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RESUMO

Fundamento: As doencas cardiovasculares (DCV) sdo causas importantes de mortalidade
no mundo. Estima-se que mais de 17 milhdes ou 45% dos ébitos por doencas crénicas nao
transmissiveis sdo causados por DCV. O calcio da artéria coronaria (CAC) e a espessura
médio-intimal da carétida (EMIC) sdo exames néo invasivos de deteccao de aterosclero-
se, recomendados para complementar a avaliacdo de fatores de risco, com a finalidade
de prever a probabilidade de ocorréncia de DCV. Objetivos: Avaliar a aplicabilidade do
escore de célcio coronariano e da ultrassonografia de carétidas como ferramentas com-
plementares para rastreio de aterosclerose subclinica em pacientes assintomaticos de
meia-idade e com fatores de risco cardiovascular atendidos em uma microrregido do sul
do Brasil. Métodos: Pesquisa observacional retrospectiva, de delineamento transversal,
com exames de imagem de 163 pacientes de uma clinica de referéncia na microrregido
de Rio do Sul/SC, no periodo de janeiro/2016 a dezembro/2022. A andlise estatistica foi
realizada no SPSS® versio 22.0, utilizando os testes Qui-Quadrado de Pearson e Exato de
Fisher. As varidveis consideradas foram sexo, histéria familiar, hipertensao arterial sisté-
mica, tabagismo, diabetes melitus, dislipidemia, percentil de célcio da artéria coronaria,
espessura médio-intimal e presenca de placa. Para associacdes significativas, foi realiza-
da a analise de residuos ajustados para indicar a maior prevaléncia (ra>1,96). Considera-
dos estatisticamente significativos valores de p<0,05. Resultados: A média de idade foi
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de 56,4+7,8 anos, com maior prevaléncia do sexo masculino (55,2%). A dislipidemia foi
a comorbidade mais frequente (62,6%). Houve maior prevaléncia nos percentis do CAC
zero (41,1%) e >75 (30,7%). Porém na ultrassonografia, 73,6% dos pacientes ndo apresen-
taram ateromatose carotidea significativa (EMIC<1,0). Quanto as alteragdes no CAC, foi
evidenciada uma prevencao cardiovascular nas mulheres, sendo que a maior parte delas
(59,7%) encontrava-se no percentil zero (p=0,01) e a maioria dos homens (65,6%) estavam
em outras subdivisdes. A auséncia de hipertensdo arterial sistémica (HAS) demonstrou
ser fator protetivo para auséncia de aterosclerose subclinica no CAC (p=0,02). Prevalén-
cia de 74,2% do sexo masculino e 61,3% de historico familiar de DCV foram associados ao
percentil 50-75 de CAC, ambos com razio de probabilidade de 2,3. Conclusdes: O exame
de CAC mostrou-se mais relevante na deteccdo de aterosclerose precoce. Os pacientes
do sexo masculino tém uma razio de probabilidade estatisticamente maior de apresentar
alteracdo importante nos exames e as mulheres cursam como tendo um fator de protecao
cardiovascular. A auséncia de HAS se mostrou como fator protetivo e a presenca de his-
téria familiar de DCV foi associada a um maior risco de aterosclerose subclinica.

Palavras-chave: Doppler de carétidas. Calcio da artéria corondria. Aterosclerose subclinica.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo causas importantes de morbi-
mortalidade. No mundo, estima-se que aproximadamente mais de 17 mi-
lhdes ou 45% dos Obitos por doencgas cronicas nao transmissiveis (DCNT)
sdo causadas por DCV. No Brasil, 72% das mortes sdo provocadas por DCNT,
correspondendo a 30% das DCV™. Os exames complementares de escore
de calcio coronariano e Doppler de carétidas sao formas ndo invasivas de
verificar a presenca de aterosclerose, recomendadas pelos painéis de con-
senso para complementar a avaliacao de fatores de risco, com a finalidade

de prever a probabilidade de ocorréncia de DCV.

A aterosclerose é um processo multifatorial, que ocorre de maneira
lenta, com espessamento gradual da parede do vaso. E reflexo de respos-
tas celulares e da secrecdo de mediadores inflamatorios, consequente ao

depdsito de lipidios e fatores fibrosos que se acumulam na parede das ar-
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térias. A aterosclerose subclinica caracteriza-se por um estado prévio, sem
sintomatologia evidente, que pode ser tratada mais facilmente que a do-
enca clinica®®. A aterosclerose pode evoluir de duas formas distintas: (i)
a placa aterosclerética conserva-se de maneira estavel, com prolongada
expansao ou (ii) sofre subita ruptura com consequente infarto agudo do

miocardio (IAM) ou acidente vascular cerebral (AVC) 56 .

A aterogénese pode iniciar ja nas idades precoces e sua evolugéo varia
conforme o individuo, a depender, sobretudo, dos fatores de risco. A pre-
senca e/ou exposicao a fatores de risco pode resultar no desenvolvimento
de aterosclerose subclinica que precede a ocorréncia de eventos clinicos
em anos a décadas®. A literatura tem demonstrado que dislipidemia, dia-
betes mellitus (DM), hipertensao arterial sistémica (HAS), histdria familiar,
tabagismo, etilismo e sedentarismo sdo os principais fatores de risco para

o desenvolvimento da aterosclerose?>5.

Portanto, o reconhecimento de individuos sem manifestagcdes clini-
cas aparentes e com risco estabelecido de desenvolvimento de eventos
cerebrovasculares e cardiovasculares, demonstra um passo essencial para
a adocéo de terapias individualizadas na prevencado de prognosticos des-
favoraveis. Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
ultrassonografia com Doppler de cardtidas associada ao escore de calcio
como instrumento complementar para identificacdo de doenca ateros-

clerdtica subclinica.

METODOS
Aprovacao ética e delineamento metodoldégico

O estudo atende aos preceitos éticos determinados na resolucio n°

466 de 12 de dezembro de 2012 implementada pelo Conselho Nacional de
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Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro Uni-
versitario para o Desenvolvimento do Alto Vale do Itajai - UNIDAVI, sob o
parecer 5.777.991. Por ser classificada como uma pesquisa observacional,
retrospectiva, exploratéria e de campo, constituindo estudo transversal
desprovido de interferéncias no cotidiano dos participantes ou atuacao
intervencionista e que utilizou somente dados de prontuarios meédicos,
destitui-se de riscos. Em razdo do procedimento ter sido baseado na co-
leta e andlise de dados, havera comprometimento com o anonimato dos
envolvidos e sigilo diante das informac¢des colhidas. Logo, os resultados
apresentados nao conterdo a identificacdo individual dos participantes,
os quais foram isentos da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

.

za NP1 = P)

A e2(N=1)+za*F{1 = P)

Populacao e amostra do estudo

A populacgdo alvo consistiu em pacientes de uma clinica de imagem
referéncia na microrregido de Rio do Sul/SC. Foram incluidos todos os pa-
cientes que realizaram escore de calcio coronariano (CAC) de janeiro de
2016 a dezembro de 2022 e adicionalmente efetuaram o ultrassom com Do-
ppler (US) de carotidas. Para a definicdo da amostra, utilizaram-se dados
de prontuarios dos sistemas Aria® e Amplimed® e de registros realizados

no sistema xClinic®.

Os integrantes corresponderam a adultos entre 35 a 73 anos de idade,
do género feminino e masculino. De um total de 547 pacientes que efetua-
ram CAC, foram excluidos 384 que nao haviam sido adicionalmente subme-

tidos ao US de carotidas, resultando em uma amostra de 163 participantes.
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Ferramenta de coleta

Foram coletados dados para caracterizagdo epidemiolégica, com as in-
formacdes de sexo e idade, fatores de risco como historia familiar, hiperten-
sdo, tabagismo, diabetes mellitus e dislipidemia, valor do CAC subdividido
nos cinco percentis (zero, 0 a 25, 25 a 50, 50 a 75 e maior que 75) e ajustados
por idade e sexo e, por fim, os valores relativos ao ultrassom com Doppler de
carotidas, representadas por espessura medio intimal (EMI) menor que 1,0;
EMI de 1,0 a 1,5; placa menor que 50% (velocidade de pico sistdlico menor
que 140); placa de 50% a 70% (velocidade de pico sistolico de 140 a 220); pla-

ca maior que 70% (velocidade de pico sistdlico maior que 220).
Anadlise estatistica

Os dados desta pesquisa foram analisados no software Statistical Pa-

ckage for the Social Sciences (SPSS, versao 26.0).

Para analise descritiva, as varidveis foram expressas por média e des-

vio-padrao (+DP) ou numero absoluto e porcentagem (%).

Para as associagOes entre varidveis qualitativas foi utilizado o teste
Qui-Quadrado de Pearson (x?) ou o Teste Exato de Fischer. O teste Qui-
-Quadrado de Pearson foi aplicado nas comparagdes em que 0 numero
de pacientes em cada casela foi superior a 5, enquanto o teste Exato de
Fisher foi utilizado quando o numero absoluto de pacientes era inferior
a 5. Quando as associa¢Oes foram significativas, foi realizada a analise de
residuos ajustados (ra), considerando ra >1,96 para indicar a maior preva-
léncia. As associag¢des significativas (p<0,05) foram candidatas ao mode-
lo de regressao logistica univariada de Poisson utilizando-se da Razdo de

Prevaléncia (RP).
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RESULTADOS

O grupo amostral apresentou média de idade de 56,4+7,8 anos, sendo
a maior prevaléncia do sexo masculino (55,2%). No que se refere aos habi-
tos de vida, as comorbidades mais frequentes entre os pacientes estuda-

dos estao descritas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizacdo sociodemografica e clinica da amostra

Caracterizacio sociodemografica Média:DP ou n (%)
e clinica da amostra (n=163)
Idade (anos) 56,4+7,8
Sexo
Feminino 73 (44,8%)
Masculino 90 (55,2%)

Historia Familiar

Sim 66 (40,5%)
Nio 97 (59,5%)
Tabagismo

Sim 12 (7,4%)
Nao 151 (92,6%)

Hipertensao Arterial Sistémica

Sim 40 (24,5%)
Nio 123 (75,5%)
Diabetes Mellitus

Sim 5(3,1%)
Nio 158 (96,9%)
Dislipidemia

Sim 102 (62,6%)
Nio 61 (37,4%)

Fonte: autores. Legenda: +DP = desvio-padréo; n = tamanho da amostra; %: frequéncia.
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Com relacao aos achados nos exames de escore de calcio e Doppler de
caroétidas, observou-se uma maior prevaléncia de pacientes nos extremos
de percentis do CAC (zero e >75). Porem, na ultrassonografia, a maioria dos
pacientes (73,6%) ndo apresenta ateromatose carotidea significativa, com
EMI < 1,0 (Tabela 2).

Tabela 2 - Prevaléncia do percentil de CAC, espessura médio intimal e placa carotidea

Variaveis n %)
(n=163)

Percentil CAC
Zero 67 (41,1%)
<25 3(1,8%)
25a50 12 (7,4%)
50a75 31 (19,0%)
>75 50 (30,7%)
Avaliacdo carétidas

EMI <1,0 120 (73,6%)

EMI1,0a1,5 18 (11,0%)

Placa <50 21 (12,9%)

Placa 50 a 70 4 (2,5%)

Placa >70 1 (0,06%)

Fonte: autores. Legenda: +DP: desvio-padrio; n: tamanho da amostra. CAC: célcio da artéria corondria; EMI:
espessura médio-intimal; <: menor; >: maior; %: porcentagem.
Do total de participantes do sexo feminino, 59,7% se encontrou no
percentil zero dos valores de CAC, sendo que essa associagao foi estatis-
ticamente significativa (p = 0,01). Por outro lado, a maioria dos homens

(65,6%) foram classificados em outras subdivisoes.

Além disso, a auséncia de hipertensio arterial sistémica (HAS) apre-
sentou associacao significativa com o percentil zero dos valores de ateros-

clerose subclinica, com uma razdo de probabilidade de 0,5 vezes (Tabela 3).
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Tabela 3 - Fatores de risco associados ao percentil zero de CAC

Percentil Zero

Variaveis Nio Sim Total RP p IC 95%
n =96 n =67 n =163
Sexo
Feminino 33(34,4) 40 (59,7)*%2 73 (44,8) 0,01™ 0,4-0,8
Masculino 63 (65,6)2-32 27 (40,3) 90 (55,2) 0,50° 0,01 0,4-0,8
HF
Negativa 55 (57,3) 42 (62,7) 97 (59,5) 0.49°
Positiva 41 (42,7) 25 (37,3) 66 (40,5) -
Tabagismo
Negativa 86 (89,6) 65 (97,0) 151 (92,6) 0,078
Positiva 10 (10,4) 2(3,0) 12(7,4) -
DM
Negativa 93 (96,9) 65 (97,0) 158 (96,9) 0,062
Positiva 3(3,1) 2(3,0) 5(3,1) -
Dislipidemia
Negativa 56 (58,3) 46 (68,7) 102 (62,6) 0.182
Positiva 40 (41,7) 21(31,3) 61 (37,4) -
HAS
Negativa 66 (68,8) 57 (85,1)*2>4  123(75,5) 0,50°

.. 0,02™ 0,3-0,9
Positiva 30 (31,3)12=24 10 (14,9) 40 (24,5)

Fonte: autores. Legenda: n: numero da amostra; %: frequéncia; RP: razdo de prevaléncia; IC: intervalo de con-
fianga 95%; HF: historia familiar; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensao arterial sistémica. Método Estatis-
tico Empregado: % Teste Qui-Quadrado de Pearson; P:Teste Exato de Fischer. ©:Regressdo Logistica de Poisson.
Foi considerado como estatisticamente significativo ‘p<0,05. Se significativo, foi realizada a analise de residuos
ajustados padronizados (ra) e considerado ra>1,96.

Verifica-se uma prevaléncia masculina de 74,2% no percentil 50-75 dos
valores de CAC, com uma razao de probabilidade de 2,3 vezes mais chances
de receberem essa classificacdo no resultado do exame do que o sexo femi-
nino. Essa mesma probabilidade foi encontrada quando se observou o refe-
rido percentil em relagdo ao histérico familiar de doengas cardiovasculares,

que se mostrou positivo em 61,3% dos pacientes (Tabela 4).
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Tabela 4 - Fatores de risco associados ao percentil 50-75 de CAC

Percentil 50-75

Variaveis Niao Sim Total RP p
n=132 n=31 n =163
Sexo
Feminino 65 (49,2)24 8(25,8) 73 (44,8) 0,02
Masculino 67 (50,8) 23 (74,2)24 90 (55,2) 2,3°
HF
Negativa 85 (64,4)726 12(38,7) 97 (59,5) 0,02
Positiva 47 (35,6) 19 (61,3)#** 66 (40,5) 2,3°
HAS
Negativa 102 (77,3) 21 (67,7) 123 (75,5) 0,27¢
Positiva 30 (22,7) 10 (32,3) 40 (24,5) -
Tabagismo
Negativa 123 (93,2) 28(90,3) 151 (92,6) - 0,70°
Positiva 9 (6,8) 3(9,7) 12.(7,4)
DM
Negativa 127 (96,2) 31 (100,0) 150 (96,9) 0,58°
Positiva 5(3,8) 0(0,0) 5(3,1) -
Dislipidemia
Negativa 87 (65,9) 15 (48,4) 102 (62,6) - 0,07¢
Positiva 45 (34,1) 16 (51,6) 61(37,4)

Fonte: autores. Legenda: n: nimero da amostra;RP: razdo de prevaléncia; HF: histéria familiar; DM: diabe-
tes mellitus; HAS: hipertensio arterial sistémica. Método Estatistico Empregado: Teste Qui-Quadrado de
Pearson; b:Teste Exato de Fischer; :Regressdo Logistica de Poisson.. Foi considerado como estatisticamente
significativo 'p<0,05.

DISCUSSAO

Estudos que avaliam a relacdo entre EMIC e CAC sdo, alem de escas-

sos, obsoletos, e os dados mais concludentes sobre o valor progndstico

do CAC comparado com a EMIC na previsao da incidéncia de DCV advém

de uma analise dos participantes do Estudo Multiétnico da Aterosclerose

(MESA). Essa pesquisa contou com 6.698 individuos, com idades entre 45 e
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84 anos, de 4 grupos étnicos (caucasianos, negros, hispanicos e orientais),
inicialmente sem DCV. A partir dessa analise, foi constatado que o CAC
é¢ um melhor preditor de eventos cardiovasculares subsequentes quando

contrastado a EMIC".

Nesse sentido, ao considerar o valor preditivo de CAC e que em nosso
estudo 73,6% dos pacientes obteve uma classificacdo de EMI<1.0, indica-
-se ser este um subgrupo de pacientes que, a principio, possui baixo risco
aterosclerdtico cerebrovascular, mas que pode apresentar alto risco car-
diovascular, uma vez que quase 40% dos pacientes estdo categorizados no
percentil > 75 de CAC. Aaron et al. documentaram que a previsao superior
de AVC através da EMIC e a previsio evidentemente melhor de doenca ar-
terial coronariana (DAC) através do CAC supostamente representam suas
diferentes areas vasculares’. Outra possibilidade é a de que a EMIC seja
mais preditiva de DCV em idades mais avanc¢adas. Del Brutto et al. consta-
taram que o aumento da EMI global esta interligado a idade, sexo mascu-
lino, dieta inadequada, HAS e perda dentaria®. Em contrapartida, o estudo
de Marcos et al., o qual abordou a relacdo entre CAC e EMIC em pacientes
com doencga renal crénica (DRC), constatou que o valor reduzido da EMIC
na amostra de sua pesquisa poderia estar relacionado ao baixo risco car-

diovascular conferido aos pacientes selecionados®.

A angiotomografia coronariana (Angio-TC) revela que o sexo femini-
no demonstra lesdes ndo obstrutivas e com menor quantificacio de calcio
quando comparado aos homens®. Isso sugere que a prevencao cardiovas-
cular nas mulheres de nossa amostra esteja associada a menor calcificagcio
das artérias coronadrias. Ainda, diante de uma perspectiva clinica, a do-
enca isquémica do coracdo (DIC) ocorre mais precocemente no homem,
sendo a incidéncia e a prevaléncia elevadas nas mulheres somente apds
a menopausa'®. Marcos et al., verificaram que o sexo masculino apresenta

maior prevaléncia de aterosclerose. Suspeita-se que a causa para tal fato
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seja uma menor quantidade de estrogénio circulante, uma das substéncias

que interferem na vasodilatacdo arteriolar °.

Em contrapartida, de acordo com Ji e seus colaboradores, os episo-
dios de variacdo ou desordem hormonal nio sdo suficientes para eluci-
dar as divergéncias nos fenotipos cardiovasculares detectados ao longo
da vida. Em contraste com os homens, as mulheres possuem ndo somente
o tamanho corporal menor, como também um miocardio reduzido e va-
sos menos calibrosos!*'2, Essas distintas morfologias possivelmente estdo
relacionadas a respostas fisioldgicas também diferentes e que se tornam
mais perceptiveis com o processo de senescéncia e com a exposicao a fa-
tores de risco'*. Anatomicamente, mulheres possuem artérias coronarias
epicardicas de menor volume, mesmo com ajuste para a massa do ventri-
culo esquerdo e a superficie corporal. Em comparagdo com o sexo mascu-
lino, as mulheres carregam prevaléncia reduzida de aterosclerose corona-
riana obstrutiva e caracteristicas de placas diversas, mesmo que em niveis

semelhantes de isquemia®.

A justificativa para uma prevaléncia de 74,2% do sexo masculino as-
sociado ao percentil 50-75 de CAC baseia-se no fato de que homens exi-
bem um perfil de risco cardiovascular mais acentuado que as mulheres,
carregando medidas de pressdo arterial (PA) mais elevadas, maior glicemia
de jejum, hipertrigliceridemia e HDL-c reduzido®. Apesar do indicio da
prevaléncia de ateromatose coronariana ser diminuida no sexo feminino,
de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, um terco das mortes em
mulheres no mundo se deve as cardiopatias, contabilizando 8,5 milhdes de
Obitos por ano (mais de 23 mil 6bitos ao dia). No Brasil, as patologias car-
diacas representam 30% das causas de morte, sobretudo acima dos 40 anos
e retratam a maior taxa da América Latina'*. Um estudo francés realizado
com trés mil mulheres com histéria de evento cardiovascular, divulgado

em reunido cientifica do American College of Cardiology, concluiu que o
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sexo feminino raramente recebe o mesmo tratamento habitualmente ofer-

tado aos homens?.

Em nosso estudo, identificou-se que pessoas sem HAS possuem me-
nores chances de apresentar aterosclerose subclinica no CAC. De fato,
hipertenséo, diabetes, triglicerideos altos e sindrome metabdlica mostra-
ram-se como fatores de risco consistentes para a incidéncia e progressao
do CAC*. Joshi et al. percebeu que, em uma média de 10,4 anos, hiper-
tensdo e tabagismo eram preditores significativos de doenca cardiovas-
cular aterosclerética (ASCVD) em pacientes cujo CAC era igual a zero no
comecgo do estudo®. Além disso, a prevaléncia elevada e progressiva de
idosos no mundo € considerada pelos estudiosos um elemento que justifi-
ca o aumento da prevaléncia de HAS* e nossa amostra obteve uma média
de idade de 56,4 anos, ainda nao classificada como idosa. Em um panora-
ma estrutural, o envelhecimento vascular promove efeitos mais aparentes
na camada média das artérias elasticas e geram néo s6 aumento da rigidez
arterial (reducao da distensibilidade), como também aumento da espessu-
ra da parede. A vista disso, tem-se que o aumento da EMIC é fruto de um
processo fisiolégico vascular de adaptacdo aos niveis pressoricos eleva-
dos, do processo de senescéncia e do estresse mecanico®. Um estudo ob-
servou que criancas e adolescentes com EMIC elevada apresentavam HAS
nao relacionada a obesidade, comumente verificada nessa faixa etaria.
Gamboa e seus colaboradores observaram em sua pesquisa que 0s maiores

valores de EMIC pertenciam ao grupo de hipertensos®.

Ao analisar individuos com historia familiar positiva para doenca
cardiaca coronaria (DCC), hipertensao, tabagismo e dislipidemia em com-
paracdo a um grupo livre de fatores de riscos, o estudo de Kramer e Villines
mostrou que o desenvolvimento de CAC ocorreu com antecedéncia na-
queles com os referidos fatores de risco, na faixa de 3,3 a 4,3 anos mais

cedo. Em pacientes com histéria familiar de ASCVD prematura, o CAC foi
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definidor de risco e auxiliou na tomada de decisdo referente ao uso de
estatinas, bem como sua aceitagdo por parte do paciente®. Isso permite
inferir que 61,3% dos pacientes de nossa amostra podem se beneficiar de
um tratamento preventivo para a ASCVD com estatinas e alteracdo agressi-
va dos habitos de vida. A histéria familiar tem se mostrado como um fator
de risco independente para DCC, especialmente em pessoas mais jovens.
Ha um consenso de que a presenca de DCV ou 6bito por ela gerada, em
um parente de primeiro grau (pai ou irmao biolégicos) antes dos 55 anos
de idade em homens e dos 65 em mulheres, confere risco cardiovascular
significativo. Por esse motivo, a American Heart Association/American Col-
lege of Cardiology (AHA/ACC) elencou em 2018 a histéria familiar de DCC
prematura como fator de risco que indica o uso de estatinas mais cedo,

mesmo para aqueles com CAC zero'”.

CONCLUSAO

O CAC continua se apresentando como medida mais relevante na de-
teccdo de aterosclerose precoce. Pacientes do sexo masculino evidencia-
ram razao de probabilidade estatisticamente maior de manifestar altera-
cdo importante nos exames e as mulheres cursam como tendo um fator de

protecao cardiovascular.

Na amostra estudada, concluiu-se que a auséncia de HAS é um fator
cardiovascular protetivo e esta interligado ao percentil zero de CAC. Ain-
da, um histérico familiar positivo de DCV foi associado a maior risco de

aterosclerose subclinica.

Por fim, a andlise colocada em debate carece de maiores contribuicoes
tendo em vista que estudos que comparam a EMIC através da ultrassonografia

com o CAC, na previsao de aterosclerose subclinica, sdo escassos e obsoletos.
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