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INTRODUGAO

Considerando a alta taxa de morbidade e mortalidade
devido a doenca arterial coronariana (DAC) e observando que cerca
da metade dos pacientes que se apresentam com coronariopatia
tem sua primeira manifestacdo por meio do infarto do miocardio (IM)
ou morte subita, € imperioso que tentemos identificar aqueles
individuos assintomaticos com potencial beneficio, mediante
intervengBes preventivas, evitando tais ocorréncias catastroficas.
llustrando melhor a magnitude desse problema, em 2005, a doenga
cardiovascular (DCV) foi citada em 56% dos atestados de o6bito
preenchidos nos EUA, tendo sido considerada como a causa
principal de morte em 35% desses documentos, observando a
totalidade dos desfechos fatais ocorridos nesse periodo. Com
excegdo de 1918, em todos os anos do século passado, a DCV foi a
principal causa de morte naquele pais. Estima-se hoje que, se todas
as formas de DCV fossem eliminadas, a expectativa de vida iria
aumentar em quase sete anos.

E sabido que as interferéncias na prevencao primaria sdo
mais efetivas em termos de mortes evitadas, em nlmeros
absolutos, quando comparadas as intervengBes nas populagdes
para prevencdo secundaria’; portanto, se levarmos em conta que a
doenga coronariana tem um longo periodo latente assintomatico,
com o processo aterosclerético iniciando na infancia e progredindo
ao longo da vida devido aos multiplos fatores de risco, temos uma
grande oportunidade de interpor alguma agéo preventiva. O “lifetime

risk” para doenga cardiaca coronaria (DCC) e suas varias

manifestagbes tem sido calculado pela populacdo do estudo de
Framingham em diferentes idades. Em quase 8000 pessoas,
inicialmente livres de evidéncia clinica de DCC, o “lifetime risk” de
desenvolver manifestagées clinicas de DCC (angina pectoris, 1M,
insuficiéncia coronariana ou morte por DCC) aos 40 anos foi de
48,6% em homens e 31,7% para as mulheres, evidenciando a
dimensdo do problema, mas também demonstrando que a
oportunidade preventiva é imensa.

Quando ideamos um bom preditor, projetamos em suas
caracteristicas a relagdo risco-beneficio favoravel, custo razoavel,
aceitabilidade e conveniéncia, mas infelizmente ainda temos poucos
estudos avaliando os proveitos de determinado exame ser adotado
numa triagem em grande escala. Para que um novo marcador de
risco seja considerado Util como preditor de risco, este deve, pelo
menos, ter associagdo estatistica independente com o risco
(informacé@o preditiva aditiva), ap6és a contabilizagdo dos ja
conhecidos marcadores de risco prontamente disponiveis e de
baixo custo. Essa associacé@o estatistica independente deve estar
baseada em estudos que incluem grande nimero de eventos.

Importante lembrar que varios estudos retrospectivos
demonstram que a maioria dos infartos do miocéardio tem a origem
em lesBes prévias ndo obstrutivas?, por conseguinte, ao focarmos a
avaliagdo inicial de um individuo adulto, aparentemente sadio para
o risco de desenvolver eventos cardiovasculares associados a

doenga vascular aterosclerética, temos como objetivo identificar
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aquela pessoa que necessita medidas preventivas especificas,
baseado no seu risco.

A procura de novos biomarcadores e exames de imagem,
na avaliagdo de risco em pacientes assintomaticos, esta baseada
na proposta de refinar o célculo de risco atual fundamentado nos
fatores de risco tradicionais, com a consequente reclassificagéo dos
individuos assintomaticos e a reducéo da proporgdo atual do grupo
considerado de risco intermediario, no qual o manejo adequado dos
fatores de risco ndo esta claro’.

Embora ndo exista um ponto de corte determinado em
relagcdo a idade para a defini¢cdo do inicio do risco para DCV, niveis
elevados de fatores de risco e alteragdes subclinicas podem ser
detectados em adolescentes e adultos jovens. Portanto, de maneira
arbitréria, a idade a partir de 20 anos parece razoavel para ser
educada, numa estratégia de maximizacdo dos beneficios das
intervencbes de prevencdo orientadas, em especial as que
envolvem modificagdes no estilo de vida.

Em relacdo a analise de custo-efetividade, comumente
aplicada na avaliacdo das novas terapias médicas, € mais complexa
de ser avaliada nos testes diagnésticos, pois os mesmos nado
participam de forma direta nos desfechos clinicos, contribuindo
apenas de maneira indireta nas modificagdes das condutas clinicas.
Tais testes, por sua vez, podem melhorar os resultados clinicos.
Portanto, a determinagdo do custo-efetividade de um teste
diagndstico depende de quanto efetivamente a informagdo é
aplicada, e de ser avaliada sé6 no contexto dos tratamentos
disponiveis, e de quao efetivos aqueles tratamentos s&o
demonstrados.

A presenca de calcio na coronaria proporciona uma
estimativa da idade biolégica vascular e é importante lembrar que a
calcificacdo das coronarias ocorre quase exclusivamente no
contexto da aterosclerose. A Unica excecdo sdo 0s pacientes com
insuficiéncia renal, na qual a calcificagdo da camada média (ndo
aterosclerética) da parede da artéria coronaria pode ocorrer em

adicdo a calcificagdo aterosclerotica.

Angiotomografia
Em recentes anos, temos acompanhado a réapida

evolugdo nos recursos diagndsticos da doenca aterosclerética
coronariana, e a angiotomografia de coronarias (ATCC) tem
emergido como exame de imagem com alta acuracia diagndstica no
diagndstico e exclusdo de estenose coronariana. Contudo, temos
dados ainda em fase de confeccéo relativos ao valor progndstico da
ATCC para eventos cardiacos.

A ATCC apresenta algumas caracteristicas favoraveis
como “depicting” do lume do vaso e também do tecido ao redor, em

trés dimensdes e de maneira ndo invasiva, além de alta resolugédo

espacial, podendo detectar com facilidade placas calcificadas e nao
calcificadas ndo obstrutivas, bem como placas com remodelamento
positivo, ambas com importante papel na fisiopatologia do infarto do
miocardio e talvez indicativo de placa vulneravel’. De maneira
ampla disponivel desde 2004, a ATCC tem sido comparada com a
angiografia coronéaria invasiva para a deteccdo de aterosclerose
(tipicamente definido como estenose de, no minimo, 50% do
didmetro). Sensibilidades e especificidades avaliadas em mais de
40 estudos sd@o consistentes na ordem de 85% a 95%, e a
caracteristica mais importante desse teste é o alto valor preditivo
negativo (>98%)°. Além disso, as placas podem ser caracterizadas,
de acordo com sua densidade, como calcificadas ou nao
calcificadas, (requerendo aparelho de tomografia computadorizada
de, pelo menos, detector de 64 canais e software especializado) e
também apresentam a capacidade de registrar imagens de
pequenas placas (<50%) na parede dos vasos.

A grande preocupacgdo tem sido em relagdo a radiagéo
ionizante usada na execugdo da ATCC, mas alguns métodos para
reduzir tal dose tém sido utilizados, resultando em doses menores
do que 3mSv em pacientes selecionados®.

Quanto a avaliagdo de risco em individuos
assintomaticos, as informagdes disponiveis sdo muito limitadas. Em
estudo coreano realizado numa populagdo de 1000 pacientes de
meia idade, submetidos a ATCC, como componente de uma
avaliagdo geral de saide, com seguimento de 17 meses, em >97%
dos individuos alocados, o célcio coronario foi detectado em 18%
dos pacientes e 22% apresentaram placas ateroscleréticas’.
Quando seus resultados foram comparados a classificagéo de risco
National Cholesterol Education Program (NCEP) ATP lIl, devido ao
pequeno numero de eventos, ap0s acompanhamento desses
pacientes, os autores ndo puderam confrontar resultados quanto a
predicdo de risco.

A recomendagdo atual do Colégio Americano de
Cardiologia (ACC) e da Associacdo Americana de Cardiologia
(AHA) em relagdo a Angiotomografia computadorizada de coronéria
é:

Classe lll = ATCC ndo é recomendada para avaliacdo

de risco cardiovascular em adultos assintomaticos (nivel de

evidéncia C)

Escore de Calcio

A mensuracdo do calcio nas artérias coronarias (CAC)
tem emergido como teste ndo invasivo que pode estratificar
individuos em grupos de baixo, médio e alto risco, em grandes
estudos prospectivos. A radiacédo dispendida nesse exame é baixa,

com dose efetiva tipica <1,5mSv®. A tomografia computadorizada
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(TC) realizada para a confecgdo do escore de calcio produz a
gquantidade de radiagdo equivalente a uma a duas mamografias
executadas em cada mama’. Esse exame ndo deve, em geral, ser
feito em homens <40 anos e mulheres <50 anos, devido a
prevaléncia muito baixa de célcio detectavel antes dessas faixas
etérias.

Os estudos publicados, em sua maioria, tém registrado
que a quantidade total de calcio coronéario (escore de Agatston)
proporciona informagdes sobre o futuro de eventos coronarianos,
acima das informacdes provindas dos fatores de risco
convencionais. Pacientes com risco intermediario e com escore de
célcio elevado (escore de Framingham intermediario e CAC>300)
tiveram taxa anual de 2,8% de morte cardiaca, o IM
(aproximadamente, o equivalente a taxa de 28% em 10 anos), que
deveria ser considerada de alto risco™.

O documento de consenso de experts do ACC/AHA™,

12,13,14,15,16
, tem

junto com varios outros ensaios clinicos prospectivos
demonstrado que a area sobre a curva para predizer eventos
coronarios é significativamente maior com CAC do que ambos,
Framingham ou PROCAM (Munster Heart Study),na estratificacao
de risco individual. Os resultados de tais estudos evidenciaram que
a relacéo entre o0 CAC é analoga entre homens, mulheres e grupos
étnicos diversos.

A estratégia ao usar essa ferramenta de maneira repetida
para monitorar os efeitos de terapia em pessoas assintomaticas
ainda é controversa. A progressao do calcio na corondria ocorre em
média, 10% a 20% do seu valor de base, por ano, e em pessoas
>45 anos de idade, préximo de 7% por ano naqueles sem calcio
detectavel coronariano. O valor do exame de controle esta
relacionado com taxa de progressao do célcio, variabilidade das
medidas repetidas e associagdo independente com a modificagdo
no prognodstico e manejo baseado na observagdo da taxa de
progressdo do célcio. Ainda ndo existem dados consistentes na
literatura evidenciando que a medida seriada de CAC proporcione
resultados melhores ou modificagbes na tomada de decisdo
terapéutica, embora alguns dados preliminares sugiram que a
progressdo da taxa de célcio no exame acima de 15% por ano
esteja associada com risco muito aumentado (17 vezes) para a
incidéncia de DCC".

Os escores de célcio entre 100 e 300 estéo associados a
uma alta taxa de eventos relacionados a doenca cardiaca
coronariana sobre um periodo de 3 a 5 anos; portanto, convém que
esse grupo de individuos receba rigorosas orientacdes para a
mudanca de estilo de vida, agentes terapéuticos baseados em
evidéncia que reduzam o risco cardiovascular e seja focado na
aderéncia as recomendacdes médicas. Em estudo publicado em

2008, o uso de aspirina e estatina foram independentemente, 3 e

3,5 vezes mais frequentes naqueles individuos com qualquer nivel
de célcio elevado, ao longo de 6 anos, sugerindo que esta
estratégia pode ser realizada, orientada por essa ferramenta. Apés
a analise com mulltiplas regressdes logisticas, controlando pelas
variaveis de risco do NCEP, evidenciou-se que o CAC foi associado
de maneira independente com probabilidade significativamente
maior para o uso de aspirina, estatina ou ambos (OR 6.97; 95% ClI
4.81 a 10.10; p<0,001). A razédo de probabilidade para o uso de
aspirina e estatina baseado nos fatores de risco do NCEP, de
maneira isolada, foi, de forma dramaética, menor (OR 1.52; 95% ClI
127 a 1.82; p<0,001)'®. Dados disponibilizados em 2010,
provenientes do estudo Multiethnic Study of Atherosclerosis
(MESA), sugerem achados semelhantes dos efeitos do CAC na
terapia com o AAS e os hipolipemiantes™.

Quanto as mulheres, com muita frequéncia o escore de
Framingham as classifica como tendo baixo risco, mesmo quando o
célcio esta presente de maneira significativa na medida do CAC.
Conforme dados de um subestudo do MESA, é provavel que
tenhamos incremento no valor do escore de Framingham ao
complementarmos com o CAC e tentarmos identificar quais
mulheres assintométicas podem beneficiar-se das medidas
preventivas®.

O CAC tem sido comparado com outras técnicas de
avaliagdo de risco. Ao ser cotejado com a Proteina C Reativa (PCR)
em quatro estudos, as habilidades do escore de célcio ficaram
evidentes ao permanecer como preditor independente para eventos
cardiovasculares, ao passo que a PCR ndo conseguiu manter

associacao significativa com a incidéncia de DCC*?2%32*

, 0U seja, a
correlagédo da PCR sérica com o risco cardiovascular pdde refletir a
composicdo e a estabilidade da placa ao invés da carga
aterosclerotica total. Quando comparado com a espessura intimo-
média de carétida pelo ultrassom, o CAC também se mostrou

melhor preditor para a incidéncia de DCC e DCV total®

. A avaliagdo
por meio desse método ecografico mostrou-se modestamente
melhor preditor de Acidente Vascular Encefalico (AVE) do que o
CAC.

Estudos tém questionado se a estratégia guiada por CAC
pode hoje custar mais e prevenir menos eventos do que
simplesmente optarmos por tratar todos os pacientes com risco
intermediario®®.

A recomendacdo segundo o ACC/AHA para a utilizacdo
do escore de calcio (CAC) é:

Classe lla — a mensuracdo de calcio é razoavel para

avaliacdo de risco cardiovascular em adultos assintomaticos

com risco_intermediario (risco em 10 anos de 10% a 20%) —

Nivel de evidéncia B
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Classe llb — a mensuracao de célcio pode ser razoavel

para avaliacdo de risco cardiovascular em pessoas de risco

baixo a intermedidrio (risco em 10 anos de 6% a 10%) — Nivel de

evidéncia B

Classe Il (nenhum beneficio) — Individuos de baixo

risco (<6% em 10 anos) ndo devem submeter-se a medida de

calcio para avaliacdo de risco cardiovascular — Nivel de

evidéncia B

Abordagem em Diabéticos

Quando direcionamos a atencdo a populacdo de
diabéticos, devemos ter abordagem especial, pois o risco de infarto
do miocardio em pacientes com Diabete Melito (DM) sem DCC
documentada é semelhante ao risco de reinfarto nos pacientes sem
DM e que ja possuam doenca cardiaca coronaria conhecida®.
Estima-se que 20% dos pacientes com diabete tenham
aterosclerose coronariana®®, entretanto, numa coorte de pacientes
com DM IlI, assintomaticos e ndo complicados, 46,3% tinham
evidéncia de calcificagdo coronéria, reproduzindo a imagem de
aterosclerose coronariana®. A prevaléncia de DAC na tomografia
computadorizada multislice foi de 80% em 70 pacientes

assintomaticos com DMII*®

. A maioria desses pacientes tinha
comprometimento difuso das trés coronarias principais. Pacientes
assintomaticos com DM apresentam mais calcificagdes coronérias
do que os pacientes sem diabete e, mesmo quando controlando por
outras variaveis, a mortalidade nos pacientes com diabete é maior

do que o grupo sem essa doenga®*

. Todavia, pacientes com DM e
sem calcificacdo nas coronarias tém sobrevida parecida com
aqueles sujeitos sem diabete e sem calcio coronariano detectavel.

O escore de calcio, como fator preditivo, tem tido
resultados além dos fatores de risco convencionais em Vvarios
estudos em pacientes com diabete. No estudo PREDICT (Patients
with Renal Impairment and Diabetes Undergoing Computed
Tomography), 589 pacientes com DM Il, submetidos & medida do
CAC e acompanhados durante um tempo médio de 4 anos, em um
modelo preditivo que inseria escore de céalcio e os fatores de risco
tradicionais, evidenciou que o escore de CAC foi um preditor
independente bastante significativo para eventos cérebro e
cardiovasculares®.

A recomendacdo atual quanto a populacdo de diabéticos

Classe lla — Em adultos assintomaticos com diabete

melito, 40 anos ou mais, a medida do CAC é razoavel para

avaliacdo de risco cardiovascular — Nivel de evidéncia B

Concluséo

Ao avaliarmos sujeitos assintomaticos, sem doenga
arterial coronaria conhecida e cientes de que a presenca do célcio
nessas artérias é, na grande maioria das vezes, indicativo de
aterosclerose, temos hoje a oportunidade de avancar na melhor
definicdo da populagdo de risco, pois, conforme os estudos tém
demonstrado, a acuracia adicionada por intermédio do escore de
célcio na coronaria proporciona uma conduta mais objetiva, em
especial no grupo de risco intermediario, classificado pelos escores
de risco tradicionais, onde a intensidade requerida da modificagcao
dos fatores de risco permanece incerta. Dentro desse grupo, se
obtivermos um escore de calcio coronariano elevado, com clareza
estaremos identificando individuos de alto risco e a auséncia de
calcificacéo relevante podera reclassifica-lo para baixo risco.

Aguardamos resultados de estudos prospectivos em
sujeitos randomizados para realizar ou ndo tomografia com o
célculo do escore de calcio e estabelecer de maneira definitiva se a
imagem de calcio nos sujeitos de risco intermediario, em Ultima
analise, resultara numa redugdo de eventos coronarios,
proporcionando melhores resultados clinicos e de custo-efetividade.

Quanto a angiotomografia, ainda ndo existe evidéncia, na
literatura, de que esse exame deva ser incorporado na estratégia de

avaliagao de aterosclerose em individuos assintomaticos.
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