | - Artéria normal podendo haver acumulo inicial de leucécitos; 2.Estagio Il —
Recrutamento de mondcitos e lipides para o endotélio atraidas por moléculas de adeséo; 3.Estagio Il -
Inicio da deposicdo de lipides, macrofagos, ocorre producdo de citocinas e recrutamento de células
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musculares lisas; 4.Estagio IV — Ateroma — Além de lipides e células inflamatérias, ha acumulo de células
necrosadas, tecido fibroso e célcio, podendo haver deformidade da parede do vaso; 5.Estagio V - Pode
acontecer erosdes na capa fibrosa que recobre a placa, as estruturas da placa podem entrar em contato
com os fatores da coagulacédo e levar a formacdo de trombos; 6.Estagio VI — A retracdo do trombo
ocasiona em processo de cicatrizacdo, levando ao aumento de tecido fibroso e calcificacao; 7.Estagio VII
— Caracteriza-se por substituicdo de células deterioradas por calcio. Normalmente nesse estagio as
lesBes causam estenose do vaso.

Fonte: (LIBBY 2001)

As placas de aterosclerose consideradas instaveis com maior probabilidade de
ruptura e de ocasionar eventos cardiovasculares sdo normalmente ricas em um nucleo
lipidico, com grande numero de células inflamatérias e proteoglicano (Figura 2). As
placas instaveis tém sido observadas mais frequentemente em mulheres e a ruptura
estd mais associada a composi¢cdo que ao tamanho da placa. Sendo as placas nao
obstrutivas as que sofrem mais ruptura (NAGHAVI et al., 2003). Por possuirem uma fina

camada recobrindo a placa podem sofrer pequenas rachaduras, até mesmo com o fluxo

sanguineo ocasionando a formacgéo de trombos que pode levar a oclusdo da artéria e
isquemia do tecido (DAVIES 1996; FALK 1992).

Figura 2: Placa de ateroma com nucleo lipidico, células e fina camada fibrosa



20

Legenda: L-Luz do vaso; T- presenca de trombo ndo oclusivo.
Fonte: (FARB et al., 1996)

A placa de ateroma desenvolve-se lentamente, os lipides depositados séo
recobertos por uma capa fibrosa, com o desenvolvimento da placa se torna mais rigida,
podendo haver deposicdo do mineral calcio resultando em diferentes graus de
calcificacdo da placa (Figura 3) (SUNG et al.,, 2004; FRIEDLANDER et al., 2001). A
placa continua-se desenvolvendo, a proliferacdo celular pode aumentar ao ponto de a
placa precipitar-se para a luz da artéria e diminuir o fluxo sanguineo levando a oclusao
do vaso. Mesmo que n&o ocorra oclusdo do vaso a placa de ateroma continua com o

acumulo de sais de calcio o que pode levar em algumas placas rigidez similar ao 0sso.

Figura 3: Placa de ateroma com grande nucleo lipidico
Legenda: L — Luz do vaso; Setas - calcificacéo focal; Pontas de setas - trombos ndo-oclusivos.

Fonte: (FARB, et al., 1996).
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Em alguns casos de aterosclerose pode haver formacdo de um nucleo necrotico,
consequéncia da morte de células e da ativacdo de macréfagos que produzem enzimas
de degeneracdo que atacam a capa fibrosa que recobre a placa levando a
vulnerabilidade e instabilidade a placa que pode se romper expor seu conteudo na
corrente sanguinea gerar um coagulo ocluir a artéria e desencadear eventos como 1AM
e acidente vascular encefalico (AVE). As placas vulneraveis e placas consideradas
estaveis podem ser identificadas por varias técnicas, incluindo, ultrassom intravascular,
tomografia de coeréncia Optica, tomografia computadorizada e ressonancia magnética
(OHAYON et al., 2008; FUSTER et al., 2005).

2.2 Tomografia computadorizada de multiplos detectores

A tomografia computadorizada foi introduzida na medicina em 1970 através dos
estudos do engenheiro britanico Sir Godfrey Newbold Hounsfield. Hounsfield junto com
0 matematico Alan MacLeod Cormack professor de matematica da universidade de
Tufts (Medford, Massachusets, EUA) - demonstraram que estruturas internas de um
objeto podem ser reconstruidas por computador baseando-se na atenuacdo de feixes
de raios X que o atravessam em diferentes angulos o que lhes renderam em 1979 o
prémio Nobel de Medicina e Fisiologia (HOUNSFIELD 2002; MAHESH 2002).

Os feixes de raios X sdo emitidos pelo tubo de Raios X e capturados por um
conjunto de detectores posicionado de forma a capturar os raios que atravessam o
objeto estudado. Os dados coletados pelos detectores sédo processados e digitalizados
em Pixels (termo derivado do inglés picture elements — menores unidades formadoras
da imagem digital) posteriormente reconstruidos, utilizando-se de um procedimento
denominado, do inglés, filtered back projection. Cada pixel apresenta uma escala de
cinza que se relaciona a atenuacao sofrida pelos raios X. A referida escala é definida

numericamente, sendo chamada de escala de Hounsfield tendo como referéncia a
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atenuacao dos raios X na 4gua e no ar. Onde a agua representa 0 HU e o ar representa
-1000 HU (MAHESH 2002; EMADI et al., 2014)

A representacdo tridimensional do pixel € denominada voxel (do inglés volume
element) o voxel representa a profundidade do pixel. Através desses chamados
volumes é possivel a visualizagdo da imagem em diversos planos e realizar

reconstrucdes bidimensionais e tridimensionais (MAHESH 2002).

2.3 Escore de Calcio

A quantificacdo do Escore de calcio (EC) iniciou-se na cardiologia 1980 com o
desenvolvimento de aparelhos de tomografia por feixe de elétrons (EBCT). Esse
método de quantificacdo foi desenvolvido através de estudos do cardiologista
americano Arthur Agatston e do radiologista Warren Janowitz. Atualmente o escore de
Agatston ou escore de célcio, como é conhecido, € um método bem estabelecido
direcionado para prever risco cardiovascular através da quantificacdo do calcio
coronario, a quantificacdo se baseia no grau de atenuacdo dos raios X e na area dos
depdsitos de calcio na parede arterial. Devido ao alto custo e aplicabilidade limitada do
EBCT, a quantificacdo da calcificagdo coronaria € atualmente realizada através da
tomografia computadorizada de multiplos detectores (TCMD) e apresenta resultados
similares aos do EBCT (BECKER et al., 2001). Uma grande vantagem da quantificacéo
através do TCMD, € a utilizacdo do mesmo aparelho que realiza a angiotomografia
computadorizada de coronarias (ATCC). Sendo hoje a TCMD, por sua vez, um método
com alta sensibilidade para deteccdo e elevada acuracia para a quantificacdo da
calcificagédo coronaria (AGATSTON et al., 1990; RUMBERGER et al., 1995). Para isso
sao feitas imagens do coracao em cortes transversais (em geral de 3 mm de espessura)
de maneira sincronizada ao ECG, sem a utilizacdo de contraste iodado e com baixa

dose de radiacgéao.
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O uso do EC cresce cada vez mais, visto que ja foi demonstrado que a
calcificagcdo na parede vascular € um fenbmeno bastante especifico do processo de
aterosclerose e guarda intima relacdo com fatores inflamatérios localizados na parede
arterial, sendo ja demonstrado anteriormente em estudo anatomo-patolégico (LIEBER e
JORGENS 1961; ERBEL e SCHMERMUND 2004; DEMER e TINTUT 2008). Além do
calcio ser um indicador de presenca de aterosclerose, a quantidade de calcificacdo da
artéria coronaria (CAC) se relaciona com a carga da placa aterosclerotica total do
individuo (WEXLER et al., 1996). Atualmente, a principal utilizacdo do escore de calcio
é a de ferramenta para estratificacdo de risco cardiovascular por meio da deteccédo de
aterosclerose subclinica, especialmente em pacientes assintomaticos de risco
intermediario (GREENLAND et al., 2007; 2010). A auséncia de calcificacdo coronaria
vem demonstrando uma baixa probabilidade de isquemia miocéardica evidenciada por
testes funcionais (GREENLAND et al.,, 2007; SARWAR et al., 2009). No entanto,
utilizacé@o e interpretacdo do escore de célcio devem ser realizadas em conjunto com a
avaliacdo dos outros fatores de risco (diabetes, hipertenséo, tabagismo e etc.), podendo
dessa maneira auxiliar na estratificacdo, especialmente naqueles individuos
assintomaticos classificados como tendo risco intermediario pelos critérios de
Framingham (GREENLAND et al., 2007; 2010; SARA et al., 2014). Nessa populacéo, a
utilizacdo do EC permite a reclassificacdo adequada de boa parte dos individuos em
uma categoria de maior ou de menor risco e potencialmente com maior chance de
beneficio levando a alteracbes do tratamento (SHAW et al., 2009; ERBEL e
SCHMERMUND 2004).

Quanto mais elevado o risco cardiovascular, mais rigorosas devem ser as metas
de tratamento em relacdo ao perfil lipidico. Contudo, ja estdo bem estabelecidas, na
literatura, as limitacdes dos algoritmos de estratificacdo de risco quanto a predi¢do do
risco de doenga coronaria, assim como: nao considerar os antecedentes familiares de
doenca precoce; nao quantificar o tabagismo; ndo levar em consideracdo o risco em
individuos jovens ou em mulheres com fatores de risco descontrolados; dentre outros.
Os fatores de risco classicos para DCV (idade, tabagismo, hipertensdo arterial

sistémica, diabetes mellitus e dislipidemia) ajudam na estratificacdo e identificacdo de
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individuos sob risco, no entanto, metade dos individuos que desenvolvem doenca
coronaria ndo apresentam nenhum fator de risco ou apresentam no maximo um fator
(GREENLAND et al., 2003) Nesse contexto, o estudo da aterosclerose subclinica pode
evidenciar informacdes adicionais para estratificacdo de risco individual (SANTOS e
NASIR 2009).

Varios trabalhos procuraram estabelecer a correlagédo entre o escore de calcio e
a presenca de reducédo luminal coronaria. Esses estudos demonstraram que, apesar do
EC ter alta sensibilidade e valor preditivo negativo para deteccdo de estenose coronaria
significativa, a especificidade e o valor preditivo positivo foram muito baixos. Isso
significa que, apesar de a auséncia de calcificacdo coronaria se traduzir numa baixa
probabilidade de estenose coronaria evidenciada pela angiografia convencional
especialmente em pacientes assintomaticos, a presenca de calcificacdo nao significa

necessariamente que haja estenose luminal (GREENLAND et al., 2007).

Os valores do EC podem ser descritos em numeros absolutos (Quadro 1) ou em
valores ajustados para idade, sexo e etnia do paciente, podendo ser descritos por
percentis de distribuicdo na populacdo geral calculados por varios bancos de dados
populacionais comparados entre individuos com as mesmas caracteristicas clinicas
(MCCLELLAND et al., 2006).

Quantifica¢ao EC

0 Nenhum
1-99 Leve
100 - 400 Moderado
> 400 Severo

EC — Escore de célcio

Quadro 1 — Quantificacdo Escore de calcio (Escore de Agatston) quanto ao risco
cardiovascular
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2.3.1Escore de Calcio e eventos cardiovasculares

Quando comparado a outros métodos nédo invasivos para deteccdo de
aterosclerose subclinica, o escore de calcio vem mostrando melhor desempenho na
predicéo de eventos cardiovasculares (MCCLELLAND et al., 2006; SIMON et al., 2007).

Diversos estudos evidenciaram a correlacao entre CAC e eventos coronarios em
pacientes sem eventos cardiovasculares prévios. Estudo realizado com 632 pacientes
assintomaticos por periodo de 32 + 7 meses, descreveu a ocorréncia de 19 eventos
relacionados a DAC e 8 6bitos, sendo que desses eventos 70% ocorreram em
pacientes com CAC no ultimo quartil (> 400 Agatston). A auséncia de CAC estava
associada a uma taxa de eventos de 0,11% por ano quando comparada com 4,8% por
ano com um escore > 400 (RAGGI et al., 2001). Outro estudo com seguimento de
37+£12 meses, com amostra 8.855 pacientes, demonstrou que a CAC foi marcadora de
eventos cardiacos e sua presenca fornecia pontuacao adicional a idade e outros fatores
de risco, em pacientes previamente assintomaticos reclassificando para maior risco
(ARAD et al., 2005). Existem evidéncias de que a CAC poderia agregar valor aos
fatores de risco tradicionais até mesmo ao escore de Framingham na estratificacédo de
risco dos pacientes de prevencdo primaria.

Budoff et al., em uma grande coorte de 25.253 pacientes seguida por
aproximadamente 12 anos, demonstraram que, quanto maior a quantidade e a
extensdo da calcificacdo coronaria, pior o prognéstico (BUDOFF et al., 2007). Por outro
lado, a auséncia de calcificacdo corondria esteve associada a um risco muito baixo de
morte durante o periodo de seguimento. Tais achados foram corroborados em uma
meta-analise com mais de 71.500 pacientes assintomaticos, em que a taxa de eventos
na populagdo com EC de zero foi de apenas 0,47% em 50 meses de seguimento
(SARWAR et al.,, 2009). Vérios estudos, tanto retrospectivos quanto prospectivos,
demonstraram a capacidade do EC para predicdo de mortalidade e eventos
cardiovasculares de maneira independente adicionando maior risco aos fatores
tradicionais (GREENLAND et al., 2007).
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Desde que se iniciou a quantificacdo da CAC, diversos trabalhos realizados com
escore de cdlcio o descreve como uma excelente ferramenta para estratificacdo de
risco cardiovascular sendo demonstrado em diversos estudos. No entanto uma parcela
de individuos que apresentam EC zero apresentam eventos ou placa aterosclerotica
nao calcificada, sendo os valores dessa pequena parcela ainda conflitantes na
literatura. Visto ainda que, trabalhos publicados recentemente em pacientes da unidade
de dor toracica tém evidenciado uma prevaléncia significativamente importante de EC
zero e presenca de placa aterosclerotica. Mostrado uma parcela de pacientes com

les&o obstrutiva e até mesmo eventos (VILLINES et al.,2011).

Em subanélise do ensaio multicéntrico CORE64 realizado com pacientes com
suspeita de sindrome coronaria aguda 8% dos individuos com SCA e 4% sem SCA
apresentaram placa com estenose 250% da luz do vaso mesmo com EC igual a zero
(SARA et al.; 2011). Esses dados divergem de informacgfes ja descritas na presente
revisdo de literatura, demonstrando a necessidade de mais estudos em diferentes
populacdes com o olhar sobre esse grupo, que mesmo pequeno apresentam desfecho

desconhecido.

2.3.2 Escore de calcio e lesao obstrutiva

O escore de calcio tem se mostrado uma importante ferramenta para estratificar
riscos cardiovasculares. Sendo a deteccdo de calcio nas artérias coronarias um
indicador de placa aterosclerética (AZEVEDO et al., 2012). No entanto, a auséncia de
calcificacdo ndo pode excluir a presenca de placa e obstrucdo. Como ja descrito
anteriormente nesta revisdo pode haver placas ateroscleréticas, muitas vezes instaveis,

sem presenca de calcio (FARB et al., 1996).

Em estudo sobre avaliagdo da acuréacia diagnoéstica do EC comparado a ATCC
na predicdo de estenose das artérias coronarias em pacientes com baixo e
intermediario risco de DAC, foi demonstrado que um escore de calcio zero ou menor

qgue 100 ndo apresenta precisao diagnoéstica comparada a ATCC para excluir estenose
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significativa. Entre os pacientes analisados foi observado uma frequéncia de 7,6 lesdes
obstrutivas em pacientes com EC igual a zero (HANIFEHPOUR et al., 2016). Em outro
estudo, 67 pacientes com escore de célcio zero demonstraram uma prevaléncia ainda
maior de placa. ApoOs realizacdo da cineangiocoronariografia, 11 (16,4%) pacientes
apresentaram lesdes obstrutivas nas coronarias. Por outro lado, esse estudo
demonstrou lesées com maior gravidade em pacientes com quantificagdo de célcio
>400 (PARSA et al., 2015).

Segundo relato de caso realizado em um sobrevivente de 45 anos de linfoma
Hodgkin submetido ao escore de calcio com quantificacdo igual a zero, submetido
posteriormente a cinecoronariografia, foi evidenciado placas ateroscleréticas em trés
vasos. Logo, os autores sugeriram que em sobreviventes desse tipo de cancer o escore
de célcio pode apresentar uma especificidade ainda menor comparado ao restante da
populacdo (ENGBERS et al., 2015).

Em uma coorte com 711 pacientes assintomaticos de alto risco para DAC 306
pacientes tiveram EC zero, dentre eles, 19% apresentaram placas nao calcificadas a
ATCC (PLANK et al., 2014). Uma outra coorte também avaliou a presenca de placa em
pacientes sintomaticos com escore zero e demonstrou uma frequéncia similar, 18,9%
dos pacientes com EC zero apresentaram placas. Destes pacientes, 1,9%
apresentaram obstrucdo >50. No entanto, as lesdes ndo foram associadas a

revascularizacéo futura. (HULTEN et al., 2014).

Em um estudo realizado em 40 paciente da emergéncia com SCA, entre 13
pacientes com escore de célcio zero, 11 (85%) apresentaram placas ateroscleréticas
nas artérias coronarias (HENNEMAN et al., 2009). Isso reforca dados de outros estudos
0S quais nao indicam o escore de calcio na emergéncia ou em pacientes que
apresentam alto risco para DAC. Logo o uso do EC zero pode ter sua utilizacéo
limitada, uma vez que as complicacdes aterotromboticas das sindromes coronarianas
agudas podem surgir sem a presenca de calcificacdo da placa. A auséncia de calcio em
pacientes sintomaticos com indicacdo de cineangiocoronariografia ndo é capaz de
excluir a presenca de lesdes significativas (SCHAAP et al., 2013). Nesses casos, o0 EC

nao traz informacgdes diagndsticas e prognosticas, tendo menor poder de predicdo de
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eventos devendo ser realizado juntamente com a ATCC ou em associa¢cdo a uma outra
modalidade diagndstica (HENNEMAN et al., 2009; STANIAK et al., 2013).

2.4 Angiotomografia computadorizada de coronéarias

A Angiotomografia computadorizada de coronérias (ATCC) tem sido utilizada
com crescente sucesso na pratica clinica, seu uso revolucionou a abordagem
diagnoéstica dos pacientes com suspeita de DAC, que ainda € a principal causa de
mortes nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. E (til tanto para quantificacéo
da calcificagcéo coronaria (utilizando o EC), como para detecc¢ao nao invasiva da doenca
arterial coronéaria (através da ATCC), apds o uso do contraste iodado é possivel a
visualizacdo da luz das artérias coronarias, sendo uma grande aliada na exclusdo de
obstrucdes no lumen coronario e na caracterizacdo do tipo de placa. Levando-se em
consideracdo evidencias atuais de eventos estarem associados a caracteristica da
placa e menos ao tamanho (SARA et al., 2014; HUNDLEY et al., 2010).

A realizacdo da ATCC foi possivel apds advento dos tomografos helicoidais ou
espirais. Permitindo atualmente com utilizacdo do contraste endovenoso, identificar
presenca de placas aterosclerdticas e predizer o grau da estenose, permitindo também
avaliacdo do lumen e da parede do vaso, além de estruturas adjacentes.
(SCHROEDER et al. 2004).

A forma que a ATCC adquire as imagens consiste em um conjunto de
detectores paralelos a fonte de raios X que gira continuamente ao redor do paciente
enquanto a mesa se move captando em uma Unica apneia respiratéria imagens
volumétricas que posteriormente podem ser reconstruidas bidimensionalmente e
tridimensionalmente (MAHESH 2002; GOLDMAN 2008). E importante ter conhecimento
gue atualmente os tomodgrafos utilizados para angiotomografia de coronéarias deve
possuir a partir de 64 colunas de detectores, pois apresentam uma resolucéo espacial e

temporal superiores aos de 16 fileiras de detectores que ndo sao mais recomendados
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para realizacdo de ATCC de coronarias segundo diretrizes atuais (STEIN et al., 2008;
SARA et al., 2014).

Com os crescentes avancos tecnolégicos, temos a cada dia tomégrafos com
velocidade do tubo variando entre 280 e 500 ms, aquisi¢cdes sincronizadas ao ECG,
com espessura de corte de 0,5 mm e com voxels isotrépicos (simétricos em todas as
direcdes), esses avancos nos permite Aquisicdo de imagens em uma Unica apneia

respiratoria e reconstrucédo do exame em diversos ciclos cardiacos (MAHESH 2002).

Diversos trabalhos confirmaram alta acuracia da ATCC, se comparado a
angiografia coronariana convencional (padrdao ouro), mostrando poder preditivo
negativo variando ente 96 a 100%, sensibilidade entre 91 a 99% e especificidade de74
a 96% (GOPALAKRISHNAN et al., 2008; VANHOENACKER et al., 2007; MARK et al.,
2010).

As placas ateroscleréticas visualizadas pela ATCC sao classificadas em
calcificadas, parcialmente calcificadas e nao calcificadas (Figura 4). Sendo a Ultima de
principal interesse no presente estudo, pois ndo sdo visualizadas pelo escore de célcio.
No entanto sdo identificadas pela ATCC ap06s utilizacdo do meio de contraste iodado.
Outro ponto que se deve levar em consideracdo a favor da ATCC é que as ferramentas
para estimativa de probabilidade pré-teste de DAC, entre eles o Diamond and Forreste
e o Coronary Artery Surgery Study (CASS), costumam superestimar a chance de
paciente apresentar DAC obstrutiva verificado pela ATCC segundo estudo CONFIRM.
O que parece estar de acordo com o grande numero de testes ergométricos realizados
em pacientes de risco intermediario, mas que na verdade séo de baixo risco (CHENG et
al.,, 2011). Ao serem encaminhados para a cineangiocoronariografia apresentam
resultados negativos. Mostrando que a ATCC também seria benéfica para esses
pacientes, visto que o poder preditivo negativo esta entre 96 a 100%, ou seja, tem

grande poder para excluir os ndo doentes.
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Figura 4: Classificacdo das placas pela Angiotomografia computadorizada de
coronarias

Legenda: A) placa calcificada; B) placa ndo calcificada; C) placa parcialmente calcificada.

Fonte: (OLIVEIRA JLM et al., 2015).

A angiografia coronaria pela ATCC é um método com precisédo estabelecida para
demonstrar as caracteristicas das placas através da densidade radiol6gica obtida.
Sendo demonstrado em estudo histolégico densidades significativamente diferentes
(p<0,0001). Apresentando o0s seguintes resultados: em relacdo a sensibilidade,
especificidade, e valores preditivo positivo e negativo, placas ricas em lipidio, 92%,
84%, 67% e 97%; placas fibroticas, 78%, 73%, 61% e 86%; placas calcificadas 100%,
98%, 86% e 100%; e trombo, 7%, 95%, 33% e 73%, respectivamente (SCHROEDER et
al. 2004).
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Atualmente o principal emprego da ATCC é direcionado para pacientes
sintomaticos de risco intermediario, mostrando informacgdes anatémicas importantes
para, em conjunto com a histdria clinica e/ou testes funcionais, auxiliar na melhor
decisdo terapéutica. Sendo também utilizada em pacientes assintomaticos,
especialmente nos individuos de alto risco com historia familiar de doenca coronéria
precoce, além das situacdes em que se é importante descartar doenca coronaria
obstrutiva, como em pacientes com disfuncdo ventricular sem etiologia definida e na
avaliacdo pré-operatéria de cirurgias ndo cardiacas. Apesar de menor nivel de

evidéncia nas diretrizes mais recentes (SARA et al., 2014; HUNDLEY et al., 2010).

A cada dia € maior a importancia do conhecimento das caracteristicas das
placas de ateroma quanto a sua vulnerabilidade, sendo as placas parcialmente
calcificadas e néo calcificadas as consideradas mais vulneraveis. Através da ATCC €
possivel a avaliacdo de algumas caracteristicas associadas a placa vulneravel, como o
volume da placa aterosclerotica, o processo de remodelamento positivo e a presenca
de areas hipoatenuantes no interior da placa (SCHROEDER et al. 2004; SARA et al.,
2014). Alem de se conhecer as caracteristicas das placas faz-se necessério o
conhecimento do paciente vulneravel (quais fatores estdo associados a ele). Ja foi
demonstrado por diversos estudos que em muitos pacientes o primeiro indicio de DAC
€ o IAM (WHOSIS 2015). Revelando que uma grande parcela dos individuos néo esta
sendo diagnosticado no tempo correto, fazendo-se necessario uma metodologia com
alta acuracia, sendo ndo invasiva que tenha o poder de identificar e excluir com
seguranca a presenca de DAC, e até mesmo avaliar outras anomalias cardiacas nao
obstrutivas. Levando-se em consideracdo que a presenca de eventos ja foi observada
em pacientes sem doenca obstrutiva (WANG et al., 2009), reforcando ainda mais o uso
da ATCC que € capaz de visualizar todas as estruturas cardiacas, podendo identificar

alteracdes anatdbmicas que possam levar a eventos futuros.

A precisdo da ATCC em distinguir placas com caracteristicas distintas torna o
método capaz de auxiliar na detec¢cdo de tipos de placa associados a eventos
cardiovasculares (LEBER et al., 2003; INOUE et al 2004). Ja foi demonstrado que as
caracteristicas fornecidas pela ATCC podem agregar valor na estratificacdo de risco
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dos pacientes, levando em conta conhecimento prévio de que placas pouco obstrutivas,
como sdo mais frequentes do que as obstrutivas, sdo as que mais estéo relacionadas a
evento isquémico agudo (ALDERMAN et al., 1993). Saindo dai o conceito de “placa
vulneravel”. Este termo foi originalmente utilizado por Little (LITTLE 1990) ao relatar que
a placa responséavel por um infarto ou angina instavel ndo necessariamente provoca
obstrucdo da luz do vaso antes de provocar o evento. Uma placa aterosclerotica
apresentaria 2 caracteristicas importantes: primeiro, pode ser obstrutiva; segundo, pode
ser “vulneravel” ao passo que também pode ser trombogénica se exposta a um
estimulo desencadeante (LITTLE 1990). Uma lesdo ndo precisamente deve ser
obstrutiva para ser trombogénica e também nem todas as lesdes obstrutivas sao
trombogénicas. Estudos ja publicados, inclusive analise de coracfes apos |IAM fatal,
sugerem que a placa néo calcificada (FARB et al., 1996; MOTOYAMA et al., 2009) e a
placa de composi¢cao mista ou parcialmente calcificada (com componente calcificado e
ndo calcificado) seriam as placas com maior risco de gerar uma sindrome isquémica
aguda (FARB et al.,, 1996). No cenario atual de alta morbidade e mortalidade
relacionada a DAC e a outras doencas cardiovasculares reforcam a necessidade da

escolha do melhor método diagnéstico.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar a frequéncia de placa aterosclerética a ATCC em pacientes com escore

de célcio zero.
3.20bjetivos Secundéarios
1 Comparar as caracteristicas clinicas em pacientes com escore zero com e sem

placa;

2 Avaliar o grau de obstrucédo imposto pela placa.
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4 METODOS

4.1 Casuistica

Trata-se de estudo transversal, analitico com dados coletados
predominantemente de forma prospectiva no periodo de abril de 2011 a novembro de
2016.

Foram analisados 1639 pacientes encaminhados pelos seus médicos assistentes
para realizagdo de ATCC (figura 5). Os pacientes apresentavam uma ou mais das
seguintes indica¢des: historico familiar de DAC precoce, precordialgia, fatores de riscos

associados a DAC e testes de isquemia positivos ou inconclusivos.

A amostra foi constituida de modo n&o aleatéria com os voluntarios selecionados
de forma consecutiva, com idade a partir 230 anos, os quais foram submetidos a ATCC
em quatro centros especializados de imagem, sendo dois publicos: Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia de Sdo Paulo-SP e Hospital Universitario do Campus da
Saude Dr. Jodo Cardoso Nascimento da Universidade Federal de Sergipe e dois

privados: Hopital Primavera e Clinica de Medicina Nuclear e Diabetes-CLIMEDI.

Foram excluidos aqueles submetidos a procedimentos de revascularizacdo do
miocardio percutanea ou cirdrgica, os portadores de insuficiéncia renal e os que

referiam sensibilidade ao meio de contraste iodado.

Os exames realizados nas instituicdes privadas néo acarretaram em 0nus para

0S pacientes nem para 0s pesquisadores.
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1639 Exames

realizados
Y v 252 Pacientes excluidos
Exclusao Nao responderam o
1020 pacientes 619ECzero | questionario para
EC>0 7 . inclus3o no estudo/ou

sem prontuaro

h 4
367 Pacientes
com EC zero
incluidos

Figura 5 — Amostra da populacdo estudada

4.2 Metodologia de aquisicdo do Escore de Calcio e Angiotomografia

Computadorizada das artérias coronarias

As ATCC foram realizadas em tomégrafos de 64 colunas de detectores dos
seguintes modelos e fabricantes: Aquilion64™ - Toshiba™ Medical Systems
Corporation, Otawara, Japao e Discovery STE VCT - General Electric Company,
Connecticut, EUA.

A tomografia ndo contrastada para analise do escore de célcio (EC) foi realizada
em um campo de varredura longitudinal a partir da delimitacdo na bifurcacdo da
traqueia e o término na inclusdo da silhueta cardiaca, incluindo a por¢éo final do
diafragma para total cobertura da area cardiaca. As imagens correspondentes ao EC
foram adquiridas com campo de visao (field of view, FOV) de 200 mm; espessura de
corte de 2,5-3 mm); intervalo de corte de 1,25-1,5 mm; Colimacéo de 2 x 32 x 0,6 mm;
Tempo de rotacdo de 350 msec; Tensao do tubo de 120 kV; E corrente do tubo de até
600 mAs.
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O escore de calcio foi quantificado baseado no algoritmo de Agatston, a
calcificacdo foi definida como a presenca de uma lesédo com area maior que 1 mm? e
intensidade igual ou superior a 130 unidades Hounsfield (HU), que foi automaticamente
identificada e marcada com cor pelo software (Figura 6). A presenca de placas
coronarias e a extensao da estenose foram avaliadas nos pacientes com escore de

célcio zero.

Figura 6 — llustracGes do escore de célcio

Legenda: A) Exemplo de caso com escore de calcio zero; B) caso com escore de célcio positivo.
Imagens demonstrando calcificagdo no territorio da artéria descendente anterior (em vermelho).
Estruturas com atenuacéo superior a 130 unidades Hounsfield identificadas em cor rosa.

Fonte: Préprio autor

Na segunda etapa do protocolo, foi obtida angiotomografia computadorizada de
coronarias com a utilizacdo dos parametros do EC para delimitacdo do FOV, com
voltagem de 120 KV e amperagem de 400 miliamperes. Com 0 paciente ainda
monitorizado sobre a mesa do tomografo, foi injetado por via endovenosa
aproximadamente 1,5 mL/Kg de iopamidol, um contraste iodado ndo iénico em
concentracbes de 350 ou 370 mg/mL (Ultravist® 370, Bayer HealthCare and

Pharmaceuticals, Berlim, Alemanha; HenetiX® 350, Guerbet Produtos Radioldgicos
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Ltda, Paris, Franca), a uma taxa entre 4,5 e 5,5 mL/s. Aproximadamente 20 segundos
depois, 0 paciente realizou um exercicio de apneia com duracdo de cerca de 20
segundos durante a aquisicdo com a finalidade de minimizar os artefatos de movimento
das imagens. Durante a aquisicdo das imagens da ATCC, a frequéncia cardiaca néo
deve variar mais que 10% em relacdo a frequéncia basal. O equipamento toma como
referéncia os valores monitorizados da frequéncia cardiaca e determina os parametros
necessarios para aquisicdo das imagens como o helical pitch (relacdo entre a distancia
percorrida pela mesa durante um giro de 360° do tubo de raios X, a espessura de corte
e 0 numero de colunas de detectores), a velocidade de rotacdo do tubo de raios X e o
tempo total de aquisicdo das imagens, tendo como objetivo atingir a melhor resolugéo

temporal possivel.

Para manter a qualidade técnica do exame foi administrado betabloqueador oral
ou intravenoso (IV) nas situagcbes em que pacientes apresentavam ritmo sinusal e

frequéncia cardiaca (FC) >70 bpm.

As imagens geradas foram enviadas para estacfes de trabalho para analise das
artérias coronarias por observadores experientes. As placas nas artérias coronarias
foram definidas como presenca ou auséncia de placa aterosclerética. A extensdo da
estenose foi obtida através do célculo do didmetro da parte mais estreita do lumen
comparado com o diametro do limen mais préximo do mesmo segmento. As placas

detectadas pela ATCC foram classificadas em lesdo nao obstrutiva e lesédo obstrutiva.

Considerou-se lesdes obstrutivas aquelas com estenose a partir de 50% da luz

do vaso.

Para analise dos segmentos coronarios foi adotada a divisdo proposta pela

American Heart Association (Figura 7)
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TCE(S)  Apar(6)

RD1(9)

ACDP (1) ADAM(7)

ACXP(11) RD2(10)
ACDM (2)

ACDD (3)

ACXD (13) RMPL(14)

ADP (4) ADP(15)

Figura 7 — Divisdo dos segmentos coronarios

Legenda. Segmentos coronarios de acordo com a classificacdo da American Heart
Association. Subdivisdo das artérias coronarias em 15 segmentos. Segmentos 1 a 4
correspondem a artéria coronaria direita (ACD proximal, média e distal e artéria descendente
posterior — ADP); segmento 5, ao tronco da coronaria esquerda (TCE); segmentos 6 a 10, a
artéria descendente anterior (ADA proximal, média e distal e ramos diagonais primeiro e
segundo — RD1 e RD2); segmentos de 11 a 15, a artéria circunflexa (ACX proximal e distal e
ramos marginal e marginal postero-lateral - RM e RMPL).

Fonte: (ANDRADE 2006)

4.3 Questdes Eticas

O estudo foi submetido a avaliacdo pelo comité de ética, como extensdo do
projeto da pesquisa aprovada pelo CNPq intitulada “Tomografia Cardiovascular em
portadores de isquemia miocardica com e sem Hipertensédo Arterial” (CNPQ Chamada
Publica MCT/CNPQg-N° 14/2012 Universal/Universal 14/2012), com o numero do CAAE
0289.0.107.000-11, sob- responsabilidade da Prof. Post-doc. Joselina Luzia Menezes
Oliveira-UFS. Os pacientes confirmaram sua aceitagdo em participar da pesquisa
através do preenchimento do questionario biodemografico e assinatura de termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE A). O exame realizado tem seguranca

previamente testada.
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4.4 Andlise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas como média e desvio-padrdo. Foi
aplicado o teste Kolmogorov-Smirnov para avaliar o pressuposto de normalidade
amostral. Em seguida, utilizou-se o teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney para
grupos independentes, de acordo com padrdo de normalidade da amostra. Quanto as
variaveis categoricas, utilizou-se frequéncia absoluta e percentagem. Para comparar
caracteristicas das variaveis categoricas entre os dois grupos, utilizou-se o teste do qui-
qguadrado ou o teste exato de Fisher quando mais adequado. Foram considerados
estatisticamente significantes os resultados cujos niveis descritivos para o valor de p

foram inferiores a 5% (p<0,05) e poder p= 0,80.

Para estimativa da frequéncia de placa aterosclerética foi utilizado um método de
Bootstrap considerando-se 1000 amostras repetitivas de tamanho n=367. Foi assumido

nivel de significancia 5% e intervalo de confianca de 95%.

Os resultados obtidos foram analisados utilizando-se 0 programa estatistico
SPSS versao 20.0 para Windows (IBM® Corporation, Somers, EUA).



5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinicas da amostra estudada

Dos 1639 pacientes que realizaram EC e ATCC nos quatro centros durante a
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coletas de dados, 619 apresentaram EC igual a zero, ja os demais pacientes

apresentavam calcificacdo nas coronarias maior que zero. Dentre os 619 pacientes com

EC igual a zero, foram incluidos 367 pacientes que responderam ao questionario para

participacdo no estudo. A idade média dos pacientes foi de 53,7+10,5 anos sendo

63,5% do sexo feminino. O numero de hipertensos foi 57,5%, dislipidémicos 49,3% e

diabéticos 15,0%. Os dados de caracterizacdo clinica dos pacientes com escore de

calcio zero segundo a presenca ou auséncia de placa aterosclerética a ATCC estao

descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizacdo clinica dos pacientes com escore de calcio zero em

centros de imagem cardiolégica nas cidades de Sédo Paulo — SP e Aracaju — SE de

2011 a 2016

Variavel n2 Valores %
Idade média (anos)* 367 53,7 £ 10,5
Género feminino 233/367 63,5
Hipertenséo arterial sistémica 211/367 57,5%
Dislipidemia 180/367 49,3%
Diabetes 55/367 15,0%
IMC (kg/m2) 309 27,3+4,4
Obesidade 77/316 24,4%
Precordialgia 226/362 35,9%
Antecedentes familiares para DAC 187/364 51,4%
Etilismo 135/367 36,8%
Tabagismo 51/366 13,9%

IMC- indice de massa corpérea; DAC- Doenca arterial corondria; 1 - Valores representados em média +
desvio padrdo; demais valores expressos em frequéncia simples (%); 2 — n diferente do total por falta de

dados nos registros dos centros coletados.
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A frequéncia de placa aterosclerética nas artérias coronérias na amostra foi de
9,3% (34 de 367) com intervalo de confianca (IC)%% (6,3 a 12,3) (a frequéncia por
centro esta descrita na figura 8). A média de idade nos pacientes com placa foi
52+10,7anos. Nesse grupo, 52,9% dos pacientes eram do sexo feminino (Tabela 2).
Apés analise de cada segmento coronario, observou-se 47,0% (16/34) de lesdes
obstrutivas, ou seja, maior que 50% da luz do vaso (Figura 9 e 10); 12 pacientes
apresentaram lesdo em um segmento; 3 pacientes com lesbes envolvendo dois
segmentos, e 1 paciente com lesdo com envolvimento de mais de dois segmentos.
Houveram 53% (18/34) de lesBes nado obstrutivas, sendo verificado 15 Individuos com
placa de ateroma em um segmento. Destes, 3 apresentaram lesdo em mais de um
segmento das coronarias, ndo sendo encontrado neste grupo lesées com envolvimento

em mais de dois vasos (Tabela 3).

Total de placas aterosclerdticas com escore de
célcio zero

= Centro 1-Instituto Dante
Pazzanese-SP

= Centro 2-Hospital
Universitario da
Universidade Federal de
Sergipe

= Centro 3-Hospital
Primavera-SE

= Centro 4-CLIMEDI-SE

Figura 8 — Distribuicédo de placas por centro

CLIMEDI — SE - Clinica de medicina nuclear e diabetes — Sergipe
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Tabela 2 — Distribuicdo das caracteristicas clinica de pacientes com escore de
calcio zero com e sem placa aterosclerética em quatro centros de imagem

cardioldgica nas cidades de Séo Paulo — SP e Aracaju — SE de 2011 a 2016

Com placa Sem placa P

Variavel n2 n=34 N=367

Idade? (anos) 367 52+10,7 53,9+10,5 0,31
Peso (KQ) 367 71,6+£12,9 73,7£15,2 0,42
IMC (Kg/m?) 309 25,9+3,3 27,5+4,4 0,046
Feminino 233/367 18 (52,9) 215 (64,6) 0,180
Tabagista 51/366 8 (24,2) 43 (12,9) 0,073
Nao obesos 284/316 29 (90,6) 210 (73,9) 0,037
Diabetes mellitus 55/367 6 (17,6) 49 (14,7) 0,648
Dislipidemia 180/365 16 (47,1) 164 (49,5) 0,782
Hipertenséo arterial sistémica 211/367 20 (58,8) 191 (57,4) 0,712
Etilista 135/367 19 (55,9) 116 (34,8) 0,015
Antecedentes familiares 187/364 18 (52,9) 169 (51,2) 0,848

IMC- indice de massa corporea; 1 - Valores representados em média + desvio padrdo; demais valores
expressos em frequéncia simples (%); 2 — n diferente do total por falta de dados nos registros dos centros
coletados.

Figura 9 — Placa nao calcificada com escore zero

Legenda — Sexo feminino 51 anos; A e B — reconstru¢des multiplanares evidenciando placa com reducéo
luminal importante em artéria descendente anterior (ADA); C — Reconstrucao tridimensional mostrando
falha artéria descendente anterior (ADA) seta amarela.



43

Figura 10 — Placa nao calcificada com escore zero

Legenda — Sexo feminino 38 anos; A e B — reconstru¢des multiplanares evidenciando placa com reducéo
luminal importante em artéria descendente anterior (ADA); C — Reconstrugdo tridimensional mostrando
falha artéria descendente anterior (ADA) seta amarela.

Tabela 3 — Distribuicdo das lesdes

escore de calcio zero

aterosclerdticas a ATCC em pacientes com

Um vaso Dois vasos Mais de dois Total
Variavel envolvido envolvidos vasos envolvidos n=34
Lesdo obstrutiva >50% 12 (75%) 3 (18,7%) 1(6,3%) 16(47,0%)
Lesd0 ndo obstrutiva 15 (83,3%) 3 (16,6%) 0 18(53%)

ATCC - Angiotomografia computadorizada
porcentagem

de coronarias; Frequéncias estdo representadas em

Entre os 15 segmentos analisados, 0 vaso apresentando o maior numero de

leséo foi a artéria descendente anterior (ADA). No qual observou-se 16 (35,56%) lesdes
na ADA proximal, 10 lesbes (22,22%) em ADA medial e 2 (4,44%) em ADA distal

(Figura 11).
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Numero de lesdo em cada segmento coronario
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Figura 11 — Distribuicdo das placas ateroscleréticas por segmento coronario em
pacientes com escore de calcio zero em centros de imagem cardiolégica nas cidades
de S&o Paulo — SP e Aracaju — de 2011 a 2016

Legenda - Segmentos ndo descritos no grafico ndo foi encontrado placas ateroscleréticas; 1-CD-
Coronaria direita proximal; 2-CD - Coronaria direita medial; 3-CD- Coronéria direita distal; 4-Descendente
posterior; 5-TCE-Tronco da coronaria esquerda; 6-DA-Descendente anterior proximal, 7-DA-
Descendente anterior medial; 8-DA - Descendente anterior distal; 9-Primeira diagonal; 10-Segunda
diagonal; 11-Circunflexa proximal; 12-Primeira Marginal; 13- Circunflexa distal; 14-Segunda marginal
(Sem placa); 15- Ventricular posterior (Sem placa).

Vale ressaltar, que quando foi feita andlise das caracteristicas dos ateromas
encontrados, na fase ATCC com contraste, 3/34 (8,8%) pacientes apresentaram placas

com algum grau de calcificacdo, ndo detectadas pelo EC (Figura 12).
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Figura 12: Presenca de calcificagdo em Escore de Calcio zero.
Legenda - Paciente do sexo feminino, 67 anos; seta preta — pequena placa ndo calcificada em
descendente anterior (DA) (ndo quantificada pelo escore de célcio) e placa néo calcificada com reducao

luminal estimada ente 50% a 70%.

5.2 Caracteristicas clinicas dos pacientes com escore de célcio igual a zero,
classificados quanto a presenca e auséncia de placa aterosclerética nas artérias

coronarias

Na amostra, a frequéncia de 90,6% (29) de ndo obesos (p= 0,037); IMC de
25,9+3,3 nos pacientes com placa versos 27,5t4,4 nos sem pacas com p= 0,046; e

55,9% (19) etilistas com p= 0,015 apresentaram valores significativos com presenca de
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placas ateroscleréticas nas coronarias. As demais caracteristicas clinicas né&o

apresentaram associagao significativa com a presenca de placa (Tabela 2).

A analise da razdo de chance bruta dos fatores associados a presenca de placa
em pacientes com escore de calcio zero com e sem placa aterosclerética demonstrou
que o etilismo (odds ratio =2,3, IC%% = 1,1 — 4,8, p=0,018) e auséncia de obesidade
(odds ratio =3,4, IC%% = 1,0 — 11,5, p=0,049) tem maior associagdo com placa

aterosclerotica (Tabela 4).

Apé6s a andlise da tabela de contingéncia para razdo de chance ajustada
confirmou-se odds ratio mais elevados nos pacientes etilistas (odds ratio = 3,4, IC%% =
1,1- 5,19, p= 0,018) e nos pacientes ndo obesos (odds ratio = 3,4, IC®% = 1,0 — 11,7,
p= 0,047) (Tabela 5).
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Tabela - 4 Fatores associados a presenca de placa em pacientes com escore de
calcio zero com e sem placa aterosclerética em centros de imagem cardioldgica
nas idades de Séo Paulo — SP e Aracaju — de 2011 a 2016

Variavel Razéo de chance bruta IC 95% P
Idade 0,976 0,940-1,01 0,216
Sexo

M 1,62 0,796- 3,29 0,183
F 1 1

Tabagismo

SIM 2,15 0,919 - 5,09 0,079
NAO 1 1

Obesidade

NAO 3,40 1,01 -11,51 0,049
SIM 1 1

Diabetes mellitus

SIM 1,24 0,489 — 3,15 0,649
NAO 1 1

Dislipidemia

SIM 1,10 0,545 - 2,24 0,782
NAO 1 1

Hipertenséo arterial

sistémica

SIM 1,06 0,519 -2,17 0,869
NAO 1 1

Etilismo

SIM 2,37 1,16 - 4,83 0,018
NAO 1 1

Antecedentes

familiares

SIM 1,07 0,528 -2,17 0,366
NAO 1 1

IC — intervalo de confianca =95%.
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Tabela - 5 Fatores associados a presenca de placa em pacientes com escore de
calcio zero com e sem placa aterosclerética em centros de imagem cardioldgica
nas cidades de Sédo Paulo — SP e Aracaju — de 2011 a 2016

Variavel Razdo de chance ajustada IC 95% p
Etilista 3,46 1,16 -5,19 0,018
N&o etilista 1 1

N&o obeso 3,45 1,01-11,7 0,047
Obeso 1 1

IC — Intervalo de confianca =95%.
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6 DISCUSSAO

O principal achado da presente investigacao foi a presenca consideravel (9,3%)
de placas ateroscleroéticas coronarianas, frequentemente obstrutivas (redugao luminal =
50%) em individuos com EC zero.

As caracteristicas clinicas que se associaram a ocorréncia de tais placas foram o
etilismo e a auséncia de obesidade. Por outro lado, 0 mesmo ndo ocorreu com fatores

de risco frequentemente associados a DAC, tais como: DM, HAS e Dislipidemia
(BARBIRATO et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2015).

Esse resultado € consistente com as frequéncias descritas na literatura. Em um
estudo realizado em Isfahan — (Ird), também com EC zero e placa aterosclerética, foram
analisados 385 pacientes com escore zero e 16 (4,1%) apresentaram placas a ATCC
(MORADI; VARASTEH, 2016). Em outro estudo com pacientes sintomaticos e
assintomaticos, demonstrou que apenas 0s pacientes sintomaticos com EC zero
apresentaram placa aterosclerdtica (8,4%) (KAMRAN, et al; 2009). Segundo o estudo
CONFIRM, entre os pacientes com EC zero, 13% apresentaram lesdes ateroscleroéticas
ndo obstrutivas e 3,5% apresentaram lesdo obstrutiva (=250%) (VILLINES et al., 2011).
Em uma coorte multicéntrica com participacdo do Brasil, confirmou-se que o EC zero
ndo exclui a presenca de placa nas artérias coronarias. Além disso, demonstrou-se que
um EC zero ndo exclui a necessidade de revascularizacdo. Com uma amostra
constituida por 291 pacientes, sendo 72 com EC igual a zero, 19% (14) apresentaram
uma estenose 250% e desses, 13% necessitaram de revascularizagdo (GOTTLIEB et
al., 2010). Os dados da literatura demonstram frequéncias distintas em relacdo a
presenca de placa aterosclerética com EC igual a zero. No entanto, até mesmo o
estudo com a menor frequéncia demonstra a importdncia da realizacdo da
angiotomografia de coronarias. Além disso, é relevante citar a importancia da detecgéao
de placas ateroscleréticas mediante a ATCC, mesmo aquelas sem reducdo luminal
significativa. Segundo subandlise recente de um grande registro com mais de 27 mil

individuos revelou que, em pacientes sem reducgéo luminal > 50%, 0 uso estatinas traria
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potencial beneficio apenas naqueles pacientes com placas identificaveis pela ATCC,
sem qualquer beneficio naqueles nos quais as mesmas nao foram encontradas (CHOW
et al., 2015).

Uma maior frequéncia de placa aterosclerética com EC igual a zero € observada
em pacientes sintomaticos e com suspeita de SCA. Os dados da literatura demonstram
a importancia da utilizagdo da ATCC na unidade de dor toracica havendo estudos com
frequéncia de até 39% (HENNEMAN, et al; 2008). Segundo ensaio clinico controlado e
randomizado (ROMICAT Il) pacientes com dor toracica aguda, o escore de calcio zero
nao excluiu a presenca da SCA, assim como uma alta calcificacdo ndo exclui a
necessidade da realizacdo da ATCC (PURSNANI, et al; 2015). Henneman et al
analisaram 40 pacientes com suspeita de sindrome coronaria aguda (SCA) e
identificaram que 13 pacientes possuiam escore zero e apos a realizagdo da ATCC 11
(85%) apresentaram placas ateroscleroéticas, sendo que em 5 (39%) foi observada lesao
obstrutiva (HENNEMAN, et al; 2008). Segundo estudo também realizado com pacientes
com dor no peito, 125 de 668 apresentaram EC zero, desses 9 (7,2%) tiveram DAC
obstrutiva e 16 (12,8%) apresentaram DAC né&o obstrutiva demonstrando maior
associacdo com o sexo feminino (RUBINSHTEIN, et al; 2007). No nosso estudo, foi
observada uma maior associacdo do sexo feminino com a presenca de placa, contudo,

sem valores significativos.

As caracteristicas clinicas associadas a placa aterosclerética foram: etilismo e a
auséncia de obesidade. No entanto, fatores de risco frequentemente associados a DAC
(DM, HAS e dislipidemia) ndo se correlacionaram com a presenca de placa no presente
estudo. Curiosamente, a obesidade ndo foi associada a presenca de placa. Os
pacientes com IMC mais elevados apresentaram associacdo com a auséncia de lesao
aterosclerotica. Alguns trabalhos ja associaram a obesidade como um fator protetor
para a DAC. O que foi denominado como o “paradoxo da obesidade” (PARSA;
JAHANSHAHI; 2015). No entanto a associagao feita por esses trabalhos ndo se
relaciona a adiposidade abdominal, que € associada a DAC e considerada mais
patolégica do que o acumulo de gordura subcutaneo (PARSA; JAHANSHAHI; 2015.
MORRICONE; 1999. EMPANA, et al; 2014). Neste estudo nédo foi medida a
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circunferéncia abdominal dos individuos estudados, o que nao permite resultados mais
consistentes. Além disso, muitos trabalhos que associam a obesidade como fator
protetor apresentam pacientes mais jovens na amostra dos obesos o0 que pode
ocasionar vieses (RUBINSHTEIN; HALON; 2006).

O etilismo também apresenta resultado divergente na literatura. Alguns estudos
associam o consumo de bebida alcodlica com um efeito benéfico, e outros o associam
como fator de risco para DAC. A protecdo do consumo de alcool em alguns trabalhos
pode ser associada com a presenca do resveratrol em bebidas como vinho. Ja que
muitos estudos que relacionam o efeito protetor do &lcool o associam a bebida
(RENAUD; LORGERIL1992; MAISCH 2016; GAZIANO, et al 1993). Sendo o resveratrol
conhecido por sua importante funcdo antioxidante e anti-inflamatéria. Além do efeito
benéfico na producéo, pelo figado, de HDL; e na diminuicdo da producédo de LDL,
impedindo a oxidacdo da LDL circulante. Sendo assim, esta associado a reducdo do
risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares (SAUTTER, et al 2015). Com
esse resultado observa-se a necessidade de mais estudos que estratifiquem o tipo de

bebida alcodlica consumida, € ndo s6 o consumo ou néo de alcool.
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7 CONCLUSOES

A frequéncia de individuos com placa aterosclerética com escore de calcio zero

foi consideravel na amostra e predominantemente obstrutiva.

Entre os fatores de risco para DAC, observamos associacdo do etilismo social
com a presenca de placa aterosclerotica e a obesidade sugeriu ser um fator de

protecdo para esse grupo de paciente.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

Esse estudo apresenta baixa validade externa devido a pouca disponibilidade do

método angiotomografia coronariana na maioria dos hospitais do SUS no pais.

A estratificacdo de risco coronario ndo foi realizada nos participantes antes da
inclusdo e as informacfes dos fatores de risco foram obtidos por questionarios. Além
disso a mostra foi coletada em quatros centros diferentes, por mais que haja um padrao
na realizacdo do exame, cada centro tem uma populacdo e rotina peculiar. Podendo

haver ainda vieses de indicacdo e de analise dos resultados.

Os resultados ndo foram comparados com a cineangiocoronariografia (ainda
considerado padrdo ouro). No entanto, a alta acuracia, sensibilidade e especificidade da

ATCC no diagnostico da DAC ja estdo consolidadas.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

O estudo ndo avaliou a importancia prognéstica da presenca de placa
aterosclerotica em pacientes com EC zero. Sendo importante analise posterior desses

pacientes.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Eu, ,
RG , declaro a minha aceitacdo em participar como sujeito da pesquisa

“Escore de calcio igual a zero e presenca de Doenca Arterial Coronaria”, sob
responsabilidade das pesquisadoras Prof? Post- Doc. Joselina Luzia Menezes Oliveira e
Fabiola Santos Gabriel aluna do curso de Mestrado em Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Sergipe.

Justificativa e relevancia: A doenga cardiovascular é a principal causa de mortalidade no
mundo. Em apenas um ano, ocorrem 17,5 milh6es de mortes causadas por doencas
cardiovasculares, das quais 7,4 milhdes secundarias a doencga aterosclerética coronariana. Muitos
estudos demonstram que um escore de célcio (EC) igual a zero caracteriza em baixo risco de eventos
cardiovasculares em 10 anos. No entanto, individuos que ndo apresentam calcificacdo coronéria por
tomografia apresentam placa aterosclerdtica ndo calcificada em algum seguimento das artérias
coronarias. O que nos leva a investigar a prevaléncia desses individuos.

A pesquisa tem como objetivo: Avaliar a prevaléncia de individuos com EC igual a zero e com
presenca de DAC e conhecer as principais caracteristicas clinicas desses pacientes.

Os procedimentos de coleta de dados: Estou ciente que responderei a um questionario
com as minhas caracteristicas clinicas antes de realizar a angiotomografia das coronarias e que
0s pesquisadores poderdo entrar em contato por telefone para ter conhecimento de
procedimentos realizados ap6s 0 exame.

Estou esclarecido quanto ao direito de excluir meu consentimento a qualquer fase do
processo e que sera garantido o sigilo da minha identidade, sem qualquer prejuizo da minha
imagem de acordo com a Resolugdo n° 196, item 1V, de 10 de outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Saude. Estou ciente de que a minha participagdo no estudo ndo apresenta riscos a
minha saude fisica e mental e é totalmente voluntaria.

Declaro consentir livremente em participar da pesquisa e permito ainda que 0s
pesquisadores utilizem os resultados do exame de angiotomografia e da analise dos dados e,
inclusive para divulgacao e publicacédo, sem, contudo, desrespeitar 0 meu direito a privacidade.

Aracaju/SE, de de 20

Em caso de davida entrar em contato pelos tels.
(79) 9102-5521 — Fabiola Santos Gabriel (aluna mestrado)

(79) 9191-3051 — Joselina Luzia Menezes Oliveira (pesquisadora responsavel)

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador
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APENDICE A

HOSPITAL DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

Profé. Post-Doc. Joselina Menezes Oliveira

QUESTIONARIO DO BANCO DE DADOS

Nome:

Registro: Identidade: Origem: Urgéncia Internado

Externo Ambulatério

Endereco: Bairro:

Cidade Estado: Profissdo: DN: / /

Med. Solicitante: Idade: anos Telefone: ( )

Sexo: Masc._ Fem.  Peso:_ kg Alt:_ _cm IMC.___

Exame fisico: PA Sistélica: PA Diastélica: Frequéncia cardiaca:

Sintomas: __ Assintomatico _ Precordialgia tipica __ Precordialgia atipica __Dispnéia

Comorbidades: HAS__ DM__  DLP__ Nadofuma__ Tabagismo __ Ex-tabagista (2 anos)
Sedentdrio Ativo_ Atleta_ N&o etilista__ Etilismo social__ Etilismo__

Historia familiar de DAC (Pai < 55anos, Mde < 65 anos, irmdos)

IAM prévio ATC Ano RM Ano Stent
Indicacdo do exame: Precordialgia Tipica___ Precordialgia atipica__ Dispnéia__
Cintilo Alterada__ Teste Erg. Alterado___ Pré-operatério__
Estratificacdo: risco__ Arritmia__ Sincope___

Assintomatico em investigacdo (check up) _ Outros

Cintilografia: Estressor - TE MIBI__ Adenosina__ Ndo realizado__
Resultado:  Positivo__ Negativo__ Fracdo de ejecdo (repouso):

Se positivo — Fixa: Reversivel: Parcialmente:




MedicacGes: Betabloqueador _ Nitrato__  Blog. De Célcio_ IECA__ BRA  AAS
Estatina__ Clopidogrel__ Antidiabético VO__ Insulina__  Anticoagulante
Exames: Glicemia:_ Colesterol Total: . HDL: LDL: Triglicérides:
TSH: _ T4L._ Uréia:_ Creatinina: K: TGO: TGP:
Dados do aparelho: Kv: mA: Fluxo: Modulagao:
DLPtotal: Contraste: Realce: Perfusdo:
ECG: BRE__ BRD__ Fibrilacdo atrial __ Flutter

Outras alteragdes:

Teste Ergométrico (Data: / / ) Ndo realizado___
Sintoma:  Dor Tipica__ Dor Atipica__ Outros sintomas___
ST: Ascendente_ Retificado_ Descendente_ Supra__ Normal__

FC:  Max__ Sub Max__ Ineficaz__ Acima da Mdaxima Repouso: Pico:

PAS repouso: PAD repouso: PAS pico: PAD pico: METs: VO2:

Cateterismo (Data:___ / / N: ) Ndo realizado
TCE:

DA:

Dg:

CX:

Mg:

CD:

VP:

DP:
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Introdugio Métodos

A doenga cardiovascular é a principal causa de
mortalidade no mundo. Em um gnico ano, ocorrem Casuistica

17,5 milhdes de mortes causadas por doengas
cardiovasculares, das quais 7,4 milhdes s3o secunddrias
IWMIM(DAC).AMMM
cerca de, 1,74% do Produto Interno Bruto (PIB) ¢
direcionado para gastos com doengas cardiovasculanes, '

A anglotomografia computadorizada de multiplos
detectores (ATCMD) ¢ um método diagnostico para
pacientes com risco intermedidrio de DAC* Este método
apresenta alta acurdcia dlagnostica (sensibilidade de
91 a 9% ¢ especificidade de 74 a 96%) ¢ alto valor
preditivo negativo (entre 9% ¢ 100%). Tal método
m.mnmmommvuna
imagens da luz e paredes das artérias corondrias, além
dtmﬂarodﬂmomnaummdu
placas de ateroma, diferenciando as calcificadas das nio
calcificadas.** Adicionalmente, a ATOMD mostra melhor
desempenho sobre testes funcionais para identificar
doenga obstrutiva e apresenta crescente aplicagio na
pritica clinica, 0 que se relaciona com recentes avangos
tecnologicos dos tomdgrafos de maltiplos detectores,
MMMGWW.‘!W
das imagens.*

A proteina C reativa (PCR) é uma protefna de
fase aguda produzida pelos hepatdcitos que se eleva
em casos de inflamagio sistémica. Sua sintese ¢
regulada por concentragtes aumentadas da citocina
interleucina-6 (1L-6)."

O mecanismo responsdvel pela associaglo da PCR
com doengas cardiovasculares pode ser atribufdo ao
fato do processo inflamatorio contribuir para  formagio
da placa de ateroma nas otlulas endotellais do vaso,
além de facilitar a ruptura da placa aterosclerdtica,
provocando trombolise.”

Além da PCR, outros possiveis marcadores de DAC
¢ preditores de eventos cardiovasculares ji testados
Incluem o fibrinogdnio, a protelna sérica amiloide, as
citocinas o as oflulas do sangue periférico envolvidas
na inflamagdo, como os leucdcitos, linfocitos ¢
mondcitos. Contudo, a PCR sérica ¢ o marcador que
S mostra mats promissor no auxilio ao diagnostico da
DAC, além de apresentar facilidade na determinagio
da sua concentragio, alta sensibilidade e precisio, o
ficil reprodutibilidade **

Trata-se de um estudo de corte transversal, realizado
de setembro de 2011 a janeiro de 2013 em um centro de
referéncia cardiologica, incluindo individuos eletivos
ou encaminhados do servigo de urgéneia submetidos A
ATCMD das corondrias ¢ & dosagem de PCR.

A amostra foi composta por pacientes encaminhados
pelos seus cardiologistas com indicaglio clinica para
realizagdo de ATCMD, A determinagdo de risco
intermedidrio foi realizada de acordo com o excore
de Framingham, considerando um risco de 10 » 20%
de infarto do miocirdio, angina, ou morte por causa
cardfaca no intervalo de 10 anos (valor que costuma
ser superestimado em paises latino-americanos),
Foram exclufdos pacientes com peso acima de
mumawmamam«»m
¢ clearance de creatinina < 50 ml./ min devido A
nefrotoxicidade do contraste lodado,

OMwabdomdeMGm
sob nimero de protocolo CAAE 1818.0.000,107.06,

Angiotomografia Computadorizada de Miltiplos
Detectores

Para aquisicio da ATCMD para avaliagio das artérias
corondrias, utilizouse um protocolo dividido em duas
fases. Primeiro, fol realizada uma aquisigio denominada
escore de cdlcio (EC) sem contraste ¢ acoplada ao
eletrocardiograma e logo apds, com utilizagso de melos
de contraste, realizou-se 4 ATCMD,"

Inicialmente, obteve-se como imagens localizadoras
um scan anteroposterior do térax ¢ outro de perfil para
selecionar os cortes axiais do exame, O indcio do bloco
foi delimitado na bifurcagio da traqueia ¢ o término na
Inclusdo da silhueta cardiaca, incluindo a porgio final
do diafragma para total varredura da drea cardfaca.
Apds a delimitagio da drea a ser estudada através do
campo de visdo (field of views, FOV), foram feitas aquisicies
prospectivas,

Para evitar distorgio de imagem, ¢ necessirio que a
frequéncia cardiaca esteja < 63 bpm, pois 0s disparos dos
ralos X devem ser realizados em sincronia com o ciclo
cardfaco do paciente. Nos casos em que os pacientes
apresentavam frequénea cardlaca acima de 65 bpm, foi
administrado atenolol 25-100 mg.
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Na segunda etapa do protocolo, foi obtida
angiotomografia das artérias corondrias com a utilizagio
dos pardmetros do EC para delimitago do FOV, com
voltagem de 120 KV ¢ amperagem de 400 miliamperes.

Com o paciente ainda monitorizado sobre a mesa
do tomografo, fol injetado por via endovenosa
aproximadamente 1,5mL/Kg de iopamidol, um
contraste iodado ndo idnico, a uma concentragio de
370 mg/ ml. (Ultravist® 370, Bayer HealthCare and
Pharmaceuticals, Berlim, Alemanha), a uma taxa de
45ml/s. Aproximadamente 15 segundos depols, 0
paciente realizou um exercicio de apneia com duragio
de cerca de 20 segundos durante a aquisigio com a
finalidade de minimizar os artefatos de movimento
das imagens.

Durante a aquisigio das imagens da ATCMD, a
frequéncia cardiaca ndo deve variar mais que 100 em
relacdo A frequéncia basal. O equipamento toma como
referéncia os valores monitorizados da frequéncia
cardiaca ¢ determina os pardmetros necessirios para
aquisicdo das imagens como o helical pitch (relagio
entre a distincia percorrida pela mesa durante um
girode%ﬂ"dotubodemiosx.aspessundeooﬂtc
o niimero de colunas de detectores), a velocidade de
rotagio do tubo de raios X e o tempo total de aquisigio
das imagens, tendo como objetivo atingir a melhor
resolugio temporal possivel.”

As imagens geradas foram enviadas para uma estagio
de trabalho para andlise das artérias corondrias por
observadores experientes. Os pacientes que aprésentaram
algum tipo de placa aterosclerdtica & ATCMD foram

diagnosticados como tendo DAC,

Dosagem de Proteina C Reativa

Sangue venoso periférico foi coletado em tubo seco
estéri] (BD Vacutainer ST Il Advance) ¢ centrifugado a
3,000 rpm por 10 minutos. O soro separado foi utilizado
para a dosagem de PCR.

A dosagem quantitativa da PCR foi realizada com o
reagente bioquimico CRP VITROS Chemistry Products,
slides CRP VITROS e o kit Calibrador 7 VITROS Chemistry
Produicts nos sistemas quimicos VITROS 250/350/950/5,1
FS e 4600 ¢ no ststema integrado VITROS 5600% (Johnson
& Johnson),

Para dosagem da PCR, foi utilizado imunoensaio
enzimitico tipo sanduiche. A sensibilidade do
teste ¢ de 0,5mg/dL e as amostras que atingiram

esta concentracdo foram analisadas com PCR
ultrassensivel (PCR-US).

A dosagem quantitativa da concentragio de PCR-US foi
realizada por teste imunoquimico utilizando os reagentes
do kit hs-CPR VITROS Chemistry Products, o sistema
quimico VITROS 5,1 S, no equipamento VITROS 56008
(Johnson & Johnson).

Os reagentes do kit vém em forma liquida e pronta
para uso, O método utilizado para as medidas foi a
espectroscopia € a turvagio das amostras fol medida
a 660 nm.

Analise estatistica

A anélise estatistica foi realizada com o programa
Stata, versio 14.1. Os dados estSo expressos como média
e desvio padrio para as varidvels numéricas e namero
absoluto ¢ porcentagem para as varidveis categoricas.
Em comparaghes entre varidveds quantitativas, fol utilizado
o teste de f de Student, ou o teste de Mann-Whitney quando
opudrlodedbui'buiqloennlomml.Awaﬁa;iodp
pressuposto de normalidade de distribuigio foi realizada
com o teste de Shapiro-Wilk, Para as varidveis categdricas, os
testes utilizados faram do qui-quadrado o exato de Fisher.
Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativas, Para avaliar a concordincia dos métodos,
fol utilizado coeficiente kappa (utilizado a estatistica
kappa, que estima se houve divergéncia entre a
porcentagem da concorddncia encontrada e a esperada),

Modelos preditivos de achados positivos b
angiotomografia foram avaliados e testes de calibragio
(Hosmer-Lemeshow) e capacidade de discriminar
{drea sob a curva ROC) foram aplicados. Optou-se por
selecionar um modelo de predigio de DAC positiva
em angiotomografia que, além de parcimonioso e de
facil aplicagdo clinica, resultasse em pés-estimativas de
adequagio com calibragio e capacidade discriminativa
satisfatérias, O modelo com a methor adequagio incluiu,
entre os preditores, as varidveis género, idade ¢ PCR
{que foi avaliada na forme dicotdmica como alterada
ou normal). Mediante regressdo logistica multipla, odds
ratios, intervalos de confianga de 95% (IC95%) e valores
de p foram calculados para esses preditores.

Desenvolveu-se um nomograma com o objetivo
de representar graficamente o modelo de predicdo e,
20 MESMO tempo, Proporconar escores gue permitissem
estimar a probabilidade de angiotomografia
positiva para DAC em uma amostra com perfil
populacional semelhante.
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Caracteristicas clinicas da populagio estudada

Dos 118 pacientes que realizaram ATCMD das artérias
corondrias ¢ dosagem de PCR, a média de idade foi de
59 £ 10,51 anos. Ao todo, 55,1% dos pacientes eram do
género masculino e 76,3% apresentavam hipertensio
arterial sistémica (HAS) (Tabela 1),

Resultados da angiotomografia computadorizada de
miltiplos detectores e dosagem de proteina C reativa

Dentre os pacientes submetidos 3 ATCMD, 81 (68,6%)
foram identificados como tendo DAC pela presenca
de placas de ateroma em algum segmento das artérias
corondrias. Comparando os pacientes com e sem placas,
ndo se observou diferengas significativas em relagio
a0 género ou A presenga de diabetes mellitus (DM)
e obesidade. Entretanto, os pardmetros dislipidemia
(77.2%. p = 0,002), HAS (82,7%, p = 0,015), uso de estatina

(58,0%%, p < 0,001) foram mais frequente no grupo com
DAC (Tabela 2),

Dentre todos os individuos do estudo, a concentragio
de PCR variou de 0,02 a 5,0 mg/dL, apresentando
Importante assimetria positiva (3,06) ¢ kurtose (13,69),
com padrdo de distribuigdo ndo normal ao teste de
Shapiro-Wilk (p < 0,001). Apds categorizar os valores
de PCR em dois niveis (normais e alterados), nds
analisamos sua distribuigio de acordo com o género
(Figura 1). Observou-se que 59,3% (n « 70) dos pacientes
apresentaram PCR alterada (valor = 0,3 mg/dL).
Comparando-se 0s grupos com PCR alterada e normal,
observou-se que ndo houve diferengas em relagio &
presenca de DM, dislipidemia, HAS, obesidade ¢ uso de
estatinas. Entretanto, observamos taxas significativamente
menores de PCR alterada no género masculino (43,4%,
p = 0,021) em comparaglo is taxas de PCR normal. Por
outro lado, a taxa de PCR alterada foi significativamente

maior entre pacientes em uso de AAS quando comparadas
A taxas de PCR normal (56,8%, p = 0,042) (Tabela 2).
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Tabela 2
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Gl rero masculino ISTARL) 5 155000 0(54.1%) 0NN PANCAR B 2 16065 o021
Hipurtersdo WA o7 (WL 23 (62%) 0.ms 43810 A7 (72.3%) 0,262
Dislipidenia TR 6] (77.20) 17 (AN,'5) LN W(76510) WinLvs) 0.9
Obesidadie /A 24 (3.3%) 10 (28.6°%) (420 bATA AL O] 11 QAN 0129
Diabeoi i 2082%) SO AL 13 426,0°5) 14 22.2%) .00
Ui die estatina I 9% IS (S04%) 0,006 TRV (K115 0,287
LUso de AAS 5/ $0 (SEO%) 5 U65) L0 pLILLN 20 (W 47%) 0042

AAS: acklo acortilsaticiioe; DAC: doengu wrterial covonarbane. PCR; proteing C rodion. O taloves endil reywesendados e porcentagem. Vielor de p
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A concentracio média de PCR foi de 0,76 = 0,55 mg/dl Dox pacientes com placas, as mulheres apresentaram
nos pacientes que apresentaram placas ¢ 0,48 4 0,21 mg/dl idade média mais elevada (64 = 10,7 anos, p = 0,01),

entre aqueles sem placas (p = 0,026), enquanto no grupo com PCR alterada, a idade média
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foi mais alta entre os homens (63 + 10,8 anos, p = 0,003)
(Tabela 3).

A andlise do padrio de distribuigio das varidveis
“PCR” e "DAC em angiotomografia” de acordo com
o género (Figura 1) revelou maior frequéncia de PCR
alterada em mulheres e maior frequéncia de laudo
compativel com DAC em angiotomografia em homens,
O indice kappa de concordincia foi de 0,21 (Tabela 4),

A andlise das tabelas de contingéncia resultou em
odds ratio mais elevados em pacientes que apresentaram
concentragdes alteradas de PCR (odids rafio = 2,9, IC95% =
1,22~ 6,97, p = 0,016).

Apesar do género masculine ter apresentado adds ratio
mais elevado (1,88), este achado ndo teve significincia
estatistica (IC95% = 0,76 - 4,66, p = 0,171), o que

pode ter decorrido, entre outros fatores, do reduzido
tamanho amostral.

Apresentaram odds mtios com significinca estatishica
tanto a idade (1,07, IC95% = 1,03 - 1,12, p « 0,001) quanto
a PCR (2,92, 1C95% = 1,22 - 6,98, p = 0,016). O teste de
Hosmer-Lemeshow indicou satisfatéria adequagio do
modelo (p = 0,57) e drea sob a curva ROC (0,74), que se
revelou regular em termos de predigio (Figura 2).

Acréscimos de covaridveis ndo incrementaram
significativamente a capacidade preditiva do modelo e
incorreram em redugio do poder, possivelmente devido
a0 tamanho amostral. Em contrapartida, andlises apds
em modelos de menor adequagio, o que foi verificado
pela redugdo da drea sob a curva ROC, que variou entre
0,61¢073.

PCR no grupo sem DAC (mg/dL)

PCR no grupo com DAC (mg/ dL)

Idade dos homens com DAC (anos)

idade das mulheres com DAC (anos)
Idade dos homens com PCR alterada (anos)

Idade das mulheres com PCR alterada (anos)

o048 +021

0762055 0, 026
59189

64107 00

Y 8 ¥ 5 2 3

Alterada (» 03mg/dL) 5

Nowmal (< 0.3 mg/dL) z

0,01
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O nomograma na Figura 3 mostra uma anilise visual
do modelo preditivo adotado nesse estudo. A partir de
valores extraidos da amostra estudada, nés elaboramos
alguns exemplos da probebilidade de DAC positiva como
desfecho na dependéncia dos preditores:

1) 42 anos (5 pontos) + género masculino (1 ponto) +
PCR alterada (1 ponto) = 7 pontos = quase 50% de
probabilidade.

2) 67 anos (8 pontos) + PCR alterada (1 ponto) «
género masculino (1 ponto) = 10 pontos = 85% de
probabilidade.

3) 42 anos (5 pontos), género feminino ¢ PCR
normal = 5 pontos = 20% de probabilidade.

Através da andlise visual do nomograma (Figura 3),
observou-se que a idade do individuo foi o maior preditor
da presenga de placa quando comparada com o géneroea
concentragio de PCR. Igualmente, a classificagio baseada
na PCR alterada mostrou-se capaz de contribuir para um
escore maior que a diferenca de género.

Discussao

Nossos resultados mostraram uma correlagio entre 2
concentragio de PCR e a presenca de DAC diagnosticada

por ATCMD na populagio estudada. Este achado é
concordante com diversos trabathos da literatura que
destacam a PCR alterada como um importante marcador
de DAC™®

Um estudo realizado com 450 individuos no Ird (284
com DAC documentada e 166 sauddveis) classificou a
PCR > 0,3 mg/dL como um fator de risco independente
para DAC (odds ratio 3,46, p < 0,001) quando comparada
 auséncia de DAC, o que foi semelhante aos nossos
achados que foram também significativos. Assim como
em nosso estudo, as mulheres também apresentaram
concentragbes mais elevadas de PCR.™

Dislipidemia, HAS, DM e obesidade sdo os fatores
de risco para DAC mais descritos na literatura. ™™
Nos individuos analisados, a HAS e a dislipidemia
apresentaram uma frequéncia significativamente maior
no grupo de pacientes com DAC diagnosticada através
da ATOMD. Jd 0 DM ¢ a obesidade ndo apresentaram
O numero de diabéticos avaliados com a ATCMD e
dosagem de PCR foi pequeno, o que pode ter interferido
nos resultados.

A presenga de obesidade e DAC ndo mostrou

associacio significativa com PCR alterada.
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Um estudo realizado em Québec, Canadd, demonstrou
concentragdes de PCR mais elevada nos obesos. "
Tal resultado pode ser explicado pelo fato do tevido
adiposo estar associado A sintese de IL-6, uma citocina
proinflamatdria que estimula os hepatdcitos a produzinem
PCR™ A exclusio de obesos pode explicar a falta de
significincia na relagio obesidade e DAC diagnosticado
pela ATCMD no presente trabalho.

Em um estudo realizado por Lima et al.” pacientes
com hipertensio ¢ DM tipo 2 apresentaram PCR acima
de 0.3 mg/dL; porém, quando ambas as doengas foram
analisadas separadamente, detxaram de mostrar uma
correlaglo significativa com a PCR elevada.

Segundo o Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study, o uso de ostatinas diminui diretamente
o8 nivels de PCR = No entanto, no presente estudo ndo
houve diferencas significativas em relagio A conoentracio
de PCR entre os pacientes que faziam e os que ndo faziam
uso de estatinas.

Demonstramos que a concentragio de PCR esteve
mais elevada no género feminino, que corrobora os
achados de um estudo realizado em Minas Gerais com
536 individuos (30,375 homens) que também encontrou

concentragio de PCR mais elevada em mulheres.®
Em uma andlise realizada com 6101 participantes
do Dullas Heart Study, as mulheres apresentaram
concentragdo de PCR significativamente mais elevada
que os homens. ™

Em 2009, a National Acadeny of Clinical Blochemistry
Latoratory publicou orientagdes sobre biomarcadores

para prevengio primdria da doenga cardiovascular.
De acordo com as orientagdes, a PCR nilo deve ser

dosada na populagiio geral como forma de determinar a
ocorndnela de doenga cardiovascular, apenas para auxiliar
na estratificagio de individuos com risco intermedidrio
de DAC ¢ na decisiio de iniciar ou nlo 0 uso de estatina
como forma de prevenclio priméria.** A angiotomografia
de corondrias ¢ indicada em individuos de risco baixo ¢
intermedidrio com um classe de recomendagiio [la, além
de apresentar alta sensibilidade ¢ especificidade para
excluir a doenga*

De acordo com estudos recentes, a ATCMD apresenta
melhor desempenho diagnostico para identificar DAC
obstrutiva quando comparada a testes funcionais.
No estudo PROMISE, individuos foram submetidos
A& ATCMD e testes de estresse ¢ encaminhados
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posteriormente para cateterismo (padrio-ouro no
diagndstico de DAC). No geral, 72,1% dos individuos
que haviam sido submetidos anteriormente 3 ATCMD
apresentaram DAC obstrutiva, enquanto apenas 47,50,
dos que realizaram teste de estresse apresentaram DAC
obstrutiva identificada no cateterismo, indicando assim
uma maior acuricia da ATCMD *

Observamas em nosso estudo que individuos com
concentragdes sumentadas de PCR tiveram chance maior
de apresentar DAC A ATCMD, A dosagem de PCR é um
método de ficil acesso e baixo custo e pode auxiliar outros
métodos na estratificacio e diagndstico da DAC quando
a realizagio da ATCMD ndo ¢ possivel,

Segundo orientagbes europetas ¢ americanas, a
PCR pade ser (itil em doentes com DAC documentada
como um marcador independente de prognéstico
de morte, infarto agudo do miocdrdio ¢ reestenose
pos-intervengdo corondria percutanea. Por outro
lado, a implementaciio de intervengdes de prevencio
secunddria com eficdcia comprovada ndo devem
depender da concentragho de PCR.

Entre as limitages do nosso estudo, podemos
mencionar o pequeno tamanho amostral, 0 que impede
a msercho de mator namero de covaridvers, Igualmente,
a dicotomizagdo em “normal” e “alterado” para analisar
os achados de angiotomografia ¢ PCR, apesar de
proporcionar um modelo de melhor entendimento para
ocardiologista clinico, abdica da possibilidade de avaliar
o efeito desses preditores em uma ampla faixa de valores,

Este foi um estudo de corte transversal, 0 gue nio
permite formular hipoteses causais. Por conseguinte,
nio se pode interpretar a associagdo entre PCR elevada ¢
angiotomografia compativel com DAC como uma relagio
de causa e efeito, seja ns amostra, seja na populagio-alyo.

Conclusio

O indice de concordincia entre a angiotomografia ¢
a PCR alcangou nivers discretos, porém estatisticamente

significativos. Individuos com PCR classificada como
“alterada” tém maior chance de apresentar DAC
diagnosticada pela ATCMD, se comparados com individuos
com PCR dassificada como “normal”. Isso sugere que a
categorizagio da PCR, aliada a outros fatores de nsco e
testes de isquemia, ou em situaghes em que ndo é possivel
realizar a ATCMD, representa um elemento preditivo
relevante para o diagndstico da DAC
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