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RESUMO

Fundamento: Identificar os individuos assintomaticos sob risco de desenvolver doencas
cardiovasculares &€ um dos principais objetivos da cardiologia preventiva. O escore de calcio
coronariano (ECC) permite estimar a idade vascular, que se mostrou mais fidedigna que a idade
cronoldgica na determinacéo do risco cardiovascular.

Objetivos: Reclassificar o risco cardiovascular com base na idade arterial e avaliar a progressao
do escore de célcio durante o seguimento.

Meétodos: 150 pacientes assintomaticos foram submetidos a avaliacdo clinica e do ECC em
duas avaliagbes com intervalo de 7,6 anos. Classificamos os pacientes pelos escores de risco
tradicionais e pela idade arterial. Avaliamos quais variaveis se associaram a maior progressao
do ECC durante o periodo.

Resultados: A utilizacdo da idade arterial na estratificacdo de risco cardiovascular em
comparacao ao Escore de Risco de Framingham (ERF) reclassificou 29% dos individuos para
uma categoria de risco superior e 37% para uma categoria inferior. Em relacdo ao escore de
risco de AHA e ACC (ASCVD), 31% passam para um risco maior e 36% para um risco menor.
A classificacdo inicial pela idade arterial teve relacdo direta com a progresséo do ECC ao longo
do seguimento (p<0,001), fato que ndo foi observado para o ERF (p 0,862) e ASCVD (p 0,153).
As variaveis individuais que mais se associaram a progressao do ECC foram a pressao arterial
sistolica e 0 HDL baixo.

Conclusdo: A estratificacdo de risco cardiovascular utilizando a idade arterial apresentou
melhor associagdo que o ERF e ASCVD na identificagdo de individuos com maior risco de

progressao da aterosclerose medida pelo escore de célcio coronariano.

Palavras chave: Aterosclerose, Calcificacdo vascular, Risco cardiovascular



ABSTRACT

Background: Identifying asymptomatic individuals at risk of developing cardiovascular
disease is one of the main goals of preventive cardiology. The coronary calcium score (ECC)
allows the estimation of vascular age, which proved to be more reliable than chronological age
in determining cardiovascular risk.

Objectives: Reclassify cardiovascular risk based on arterial age and evaluate calcium score
progression during follow-up.

Methods: 150 asymptomatic patients underwent clinical and ECC evaluation in two
assessments with an interval of 7.6 years. We classified patients by traditional risk scores and
arterial age. We evaluated which variables were associated with the greatest progression of the
ECC during the period.

Results: Using arterial age compared to the Framingham Risk Score (ERF) reclassified 29%
of subjects to a higher risk category and 37% to a lower risk category. Regarding the AHA and
ACC score (ASCVD), 31% move to a higher risk and 36% to a lower risk. The initial
classification by arterial age had a direct relationship with the progression of the ECC
throughout the follow-up (p<0.001), a fact that was not observed for the ERF (p 0.862) and
ASCVD (p 0.153). The individual variables that were most associated with ECC progression
were systolic blood pressure and low HDL.

Conclusion: Cardiovascular risk stratification using arterial age showed a better association
than ERF and ASCVD in identifying individuals at higher risk of atherosclerosis progression

as measured by coronary calcium score.

Keywords: Atherosclerosis, Vascular Calcification, Heart Disease Risk Factors
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte no Brasil e no
mundo. Em 2019, as DCV foram responsaveis por mais de 17,9 milhdes de mortes/ano,
representando 39% das mortes globais. As projecdes sdo para que este nimero aumente para
mais de 23,6 milhdes em 2030. Dentre os Obitos por doencas cardiovasculares, acidente
vascular encefalico (AVC) e doenca arterial coronariana (DAC) séo as causas mais prevalentes,
representando 85% do total.!

A aterosclerose é o principal mecanismo envolvido com o desenvolvimento das DCV.
Sabemos que a aterosclerose inicia em uma fase subclinica e avanca lentamente ao longo de
anos antes do surgimento de sintomas ou eventos clinicos cardiovasculares.?*

Mais da metade das sindromes coronarianas agudas e mortes sUbitas de origem
cardiovascular ocorrem em individuos previamente assintomaticos. Portanto, a capacidade de
identificar, dentre os individuos assintomaticos, o subgrupo que apresenta maior risco de
desenvolver eventos cardiovasculares no futuro representa uma etapa fundamental em qualquer
estratégia voltada para a diminuigdo das taxas de eventos cardiovasculares.®

Os escores de risco clinico sdo a estratégia mais utilizada para a estratificacdo dos
pacientes de maior risco. O mais conhecido deles, o Escore de Framingham, estima o risco em
10 anos baseado em dados clinicos, laboratoriais e idade do paciente.®’

Entretanto, nas Ultimas décadas, a possibilidade de identificacdo de calcificacbes nas
paredes coronarianas através da Tomografia Computadorizada (TC) ainda em fase subclinica
da doenga agregou um método valioso no auxilio a identificagdo dos individuos de maior risco.®
A presenga de calcificagdes coronérias (CAC) em fases precoces da doenca esta relacionada
com a presenca de placas aterosclerdticas e pode ser considerada um importante fator preditivo

de eventos coronarianos futuros. 8°
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Através do escore de célcio coronario (ECC) surgiu a possibilidade de uma estimativa

da idade arterial, ou seja, baseado no dano ja presente nos vasos analisados, é possivel estimar
a idade dos mesmos. A utilizacdo da idade arterial no escore de risco de Framingham mostrou-

se mais preditiva de eventos futuros do que o uso da idade cronoldgica.”
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. ATEROCLEROSE SUBCLINICA E PRESENCA DE CALCIFICACOES

VASCULARES

A formacdo da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressdo ao endotélio vascular
decorrente de diversos fatores de risco como dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, alteracdes genéticas e tabagismo. 3!

A calcificacdo vascular € um processo fisiopatologico que se relaciona diretamente com
a presenca de aterosclerose, ocorre exclusivamente em artérias aterosclerdticas e esta ausente
na parede do vaso normal. Ocorre em pequenas quantidades ja nas primeiras lesbes de
aterosclerose que aparecem habitualmente na segunda e terceira década de vida e é encontrada
mais frequentemente em lesdes e idades mais avancadas.'?

Na sétima ou oitava década de vida, a prevaléncia de calcificacdo arterial, como a
aterosclerose, é praticamente universal, mas pode estar presente em quantidades que variam
amplamente entre os individuos.?

Estudos em pacientes assintomaticos mostram que uma maior carga de calcio nas
artérias coronarias esta associada com um risco significativamente elevado de futuros eventos
cardiacos, e a auséncia da mesma esta associada a um risco muito baixo para futuros eventos
cardiacos.*®

Budoff et al,'* em uma grande coorte com 25.253 individuos assintomaticos, seguida
por aproximadamente 12 anos, demonstrou que quanto maior a quantidade e a extensdo da
calcificagdo coronaria, pior € o prognostico e maior a chance de mortalidade, tanto

cardiovascular quanto por todas as causas.
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Blaha et al.*®a0 acompanhar 44.052 pacientes assintomaticos, ao longo de 5,6 anos,
descreveu a correlacdo direta entre a presenca de calcio coronario e a taxa de eventos cardiacos.
No grupo com auséncia de CAC, o escore de calcio coronariano (ECC) néo teve correlacdo
com os eventos (IC95%: 0,72-1,05), enquanto que, no grupo com ECC >10, a taxa de morte foi
de 7,5/1.000 pacientes-ano (IC95%: 6,95-8,04). Quando a analise foi ajustada para os fatores
de risco classicos, a correlacdo persistiu, com hazard ratio (HR) de 1,99 (IC95%: 1,45-2,75) e
4,08 (I1C95%: 3,30-5,04) para os grupos com ECC 1-10 e >10, respectivamente. Dentre 0s
pacientes com ECC >10, aqueles com grau de calcificacdo mais extenso, o risco foi mais
significativo, com HR de 5,56 (1C95%: 4,27-7,21) no grupo com escore de calcio entre 100 e

400 e HR de 9,65 (1C95%: 7,46-12,5) no grupo com escore de calcio >400.%°

2.2. ESCORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Nas ultimas décadas, os guidelines de prevencéo cardiovascular vém recomendando o
uso de escores de risco na abordagem dos pacientes assintomaticos com o intuito de identificar
aqueles que mais podem se beneficiar de mudancas de estilo de vida e uso de medicamentos
como as estatinas. 1619

A identificacdo dos individuos de maior risco cardiovascular e a adequada abordagem
desses pacientes com indicacdo de mudancas de habitos de vida, alimentares e de exercicios
fisicos pode mudar o prognoéstico desses pacientes, reduzindo sua estimativa de risco quando
acompanhados e reavaliados regularmente.?

Esses escores foram elaborados com base em estudos clinicos de grandes coortes, sendo
a mais conhecida delas a que embasou o Escore de Risco de Framingham (ERF).®?* A grande
maioria desses escores foi elaborado usando dados clinicos e laboratoriais, de maneira que seja

prético para uso no dia a dia do consultorio e que também apresente um baixo custo.!”*8



16

Além do escore de risco de Framingham®?2?, podemos citar ainda o Escore de Reynolds
que adiciona a proteina C reativa e o historico familiar de doenca arterial coronariana prematura
para a avaliagdo do risco.?>?* O escore de risco pelo tempo de vida também estima o risco a
longo prazo e pode ser mais Util nos adultos jovens que tem risco baixo no curto prazo.?® O
escore de risco global € o escore recomendado pela Atualizacdo da Diretriz de Prevencao
Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2019 e inclui a estimativa em 10 anos
de eventos coronarianos, cerebrovasculares, doenca arterial periférica ou insuficiéncia
cardiaca.’® Um dos escores mais utilizados na atualidade é o ASCVD (sigla do inglés,
atherosclerotic cardiovascular disease) desenvolvido pelo American College of Cardiology
(ACC) e American Heart Association (AHA) que estima o risco de doenca arterial
aterosclerdtica em 10 anos. Comparativamente ao ERF, o ASCVD acrescenta as variaveis
presenca de diabetes, pressio arterial diastdlica e raga.l’

Embora esses escores sejam de grande valia na pratica clinica estima-se que o risco em
muitos pacientes possa ser subestimado devido as particularidades individuais de cada pessoa,
tendo em vista que a aterosclerose € uma doenca heterogénea e que se desenvolve de maneira
ndo uniforme entre os individuos. Além disso, uma grande porcentagem (30 a 60%) acaba sendo
classificada como risco intermediario, uma faixa onde as condutas terapéuticas e preventivas
s&o bastante controversas. 5 27

Dessa forma, estudos foram conduzidos tentando buscar evidéncias mais objetivas sobre
a presenca de doenca aterosclerdtica em fases iniciais, antes de qualquer manifestacdo clinica e
que poderiam ser indicadores de maior risco de eventos cardiovasculares.?>1%28 Nesse contexto

surgiu a determinacdo do escore de calcio coronariano que serd abordado no proximo tépico.
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2.3. DIAGNOSTICO DA CALCIFICACAO CORONARIA (ESCORE DE CALCIO)

Como mencionado previamente, a calcificacdo da parede arterial € um processo
especifico da aterosclerose e se relaciona diretamente com inflamacédo do vaso e a quantidade
de célcio presente esté relacionada com a gravidade da doenca aterosclerética.?®

Embora outros métodos de avaliacdo do grau de calcificacdo vascular ja foram
propostos, como a medida da espessura médio-intimal de carotidas ou a avaliacdo do indice
tornozelo braquial®®, o método mais estudado e mais utilizado atualmente ¢ a detecgéo de célcio
coronariano através da Tomografia Computadorizada de Mdltiplos Detectores, um método com
alta sensibilidade e elevada acuracia para a quantificagdo do calcio coronariano.®!

O exame ¢ realizado sem contraste e com sincronizagado eletrocardiografica. Durante a
aquisicdo de imagens sdo realizados ao redor de 40 a 50 cortes tomogréaficos com espessura de
2,5a3,0mm. %8

Para a medida da quantidade de célcio € utilizado o método de Agatston. Este método
considera como placas calcificadas a presenca de 2 ou mais pixels adjacentes com densidade
tomogréafica acima de 130 unidades Hounsfield (HU).

Através do método de Agatston se determina um numero absoluto chamado Escore de

Célcio Coronariano (ECC). (Figura 1).

7
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Figura 1. Exemplos de calcificagdo coronariana identificada pelo ECC. Na imagem A mulher de 51 anos
com placa na artéria descendente anterior com ECC de 36 (Agatston). Na imagem B homem de 65 anos com placas
em artéria descendente anterior e em outros vasos ndo mostrados com ECC de 285 (Agatston). Adaptado de Neves

PO et al .3

Quando o ECC estiver entre 0 e 100, o risco é considerado discreto; entre 101 e 400 o
risco &€ moderado, entre 401-1000 o risco é alto e acima de 1000 o risco é considerado muito

alto conforme a tabela 13*

Tabela 1- Risco relativo para eventos cardiovasculares de acordo com o valor do escore de calcio.®*

Valores absolutos do EC RR para eventos cardiovasculares Grau de calcificagao

Ausénoa de caloficagiic

110 181328 Discrata

101-400 135316)9) Moderudo

Ao

Muso alto

Sara L et al. Arq Bras Cardiol 2014; 103(6 Supl 3):1-86. 37.

A utilizacdo do escore de calcio coronariano associado a escore de Risco de
Framingham se mostrou mais preciso na deteccdo de pacientes com maior potencial de risco.
Uma publicacdo derivada do estudo MESA (The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)
comparou o Escore de Risco de Framingham isolado e associado a outros marcadores para
avaliar a capacidade de predizer risco de eventos cardiovasculares, e 0 que se observou foi que
ECC foi o marcador que mais acrescentou a acuracia ao escore de Framingham em predizer

eventos cardiovasculares, mostrada pela area sob a curva ROC (0,623 vs. 0,784).%° (Figura 2)
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Figura 2. Demonstracdo da curva ROC do escore de risco de Framingham (ERF) isolado (&rea sob a curva 0,623),
ERF associado a ECC (0,784), ERF + espessura médio intimal (0,652), ERF associado a histéria familiar positiva

(0,675) e ERF associada a indice tornozelo braquial (0,650). %

A1l Diretriz de Ressonancia Magnética e Tomografia Computadorizada Cardiovascular
da Sociedade Brasileira de Cardiologia e do Colégio Brasileiro de Radiologia considera que a
utilizacdo do escore de célcio para estratificacdo de risco cardiovascular é indicacdo classe |
para individuos assintomaticos com risco intermediario pelo escore de risco de Framingham ou
pelo Escore de Risco Global. E considerado ainda indicacdo lla para pacientes assintomaticos
de baixo risco que possuam na familia histéria de DAC precoce ou ainda para pacientes
diabéticos assintomaticos de baixo risco.>*

Ja as diretrizes internacionais sdo mais comedidas na indicacdo do escore de célcio.
Tanto a diretriz americana de estratificacdo de risco cardiovascular!’ como a diretriz europeia
de prevencdo cardiovascular’®3® colocam a indicagdo como llb, especialmente para aqueles
pacientes com estratificacdo clinica incerta.

O motivo de ainda haver certa restricdo para recomendacGes mais importantes nas
diretrizes é a falta de estudos randomizados mais robustos tendo como desfecho eventos

cardiovasculares. Além disso, ainda ha controvérsia sobre a sua custo-efetividade.?® 3’
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Sabemos que a quantificacdo da ECC pode alterar a conduta clinica, mas sua utilizacao

ndo € recomendada em individuos sintomaticos ou para avaliacdo da progressdo de

aterosclerose em pacientes com doenca aterosclerotica ja conhecida. E 0 motivo para isso é que

0 ECC é relacionado a carga aterosclerdtica total e ndo se relaciona diretamente com o grau de

obstrucdo de lesBes focais. Além disso, tanto lesdes obstrutivas quanto ndo obstrutivas podem
ocorrer na auséncia calcificagio importante.®

Sendo assim, o principal motivo para avaliar a presenca do calcio coronariano é o uso

dessa informagdo como dado prognostico especialmente em pacientes assintomaticos, para que

se possa ter uma estimativa de riscos individuais de desenvolver eventos cardiovasculares e a

partir desse dado, ajustar as medidas terapéuticas e preventivas de forma adequada ao risco de

cada paciente.

2.4. IDADE ARTERIAL

O conceito de idade arterial ou idade vascular ja foi proposto em varios estudos,
objetivando encontrar um método mais fidedigno para identificar o risco individual do paciente,
tendo em vista a grande variedade de habitos e de apresentacGes clinicas para pacientes da
mesma faixa etaria.3>*°

A ideia de utilizar a idade arterial ao invés da idade cronoldgica na determinacgéo de risco
pelo Escore de Framingham foi inicialmente proposta por Grundy*!, que afirmou que o uso da
idade cronoldgica em escores de risco € um pobre marcador do risco individual, tendo em vista
que as taxas de aterosclerose variam muito na mesma populacdo de uma determinada idade, e
isso pode induzir muitos erros de avaliacdo. Ou seja, 0 risco pode ser superestimado em
individuos com pequenas placas e subestimado em individuos com grande carga

aterosclerotica.
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O estudo MESA avaliou o impacto da determinacéo da calcificacdo coronariana (CAC) na
predicdo dos eventos coronarios em 6.722 homens e mulheres de diversas etnias nos Estados
Unidos seguidos por cerca de 4 anos. Em comparacdo aqueles pacientes sem calcificacdo
coronaria, o risco de morte ou infarto agudo do miocardio (IAM), ajustado para os demais
fatores de risco de doenca coronaria, aumentou em 7,7 vezes para os individuos com CAC entre
101 e 300 e 9,7 vezes para escores de calcio >300 (p<0,001 para ambas as comparagdes).
Apesar da diferenca na prevaléncia da calcificacdo coronaria entre os diferentes grupos étnicos,
0 ECC acrescentou capacidade progndstica de maneira similar entre esses grupos.*?
Os mesmos pesquisadores do estudo MESA desenvolveram um algoritmo capaz de estimar
a idade vascular baseada em sua grande base de dados utilizando-se o escore de célcio
coronariano. 1

A calculadora é de facil acesso e esta disponivel online no site https://www.mesa-

nhlbi.org/Calcium/Arterial Age.aspx.*®

O escore MESA permite que seja utilizado o escore de célcio de Agatston juntamente com
as variaveis classicas do escore de Framingham e dessa forma estimar a idade arterial e o risco
de doenca cardiovascular em 10 anos pelos dois calculos (Framingham com idade biol6gica e
Framingham com idade arterial).

O escore foi validado no estudo HNR (Heinz Nixdorf Recall) e no Dallas Heart Study.**

Quando classificados em categorias de risco pelos critérios clinicos (baixo risco<10%,
moderado risco 10 a 20% e alto risco>20%), 28% dos participantes do estudo MESA foram
reclassificados em uma categoria diferente de risco ao usar a idade arterial ao invés da idade
cronoldgica, sendo que 16% migram para uma categoria de risco inferior e 12% para um risco
mais alto. Dessa forma, o escore baseado na idade arterial tem um desempenho

significativamente melhor em predizer eventos coronarianos em um periodo de 4 anos de


https://www.mesa-nhlbi.org/Calcium/ArterialAge.aspx
https://www.mesa-nhlbi.org/Calcium/ArterialAge.aspx
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follow-up (area sob a curva ROC 0,75 para o escore de Framingham com base na idade

observada versus 0,79 usando a idade arterial, p 0,006).1°
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Figura 2. Curva ROC demonstrando um aumento da area sob a curva para predizer eventos coronarianos em

curto periodo ao utilizar a idade arterial em comparacéo a idade observada.*®

Outro estudo que avaliou a reclassificacdo de risco classificou 1998 sujeitos utilizando a
idade arterial. Ao incorporar o escore de calcio e a determinacdo da idade arterial através do
escore de MESA, observou-se um aumento de 1,3 anos na populacdo masculina e um
decréscimo de 2 anos na populacdo feminina. Nessa analise 9,7% dos homens classificados
como baixo risco foram reclassificados para risco intermediario e 6,5% para alto risco. Para
aqueles de risco intermediario, 18,1% migraram para alto risco e apenas 2,9% foram para baixo
risco. Para aqueles classificados como alto risco, ndo houve mudancas ao utilizar a idade
arterial. Para as mulheres classificadas como risco intermediario, 22% passaram para alto

risco.*® (Figura 3)
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Figura 3. Mudancas nas categorias de risco ao utilizar idade arterial em comparacdo com idade cronoldgica. Na

figura A populagdo masculina e B feminina. Adaptado da referéncia.*®

A reclassificacao de risco para cima foi observada entre os individuos com fatores de risco
cardiovascular menos graves, mas com presenca de célcio coronariano. Por outro lado, a
reclassificacdo para baixo foi observada naqueles pacientes com fatores de risco mais

importantes, mas menos calcio coronariano.®
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2.5 JUSTIFICATIVA

As doencas cardiovasculares sdo as mais prevalentes no mundo, sendo a aterosclerose a
entidade responsavel pela grande maioria dos casos.

O deposito de célcio nas placas ateroscleroticas, mesmo em suas fases primordiais pode ser
um importante marcador prognéstico da doenca.

A deteccdo precoce do calcio arterial através da TC de torax e da posterior analise do escore
de célcio, principalmente na fase subclinica da doenca pode ser de grande valia na determinacéo
dos individuos assintomaticos que possuam maior risco de DCV.

Dispondo de um escore de calcio é possivel calcular a idade arterial, que representa um
valor mais fidedigno para o calculo do risco cardiovascular do que a propria idade cronoldgica.

Pretendemos, através desse estudo, estratificar o risco cardiovascular de um grupo de
individuos atraveés da idade cronoldgica e da idade arterial estimada pelo escore de célcio
coronariano, correlacionar tais calculos e avaliar se a reclassificacdo do risco pela idade arterial
se relaciona com piora da progresséo do escore de calcio em um periodo de acompanhamento

de 8 anos.
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3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVO GERAL

Avaliar o impacto da utilizagdo da idade arterial na reestratificagéo do risco cardiovascular

e acompanhar a progressdo da mesma pelo periodo de oito anos.

3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1. Auvaliar a prevaléncia de calcificaces coronarianas.
3.2.2. Definir o risco cardiovascular pelo Escore de Framingham e ASCVD
utilizando critérios classicos.
3.2.3. Definir orisco cardiovascular utilizando a idade arterial baseada no escore
de célcio coronariano.
3.2.4. Comparacdo da acuracia dos diferentes escores em relacdo aos eventos

cardiovasculares.
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5. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Ao utilizarmos a idade arterial para a determinacdo do risco cardiovascular observamos
gue uma parcela significativa dos individuos muda para uma categoria de risco diferente da
original quando comparada aos escores de risco tradicionais (Escore de Risco de Framingham
e ASCVD).

Essa reclassificagdo permitiu que menos pacientes permanecessem num grau de risco
intermedidrio, onde as condutas sobre acompanhamento e tratamento ainda s&o controversas.

Além disso, a classificacdo inicial pela idade arterial se associou de maneira
significativa com o aumento do escore de calcio ao longo do periodo de acompanhamento, ou
seja, pacientes com classificagdo de risco alto pela idade arterial desenvolveram progressdo mais
significativa do escore de calcio e, consequentemente da aterosclerose, em compara¢do com
aqueles que tiveram classificagdo de menor risco.

As variaveis individuais que mais se associaram a progressdo do ECC foram a pressdo

arterial sistélica e o HDL baixo.
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