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Resumo

Fundamento: A Doenca Arterial Coronariana (DAC) representa importante causa de morbimortalidade no mundo,
e os modelos de predicao de eventos baseados em fatores de risco possuem capacidade limitada. Dentre os novos
marcadores disponiveis na pratica clinica, o Escore de Calcio (EC) caracteriza-se como ferramenta potencial para
predicao de eventos adversos, podendo agregar valor aos modelos preexistentes.

Objetivo: Determinar o valor do EC na predicao de desfechos clinicos adversos em pacientes com suspeita de DAC.

Métodos: Foram avaliados prospectivamente 380 pacientes consecutivos com idade média de 57,5 anos, sendo 114
do sexo masculino, com suspeita de DAC, entre janeiro de 2008 e junho de 2012. Evento adverso foi definido como a
presenca de morte cardiovascular, revascularizacao e internacao por Infarto Agudo do Miocardio (IAM).

Resultados: Durante um acompanhamento médio de 15 meses, houve 57 eventos cardiacos. Na analise multivariada
utilizando-se o modelo de regressao de Cox, classe funcional da NYHA - classe I, Ill e IV (HR 2,18 IC 95% 1,28 - 3,72),
tabagismo (HR 2,72 1C 95% 1,54 - 4,83) e EC (HR 8,62 IC 95% 3,16- 23,51) foram preditores de desfecho clinico adverso.

Conclusao: O EC em pacientes com suspeita de DAC apresentou valor independente dos fatores de risco convencionais
na predicao de eventos clinicos adversos, podendo se mostrar iitil na estratificacao de risco de pacientes. (Arq Bras
Cardiol: Imagem cardiovasc. 2014;27(3):191-196)

Palavras-chave: Probabilidade; Doenca da Artéria Coronariana/mortalidade; Célcio/efeitos adversos; Prognéstico.

Abstract

Background: Coronary Artery Disease (CAD) is an important cause of morbidity and mortality worldwide, and models to predict events based
on risk factors have limited capacity. Among the new markers available in clinical practice, the Calcium Score (CS) is characterized as a potential
tool for predicting adverse events and can add value to existing models.

Objective: Determine the value of CS in predicting adverse clinical outcomes in patients with suspected CAD.

Methods: The study prospectively evaluated 380 consecutive patients with a mean age of 57.5 years, including 114 men with suspected CAD
from January 2008 to June 2012. Adverse event was defined as the presence of cardiovascular death, coronary artery bypass grafting and
hospitalization for Acute Myocardial Infarction (AMI).

Results: During a mean follow-up of 15 months, there were 57 cardiac events. In the multivariate analysis, using the Cox regression model,
NYHA functional class — class Il, Ill and IV (HR 2.18 95% Cl 1.28 — 3.72), smoking (HR 2.72 95% 1, 54 to 4.83) and CS (HR 8.62 95%
Cl 3.16 — 23.51) were predictors of adverse clinical outcome.

Conclusion: CS in patients with suspected CAD presented a value independent from conventional risk factors in the prediction of adverse
clinical events and may prove useful in risk stratification of patients. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2014;27(3):191-196)
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Introducao

Segundo a Organizagao Mundial de Satde (OMS),
a doenca cardiovascular é a principal causa de mortalidade
no mundo, com importante impacto socioeconémico’.
O diagnéstico da Doenga Arterial Coronariana (DAC) leva em
consideragdo a presencga de sintomas, fatores de risco e de
métodos diagnésticos complementares que geralmente utilizam
mecanismos de estresse, com o objetivo de diagnosticar a
presenca de isquemia miocdrdica. Recente estudo multicéntrico
demonstrou que, com base em algoritmos atuais utilizados
para a avaliagao de pacientes com suspeita de DAC, cerca de
40% dos pacientes submetidos a arteriografia coronariana nao
demonstraram qualquer obstrucao coronariana®. O Escore
de Calcio (EC) destaca-se como método propedéutico na
estratificagdo de risco e predicao de eventos cardiacos adversos
em pacientes assintomdticos, especialmente em grupos de risco
intermediario®*. No entanto, a adicdo do EC aos fatores de risco
tradicionais em pacientes sintomdticos com suspeita de DAC
ainda ndo esta totalmente estabelecida na populagdo brasileira®.

O presente estudo avalia o potencial do escore de cédlcio
na predicao de eventos adversos em pacientes com suspeita
de Doenga Arterial Coronariana (DAC) a Angiotomografia de
Coronarias (ATC).

Material e Métodos

Populacao de estudo

No periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2012, foram
alocados em uma coorte com coleta prospectiva dos dados
430 pacientes com suspeita de doenca arterial coronariana.
Os pacientes foram encaminhados para a realizagao do exame
por diversas indicagoes, incluindo avaliagdo de sintomas e
sinais de doenca cardiaca (ECG de repouso anormal ou teste
de estresse positivo). Foram excluidos da pesquisa pacientes
com diagndstico prévio de insuficiéncia coronariana (pacientes
que realizaram angioplastia, revascularizagao miocardica ou
que foram internados devido a infarto agudo do miocérdio),
pacientes gravidas, alérgicos ao contraste e com insuficiéncia
renal. O estudo foi submetido e aprovado pelo comité de
ética da instituicao.

Coleta dos dados

Na admissao, dados padronizados sobre a presenga
de fatores de risco cardiacos foram coletados para cada
individuo. Hipertensao arterial sistémica foi definida como
uma histéria documentada de pressdo arterial elevada
ou tratamento com medicamentos anti-hipertensivos.
Diabete melito foi definido por diagnéstico anterior de
diabetes e/ou uso de insulina ou hipoglicemiantes orais.
Dislipidemia foi determinada como histéria prévia de
dislipidemia ou tratamento atual com medicamentos
hipolipemiantes. Considerou-se como tabagismo o
habito atual de fumar ou cessagdo de fumar dentro
do prazo de trés meses do exame. Para a definigao da
classe funcional, foi utilizada a classificacao baseada na
New York Heart Association (NYHA). Histéria familiar
de doenca coronariana foi definida como a presenga de
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DAC em parentes de primeiro grau com idade inferior a
55 (masculino) ou 65 (feminino) anos de idade.

Os desfechos clinicos adversos dos pacientes foram obtidos
por meio de entrevista telefénica, sendo classificados como a
ocorréncia de: 1) morte; 2) revascularizagao; e 3) internacao
por Infarto Agudo do Miocardio (IAM).

Escore de Calcio

Foi utilizado tomdgrafo de 64 canais (Aquilion, Toshiba
Medical Company, Japan), e as imagens de todo o coragao foram
adquiridas em apneia de 6 a 8s. A calcificagao foi definida como
uma lesao hiperatenuante com intensidade de sinal acima de
130 unidades Hounsfield (HU) e drea = 3 pixels adjacentes
(pelo menos T mm?) calculada a partir da soma ponderada das
densidades acima de 130 HU (escore de Agatston). O EC foi
estratificado em grupos: 1 = zero; 2= 1a99; 3 = 100 a 399
e4 = = 400.

Analise Estatistica

Inicialmente, os dados dos pacientes foram analisados
por meio de técnicas de estatistica descritiva, com
calculo de médias e Desvios Padrao (DP) para as variaveis
quantitativas e cdlculo de porcentagens para as varidveis
qualitativas. Para cada varidvel explicativa (faixa etaria,
sexo, histéria familiar, sindrome coronariana, classe
NYHA, tabagismo, dislipidemia, Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS), diabetes, aterosclerose, sedentarismo e
escore de calcio) foi feita andlise univariada. O modelo
de regressao de Cox foi empregado para se avaliar o valor
das variaveis clinicas e do escore de calcio na predicao
de eventos cardiacos. Inicialmente, a andlise univariada
das caracteristicas clinicas e variaveis pelo EC foi realizada
para identificar preditores em potencial. Hazard ratio foi
calculado com intervalo de confianga de 95% como uma
estimativa do risco associado a uma variavel particular.
Posteriormente, a andlise multivariada foi realizada,
incluindo todas as varidveis selecionadas na analise
univariada. Ainda foram utilizadas curvas de Kaplan-Meier
para a analise de taxa de eventos no tempo. As anélises
estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS
(versao 18.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois) e p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Durante o periodo do estudo foram selecionados inicialmente
430 pacientes, e 21 foram excluidos por indicagdo de avaliagao
pds-cirurgia de revascularizagao miocrdica e 29 para avaliagao
pds-angioplastia, constituindo uma amostra final de 380 pacientes.
Alidade médiafoide 57,5 + 12,2 anos, sendo 266 homens (70%)
avaliados. Dos pacientes avaliados, 113 eram tabagistas (30%);
229, dislipidémicos (60%); 205, hipertensos (54%); 53, diabéticos
(14%); e 153, sedentdrios (40%). As indicagdes principais foram
precordialgia (31,4%), teste ergométrico alterado (14,9%),
check-up (13,9%), cintilografia miocdrdica alterada (27,6%),
ecocardiograma de estresse alterado (11,3%). O seguimento
médio foi de 15 meses (variagio 3 - 43 meses), tendo sido
realizado em 345 pacientes (90,4%), periodo no qual 57 pacientes
apresentaram algum tipo de evento cardiaco adverso (15%).
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Durante o seguimento ocorreram 57 eventos, tendo sido
selecionados apenas desfechos clinicos adversos ocorridos
apos trés meses de seguimento no minimo. Ocorreram trés
mortes, sete infartos, 15 episddios de angina instavel, foram
realizadas 26 angioplastias e seis cirurgias de revascularizagdo.
As caracteristicas gerais dos pacientes estao resumidas na
Tabela 1. Foram incluidas na analise multivariada as variaveis
que foram significativas na andlise univariada. Os preditores
independentes de eventos cardfacos adversos obtidos na
analise multivariada estdo mostrados na Tabela 2. Podemos
observar que classe funcional da NYHA, comparando-se a
classe funcional | em relagao as classes I, lll e IV (HR 2,18 IC
95% 1,28 - 3,72), tabagismo (HR 2,72 IC 95% 1,54 - 4,83)
e o escore de célcio, quando comparamos os grupos 1 e 3
(HR 6,15 IC 95% 2,19 - 17,25) e entre os grupos 1 e 4
(HR 8,62 1C 95% 3,16- 23,51), foram preditores de desfecho
clinico adverso. A Figura 1 mostra as diferentes curvas

relacionadas a sobrevida livre de eventos em relagao ao EC
(log-rank = 0,001).

Discussao

Nosso estudo demonstrou que o EC possui papel
independente na predigao de eventos adversos em pacientes
com suspeita de DAC, comparativamente aos fatores de
risco tradicionais.

O exame padrdo de referéncia para diagnosticar a
presenca e a extensao da DAC é a Angiografia Coronariana
Invasiva (AC), mas apresenta riscos nao despreziveis — com
risco de complicacoes de 1,7% e mortalidade de 0,117.

Outros testes nao invasivos também fornecem informacao
progndstica atil na estratificagdo de risco. A cintilografia
miocdrdica mostrou uma mortalidade anual ou a taxa
de infarto inferior a 1% ao ano em estudos normais.

Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagdo estudada de acordo com a ocorréncia de desfechos clinicos adversos

Pacientes sem eventos

Pacientes com eventos

Hazard Ratio

n=323 (95% Cl) Valor p
|dade 57,45 £ 12,19 63,31+11,27 1,02 (1,00-1,04) 0,05
Sexo masculino (n/%) 222 (68,7%) 44 (77,2%) 1,26 (0,70-2,29) 0,42
Historia Familiar 189 (58,5%) 33(57,9%) 1,10 (0,65-1,86) 0,731
Dislipidemia 194 (61,4%) 35 (60,1%) 1,03 (0,61-3,54) 0,903
Tabagismo 13 (4%) 10 (17,5%) 3,49 (1,76- 6,91) < 0,001
Hipertensao 163 (50,5%) 42 (73,7%) 2,62 (1,45-4,74) 0,001
Diabetes 40 (12,4%) 13 (22,8%) 1,91 (1.03-3,54) 0,037
Aterosclerose 49 (86%) 142 (44%) 7,07(3,35-14,93) < 0,001
Sedentarismo 133 (41,2%) 20 (35,1%) 0,79 (0,46-1,35) 0,464
Classe NYHA II/IV (n/%) 31(11,2%) 25 (44,6%) 5,15 (3,04-8,74) < 0,001
Escore de Célcio
0 157 (48,6%) 3 (5,2%) < 0,001
1e<100 87 (26,9%) 9 (15,8%) 3,2(1,07-9,54)
=100 e < 400 44 (13,6%) 16 (28,1%) 9,73 (3,56-26,55)
=400 35(10,8%) 29 (50,9%) 16,8 (6,48-43,74)

NYHA: classificagéo funcional da Insuficiéncia Cardiaca da New York Heart Association.
Tabela 2 - Analise multivariada na predigao de eventos clinicos adversos

Variavel Hazard Ratio In:jeenglzf&enz:% Coeficiente dir;z;ia:ifnc:e Valor-p
Grupo Escore calcio (1/2)* 2,49 (0,83 -7,50) 0,916 0,56 0,103
Grupo Escore célcio (1/3) 6,15 (2,19-17,25) 1,817 0,52 0,001
Grupo Escore célcio (1/4) 8,63 (3,16 - 23,51) 2,155 0,51 0,000
Tabagismo 2,18 (1,28-3,72) 0,78 0,27 0,004
NYHA 2,73 (1,54 -4,83) 1,00 0,29 0,001

NYHA: classificagdo funcional da Insuficiéncia Cardiaca da New York Heart Association; *a anélise dos grupos escore de célcio foi realizada comparando-se

0s grupos 2, 3 e 4 em relagéo ao grupo 1.
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Figura 1 - Comparagao da sobrevida livre de evento: anélise do escore de célcio.

A ecocardiografia de estresse apresenta um excelente valor
preditivo negativo para a ocorréncia de eventos adversos
cardiacos®'". Mais recentemente, a ATC tem demonstrado
excelente valor prognéstico na predicao de eventos'* .

A presenca de calcificagdo nas artérias coronarianas
equivale a presenga de aterosclerose, podendo ser
aferida de forma nao invasiva utilizando a tomografia'.
A avaliagdo do EC se baseia em uma aquisicao nao
contrastada de uma série de cortes tomograficos axiais
com 3 mm de espessura cobrindo toda a extensao do
coracao, com doses de radiacao entre 0,9 a 1,1 mSy, sendo
definida como uma lesao hiperatenuante com intensidade
de sinal acima de 130 HU e area de (pelo menos 1T mm?).
Diversos estudos populacionais demonstraram que o EC
apresenta associagdo significativa com a ocorréncia de
eventos cardiovasculares maiores no acompanhamento de
médio e longo prazos'®2°. Sua utilizacdo como ferramenta
diagnéstica, entretanto, é mais controversa, com estudos
que demonstram que, particularmente em pacientes
mais jovens ou em populagbes com alta prevaléncia de
DAC, além do VPP positivo inadequado, o EC também
apresenta VPN insuficiente para excluir a presenca de
doenca obstrutiva significativa®'.

Nosso estudo mostrou que apenas 3,1% dos pacientes com
EC igual a zero apresentaram eventos adversos, com VPN de
98,1%, e valores iguais ou maiores que 400 demonstraram HR
de 8,63 (95%IC 3,164 - 23,514), demonstrando a excelente
capacidade de estratificacao do EC. Blaha e cols. notaram que
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o ECigual a 0 prediz excelente sobrevida com taxas de eventos
de aproximadamente 1% em 10 anos, e o HR para todas as
causas de mortalidade entre pacientes com EC maior que 400
comparado com EC igual a 0 foi de 9,65 (95% IC 7,46 - 12,5)*2.
Hou e cols. encontraram probabilidade de eventos em trés anos
um valor de 33,8% para EC maior que 400 e apenas 2,1% para
EC igual a 0. O HR para EC de 100 a 400 e maior que 400
comparado ao EC igual a O foram de 9,21 (IC 95% 6,5 - 13) e
22,22 (IC 95% 16,08 - 30,71), respectivamente®.

Keelan e cols.?*, em estudo com 288 pessoas sintomdticas
submetidas a ATC (Angiotomografia de Coronarias) em
seguimento de 6,9 anos, demonstraram que a idade e o
EC foram os Gnicos preditores independentes de futuros
eventos coronarianos (RR 3,20, 95% IC 1,71 - 8,71).
Em nosso estudo encontramos fatores de risco
independentes para eventos adversos como o tabagismo
e NYHA. Esses resultados demonstram a limitacao dos
fatores de risco tradicionais na determinacao de eventos
adversos em pacientes com suspeita de coronariopatia,
demonstrando o papel aditivo do EC.

Embora o EC esteja associado a um maior risco de
eventos coronarianos, sua capacidade de prever eventos
cardiovasculares ndo é absoluta. No entanto, a auséncia
de calcificacao coronariana esta associada a uma
probabilidade muito baixa de evento cardiovascular. Uma
revisdo sistematica de 49 artigos revelou a frequéncia
de eventos cardiovasculares entre os pacientes com EC
igual a zero, revelando o valor de 0,56% para pacientes
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assintomaticos e 1,8% em pacientes sintomaticos?®".
Em nosso estudo a frequéncia de eventos adversos com EC
igual a zero foi de 3,1%, reiterando que os nossos pacientes
possuiam probabilidade pré-teste moderada em geral.

Dentre as limitacoes deste estudo, podemos citar a
baixa taxa de eventos, bem como um amplo espectro
de diferentes condicbes associadas com a indicacao
do exame. Estudos futuros deverdo abordar o papel
prognéstico do EC em populagoes mais homogéneas.
Além disso, a populacdo do estudo foi pequena. Estudos
realizados em coortes maiores (com maior tempo de
seguimento) sdo claramente necessarios para confirmar
esses resultados. Os resultados da ATC apresentam o
potencial de influenciar na decisdao de indicagao de
revascularizagao, podendo alterar o desfecho neste
estudo. Entretanto, consideramos como desfecho
clinico adverso apenas aqueles que ocorreram apoés trés
meses de seguimento (média de 15 meses, variando de
3 a 43 meses).

Concluindo, o escore de célcio apresentou valor
independente dos fatores de risco convencionais na predigao
de desfechos clinicos adversos em pacientes com suspeita
de DAC, podendo se mostrar dtil na estratificagao de risco
desses pacientes.
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