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RESUMO

ROSARIO NETO MA. Detecgio de doenca coronaria pela tomografia
computadorizada com multiplos detectores em pacientes com insuficiéncia renal
cronica pré-transplante. Sdo Paulo, 2008. 85p. Tese (Doutorado) — Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo.

INTRODUCAO: A doenga arterial coronaria (DAC) é a principal causa de 6bito em
pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC), sendo o risco de morte por DAC
maior do que na populacdo geral. Os resultados dos exames ndo invasivos
tradicionais para deteccdo de DAC tém apresentado acuracias conflitantes e, em
geral, insuficientes para utilizagdo clinica. A tomografia computadorizada com
multiplos detectores (TCMD) apresenta boa acuracia na detec¢do da DAC.
Entretanto, a TCMD ainda nd3o havia sido avaliada neste grupo de pacientes até
recentemente. OBJETIVOS: Avaliar a acuracia da TCMD para detectar DAC
obstrutiva significativa em candidatos a transplante renal comparada a angiografia
corondria invasiva quantitativa como referéncia. Investigar a capacidade prognostica
da TCMD neste grupo de pacientes. METODOS: Foram selecionados 120 pacientes,
sendo incluidos 114 pacientes com idade > 35 anos, com IRC em programa de
dialise, candidatos a transplante renal e com angiografia coronaria invasiva (ACI)
realizada ou planejada em um intervalo maximo com a TCMD de 1 ano. Dez
pacientes foram excluidos por apresentarem exame de TCMD insuficientes para
analise. Assim, 104 pacientes com exame de TCMD analisavel constituiram a
amostra deste estudo. Foi considerada DAC obstrutiva significativa a presenca de
pelo menos uma estenose > 50% pela ACI. Foram também analisadas
secundariamente as estenoses > 70%. Os exames foram analisados de modo cego em
relagdo aos resultados da ACI e dos demais exames, em duas observacoes
independentes. Dados numéricos foram expressos como média, desvio padrdo e
intervalo de confianga, sendo calculado grau de concordancia, testes diagnodsticos,
curvas de Kaplan-Meier e anélise multivariada. RESULTADOS: O escore de calcio
de Agatston apresentou boa acuracia para diagnodstico de estenose > 50% e com
limiar de 400 identificou sub-grupo com maior taxa de eventos. A angiografia
coronaria por TCMD apresentou boa performance diagnostica de detecgdao de

estenose corondria > 50% pela ACI, com acuracia de 88,5%, sensibilidade de 84,5%,



especificidade de 93,5%, valor preditivo positivo de 94,2% e valor preditivo negativo
de 82,7%. Os resultados foram igualmente adequados para o limiar de estenose >
70%. Mais importante ainda, os pacientes com estenose > 50% pela angiografia por
TCMD apresentaram pior prognoéstico, identificado como maior taxa de eventos
cardiovasculares. Finalmente, na analise multivariada a presenca de estenose (> 50%
ou > 70%) em 2 territorios (biarteriais) e o numero de segmentos com placas de
aterosclerose pela TCMD (usando a ACI na defini¢do da estenose) foram preditores
independentes de risco para eventos cardiovasculares. CONCLUSAO: A TCMD
apresentou boa perfomance diagnostica para a detec¢do de DAC obstrutiva
significativa, tanto pelo escore de célcio como pela angiografia coronaria. Do ponto
de vista progndstico, um escore de calcio acima de 400 ou estenose > 50% foram
preditores de eventos. A extensdo da DAC pela TCMD, medida pelo nimero de
territérios com estenose corondria ou pelo nimero de segmentos com placa

aterosclerotica, foi fator prognoéstico independente para eventos cardiovasculares.



Summary

ROSARIO NETO MA. Detection of coronary artery disease by multiple detector-
row computed tomography in pre-transplant chronic renal insufficiency patients. Sao
Paulo, 2008. 85p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo.

INTRODUCTION: Coronary artery disease (CAD) is the main cause of death in
patients with end stage renal failure (ESRF) associated to a mortality rate higher than
in general population. Results of traditional noninvasive exams for CAD detection
have been conflicting and usually below the level to assure clinical usage. Multiple
detector-row computed tomography (MDCT) has shown good accuracy for CAD
detection, however MDCT has not been evaluated on this group of patients, until
recently. OBJECTIVES: To evaluate the accuracy of MDCT to detect significant
obstructive CAD in renal transplant candidates compared to quantitative invasive
coronary angiography (ICA) as reference and also to get insight into the prognostic
capability of MDCT in this group of patients. METHODS: From 120 patients
screened, 114 patients with ESRF in dialysis program and older than 35 years old
were included. All renal transplant candidates had ICA planned or performed within
a maximum 1 year period from MDCT. Ten patients with insufficient MDCT image
quality were excluded from analysis. Thus, 104 patients with analyzable MDCT
exams were evaluated. Significant obstructive CAD was defined as the presence of at
least one stenosis > 50% luminal diameter reduction by ICA. Secondarily, stenosis >
70% were also analyzed. The analysis consisted of two independent observations
blinded to the ICA results and other exams. Data were expressed as average, standard
deviation and 95% confidence interval, agreement, diagnostic tests, Kaplan-Meier
curves and multivariate analysis. RESULTS: Agatston calcium score showed good
accuracy for the diagnosis of coronary stenosis = 50%, and with the threshold of 400,
it has identified a sub-group with a higher event rate. The coronary angiography by
MDCT showed good performance detection of coronary stenosis > 50% by the ICA,
with the accuracy of 88.5%, sensitivity of 84.5%, specificity of 93.5%, positive
predictive value of 94.2% and negative predictive value of 82.7%. Similar results

were seen using the threshold of stenosis > 70%. More importantly, patients with



stenosis >50%, by the MDCT showed a worse prognosis, identified as higher rate of
cardiovascular events. Finally, in the multivariate analysis, the presence of stenosis
(= 50% or > 70%) in two territories and the number of segments with atherosclerotic
plaques by MDCT (using ICA for stenosis definition) were independent predictors of
risk for cardiovascular events. CONCLUSION: MDCT has shown good diagnostic
performance for significant obstructive CAD detection, not only by the calcium score
but also by coronary angiography by MDCT. On the prognostic point of view,
calcium score over 400 or stenosis > 50% were predictors of events. The extension of
CAD by MDCT, defined as the number of coronary territories with stenosis or the
numbers of segments with atherosclerotic plaques were independent prognostic

factors for cardiovascular events.
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A doenga arterial coronaria (DAC) é a principal causa de oObito em
pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC)'. O risco de morte por DAC neste
grupo de pacientes ¢ bem maior do que na populagdo geral. Dependendo do estagio
de IRC, usando a classificacio pela filtragdo glomerular,” o risco cardiovascular pode
aumentar significativamente. No caso dos pacientes em dialise, no estagio 5 da IRC,
o risco cardiovascular ¢ de 20 a 1000 vezes maior que em pessoas da populagdo geral
sem doenca renal, dependendo da idade da populacdo estudada.” Entre pacientes
tratados com hemodialise ou dialise peritoneal a prevaléncia de doenga coronaria €
de cerca de 40%.' Nos Estados Unidos, cerca de 10% dos pacientes em didlise
morrem de doenca cardiaca a cada ano, sendo um consenso que pacientes com IRC
devem ser considerados de alto risco para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares, devendo submeter-se a avaliagdo cardiovascular freqiiente’. Ainda
neste grupo, o diabetes mellitus impde risco de mortalidade semelhante ao da DAC,
como ja demonstrado *.

Testes ndo invasivos empregados na avaliagdo de DAC em pacientes com
IRC tém sido conduzidos com os objetivos de identificar a presenga de doenca
arterial coronaria, avaliar o risco de eventos cardiovasculares como complicagdo do
procedimento de transplante renal e avaliar o prognodstico a longo prazo de
complicagdes cardiovasculares e 6bito”.

Na rotina clinica, as medidas de perfusdo miocardica sdo realizadas com
técnicas de medicina nuclear, como a cintilografia miocardica com técnica de

SPECT ou a tomografia por emissdo de positrons (PET). A sensibilidade e



INTRODUCAO 3

especificidade para a deteccdo de DAC significativa com SPECT variam de 83% a
95% € 65% a 95%, e com o PET de 85% a 96% ¢ de 80 a 97%, respectivamenteé;7.
Contudo, essas técnicas tém baixa resolucdo espacial e nao sdo adequadas para a
detecgdo de defeitos de perfusdo subendocardica, que podem causar isquemia
miocardica®’. Outro fato a ser considerado é que a acurdcia dos métodos
cintilograficos de imagem na avaliacdo da perfusdo miocardica ¢ menor em pacientes
com IRC*. Marwick et al® sugeriram que o alto nivel de adenosina em pacientes com
IRC pode contribuir para a falta de resposta vascular a infusdo de dipiridamol e para
a baixa acurécia do teste de estresse farmacoldgico neste grupo de pacientes, porém
esta hipdtese ndo foi claramente confirmada. Outros fatores, especialmente
relacionados ao tracador radioisotopico e ao metabolismo nas células miocardicas
nos pacientes com IRC pré-transplante podem ter papel relevante nos resultados
obtidos®’.

No Instituto do Coragao (InCor) do HCFMUSP, um servigo especializado
no acompanhamento cardiovascular de pacientes com IRC vem exercendo papel
fundamental na condugdo destes pacientes ha muitos anos. Este ambulatério
especializado estd estruturado de forma a interagir com a nefrologia e servico de
dialise, grupo de hipertensdo, grupo de apoio multiprofissional e grupo de
diagnéstico de imagem. Esta interacdo proporciona uma visao integral do paciente
com IRC sob alto risco de DAC.

Em pacientes com IRC e alto risco para DAC, a prevaléncia de DAC e a
incidéncia de eventos adversos maiores cardiovasculares (MACE) sdo altos;
portanto, para melhorar o progndstico, ¢ necessaria a procura constante por DAC
através dos melhores métodos diagnosticos disponiveis para este grupo de pacientes.

O servigo especializado em IRC do InCor recentemente identificou que DAC
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significante e complicagdes cardiovasculares nao estdo relacionados com a maioria
dos fatores de risco classicos neste grupo especifico de pacientes com IRC. Os
autores concluem que pacientes com diabetes, doenga arterial periférica e infarto
prévio estdo sob alto risco de DAC, MACE ou ambos e, portanto, devem ser
encaminhados para procedimento diagndstico invasivo.® Este grupo gerou
informagdes importantes quanto a estratégias de avaliacdo da DAC nestes pacientes e
sua relacdo com o prognostico. De Lima e colaboradores publicaram dados
conclusivos indicando que o estudo para avaliagdo da DAC com maior poder
prognostico foi a angiografia coronaria invasiva (ACI), quando comparada a testes
ndo invasivos, neste caso a medicina nuclear e a ecocardiografia de estresse.” Este
cenario abriu a possibilidade para a investigagdo dos novos métodos de diagnostico
ndo invasivos, que ainda ndo haviam sido avaliados neste grupo de pacientes com
IRC e vinham demonstrando boa performance em pacientes com DAC da populagio
geral. Estes novos métodos sdo a ressonancia magnética cardiovascular e a
tomografia computadorizada de multiplas colunas de detectores (TCMD), esta ultima
com utilizacdo tanto na avaliacdo da calcificacdo coronaria como na detec¢do de
estenose coronaria (angiografia coronaria por tomografia).

Recentemente, nosso grupo, em trabalho conjunto com o servigo
especializado em IRC do nosso Instituto, avaliou a técnica de ressonancia magnética
cardiovascular (RMC) na avaliagdo de DAC em pacientes com IRC, candidatos a
transplante renal, e comparou com a medicina nuclear, tendo a angiografia coronaria
invasiva (ACI) como padrdo-ouro. Nesta investigagio a RMC mostrou maior
sensibilidade que a medicina nuclear, com apenas pequena perda na especificidade.
A despeito deste melhor resultado da RMC, a sensibilidade de 84% ainda ¢

. o~ - . . 1
considerada como boa, mas ndo ideal para evitar a presenca de falsos-negativos'".
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Soma-se a esta limitacdo a recentemente descrita sindrome da fibrose sistémica
nefrogénica (FSN), de etiologia e fisiopatogenia desconhecida, mas que se mostrou
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associada ao uso de contrastes de ressonancia magnética baseados em gadolinio .

Esta sindrome inicia-se com manifestagdo cutdnea semelhante a esclerodermia,
podendo evoluir para envolvimento de 6rgdos internos, como musculos, articulagdes
e orgdos viscerais, com potencial de evolugdo fatal''*'%.

A angiografia corondria invasiva (ACI) tem sido utilizada com método
padrdo desde 1959, para identificacdo e quantificacdo da presenca de obstrugdes
arteriais, devido a sua boa correlagdo anatomo-clinica''*. A ACI permanece como
padrio-ouro para a detec¢do de estenoses corondrias devido a suas imbativeis
resolugdes temporal e espacial (aproximadamente 5 ms e 0,2 mm), além da sua
excelente correlagdo com prognostico clinico'”. Contudo, a despeito deste método ter
um alto valor preditivo positivo, apresenta algumas limitagdes no diagnostico da
doenca, pois é invasivo'> e estd baseado na delimitacio bidimensional da luz
vascular, através do uso de contraste radioldgico, no qual a parede vascular ¢
analisada de maneira indireta. Assim sendo, a doenca aterosclerdtica, cuja sede
primaria encontra-se na parede arterial, somente pode ser identificada pela
angiografia quando ja ocorreram modificagdes na luz do vaso. A presenca de artérias
coronarias com aspecto angiografico normal ndo afasta a suspeita clinica de doenca
aterosclerotica corondria, e estudos comparativos entre achados anatomo-patoldgicos
e avaliagdo angiografica demonstraram discrepancia entre os dois métodos, sendo
que a avaliagdo angiografica ndo raro subestima a extensao ¢ a gravidade do processo
aterosclerdtico'®. Também na comparagio com o ultra-som intracoronario a ACI

tende a subestimar a gravidade da lesdo, reforcando a limitagdo da avaliagdo da

estenose por método bidimensional.
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A ACI se caracteriza por sua seletividade, obtencao de elevado contraste
entre o lumen arterial e estruturas adjacentes e por sua invasividade. Esta ultima
implica em riscos inerentes a este processo como quebra de barreiras de defesa e
manipulagio de estruturas como as artérias corondrias e os demais vasos de acesso'”.

Algumas importantes vantagens da ACI incluem a possibilidade de se
diagnosticar e tratar simultaneamente as estenoses corondrias por intervengao
percutanea no mesmo procedimento, a avaliagdo imediata da qualidade de imagem e
possibilidade de realizar reaquisicdo da imagem imediatamente. Além disso,
encontra-se bem validada a andlise quantitativa da estenose pela ACI, denominada
angiografia coronaria quantitativa (QCA, do inglés quantitative coronary
angiography) sendo considerada atualmente o padrdo-ouro'*.

Um outro aspecto da ACI ¢é o seu um custo relativamente elevado. O custo
da prestacdo de servigos médico-hospitalares tem crescido de maneira bastante
acelerada nas ultimas décadas em todo o mundo. Dados preliminares do nosso grupo
sugerem que o uso da tomografia computadorizada de multiplas colunas de
detectores (TCMD) como primeira abordagem em pacientes com suspeita de DAC
pode reduzir custos do Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil na ordem de 10%,
permitindo aumento da disponibilidade dos servicos de ACI em outros 10%
(comunica¢do pessoal da Dra. Evelinda Marramom Trindade). Devemos ainda
considerar que as estatisticas nacionais e internacionais revelam que de 20% a 40%
dos procedimentos diagnosticos de ACI sdo considerados normais ou com lesdes
minimas'®, nfo levando a nenhum procedimento terapéutico subseqiiente, seja
angioplastia ou cirurgia. Assim, a funcao destes exames foi apenas o de excluir DAC

com estenose significativa.
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Recentemente, a angiografia coronaria por tomografia computadorizada de
multiplas colunas de detectores (TCMD) foi desenvolvida e tem demonstrado
algumas vantagens sobre a ACI: ndo-invasividade, o curto tempo de realiza¢dao do
exame (10 a 15 minutos), a informagdo do escore de calcio coronario (ECC),
imagens tridimensionais e reformataveis permitindo a visualizagdo dos eixos
longitudinais e de sec¢do transversal (eixo curto) das artérias corondrias ¢ a
visualizacdo tanto do limen como da parede arterial coronaria.

Soma-se ainda a possibilidade de avaliacdo do ventriculo esquerdo e sua
funcao e visualizagdo das estruturas cardiacas e paracardiacas.

Em relagdo ao custo deste novo procedimento, ¢ ele hoje mais barato que a
ACI e, como ja relatamos, sua potencial inser¢do no SUS traria redugdo de custos
com melhora da efetividade do sistema.

Atualmente, os sistemas de TCMD mais difundidos em todo o mundo sdo
aqueles compostos por 16 ou 64 colunas de detectores e capazes de adquirir cortes
submilimétricos (0,625 a 0,5mm)'"?'. As melhores resolugdes espacial (0,35 mm?) e
temporal (200 ms (reconstrucdo parcial) a 62,5 ms (reconstru¢do multisegmentada))
disponiveis até o momento podem ser obtidas por estes equipamentos'’.

Os principais estudos realizados por meio destes sistemas tém em especial
demonstrado uma grande capacidade de exclusdo de DAC significativa nos mais
variados grupos de pacientes, com uniforme obtencdo de elevada especificidade e
alto valor preditivo negativo' 2",

Recentemente, os primeiros estudos multicéntricos com TCMD versus
angiografia corondria invasiva apresentaram seus resultados. O primeiro, usando
tecnologia de 16 colunas de detectores, o CATSCAN, mostrou alto valor preditivo

. , . . .. ... 2
negativo, porém muito baixo valor preditivo positivo™. Isto gerou algumas
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preocupagoes com o numero de falsos-positivos. Mais recentemente, os resultados
do CorE64”, usando tecnologia de 64 colunas de detectores, foram apresentados no
AHA 2007 mostrando acuricia elevada (93%) e boas sensibilidade e especificidade.
O dltimo a divulgar resultados foi 0 ACCURACY?* que confirmou os resultados do
CorE64. Os dois ultimos trials estdo ainda em fase de seguimento para em breve
relatar os resultados da avaliagdo do progndstico para eventos.

Individuos portadores de DAC avancada, assim como o0s pacientes com
IRC, pelo fato de usualmente possuirem vasos com paredes calcificadas e lamens

. . 25;2
difusamente estreitados®>>°

, ainda representam um grande desafio a acuracia
diagnostica da angiografia coronariana ndo-invasiva por meio dos mais sofisticados
aparelhos de MDCTA disponiveis atualmente'®.

Como as técnicas habituais para deteccao de isquemia e viabilidade, como a
ecocardiografia e medicina nuclear, apresentam baixa sensibilidade e especificidade
em pacientes com IRC pré-transplante, e a RMC apresenta sensibilidade melhor mas
ainda ndo ideal e tem hoje contra-indica¢dao neste grupo de pacientes com IRC na
detecgdo de isquemia, a ACI tem sido o método de escolha para diagnostico de DAC
em muitos centros que cuidam de pacientes com IRC, candidatos a transplante renal’.

Um dos mais importantes motivos para avaliar a presenga de DAC ¢ o uso
desta informacdo como dado progndstico, podendo assim ter uma estimativa dos
riscos individuais de eventos cardiovasculares e ajustar as medidas terapéuticas e
preventivas de forma adequada ao risco de determinado paciente. Neste quesito a
ACI mostrou-se um exame poderoso, fornecendo precisas informagdes
prognosticas’.

No entanto, as novas técnicas de TCMD ndo foram, até o momento,

estudadas em pacientes com IRC pré-transplante. Sendo assim, nossa hipdtese foi de
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que o uso da recente tecnologia de TCMD possa ser util no diagnostico de DAC
significativa e na estimacdo progndstica nos pacientes com insuficiéncia renal

cronica, candidatos a transplante renal.



2 OBJETIVOS
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Os objetivos deste estudo consistiram em:

1-

Avaliar a acuracia da TCMD na analise por paciente na detecg¢do
de estenoses coronarias maiores ou iguais a 50% e 70% de redugdo
do diametro luminal definidas no estudo de angiografia coronéria
invasiva em pacientes com insuficiéncia renal cronica, candidatos a
transplante renal.

Avaliar a acuracia da TCMD na analise por segmento na detecgdo
de estenoses corondrias maiores ou iguais a 50 % e 70% de redugdo
do diametro luminal definidas no estudo de angiografia coronéria
invasiva em pacientes com insuficiéncia renal cronica, candidatos a
transplante renal.

Avaliar a capacidade progndstica, para eventos cardiovasculares, da
TCMD pela andlise da calcificagdo corondria e da estenose
corondria.

Avaliar a acuracia, correlagdo e a capacidade preditiva da
calcifica¢do corondria em relacdo a presencga de estenose corondaria

pela ACI e TCMD.



3 METODOS
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3.1. Populacio do estudo

Foram incluidos 120 pacientes com IRC em programa de hemodialise,
indicados para serem submetidos a transplante renal, e com indicag¢ao clinica de ACI.
A indicagdo clinica de ACI foi baseada no fato de os pacientes pertencerem ao grupo
de alto risco para DAC ou por sintomas e/ou exames nao invasivos que levassem a
suspeita de DAC. Os pacientes considerados como de alto risco foram aqueles que
apresentavam ao menos um dos seguintes critérios: 1. idade igual ou maior que 50
anos; 2. Diabetes melitus; 3. histéria ou evidéncia clinica de doenga cardiovascular,
sendo portanto pacientes considerados de alto risco clinico quanto a doenga arterial
coronariana.”’O recrutamento foi realizado pelo ambulatério especializado em IRC
do servi¢co de Hipertensdo do Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. A TCMD com contraste iodado ndo idnico foi realizada
no InCor - HCFMUSP, apds a verificacdo de que nao havia contra-indicagdo clinica
a realiza¢do do estudo e apos o consentimento livre e esclarecido ter sido assinado
pelo paciente e médico responsavel. Este projeto foi aprovado pela comissdo de ética
e pesquisa do InCor ¢ do HCFMUSP (CapePesq sob numero 0195/04) e obteve
suporte financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo

(FAPESP, processo numero 2004-08363-6).
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Critérios de Inclusao

a. Pacientes homens ou mulheres, com 35 anos de idade ou mais, com
insuficiéncia renal cronica, em programa de didlise e candidatos a
transplante renal, e com indicagdo clinica de ACI. Mulheres com
potencial de gravidez necessitam um teste de gravidez negativo no
prazo de 24 horas do estudo da TCMD;

b. Pacientes com investigagdo invasiva da DAC por ACI com intervalo
maximo com a TCMD de 1 ano (realizada no méximo até 1 ano antes
da inclusdo ou com ACI planejada por indicagdo clinica para os
préximos meses);

c. Capacidade para entender e disposi¢do de assinar o Formulario de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de Exclusao

a. Alergia conhecida a meio de contraste iodado;

b. Historia de mieloma multiplo ou transplante de 6rgdo anterior;

c. Fibrilagdo atrial ou taquiarritmia descontrolada ou bloqueio
atrioventricular avangado (segundo ou terceiro grau de bloqueio
cardiaco);

d. Evidéncia de insuficiéncia cardiaca sintomatica severa (NYHA Classe
I ou IV); estenose aodrtica moderada ou severa conhecida ou
suspeitada;

e. Cirurgia de revascularizagdo miocardica, implante de stent corondrio
ou outra cirurgia cardiaca anterior;

f. Intervencdo na artéria coronaria nos ultimos 6 meses;
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g. Intolerancia ou contra-indicagdo a beta-bloqueadores conhecida ou
suspeitada inclusive;
h. Alergia conhecida a beta-bloqueadores
= Histéria de doenga pulmonar broncoespastica moderada a
severa (inclusive asma moderada a severa);
i.  Doenca pulmonar severa (doenga pulmonar obstrutiva cronica)
j. Presenga de qualquer outra histéria ou condicdo que o investigador
considerasse problematica;
Neste estudo foi considerada DAC significativa a presenca de pelo menos
uma estenose maior ou igual a 50% por paciente, em ramo coronario principal e
didmetro luminal maior que 1,5mm identificada pela ACI. Foram também analisadas
secundariamente as estenoses maiores ou iguais a 70%, assim como a analise
segmentar nestes 2 limiares.
Ao longo de 24 meses, 120 pacientes consecutivos foram selecionados para
o protocolo. Destes, 6 pacientes ndo foram incluidos no protocolo pelos motivos
listados a seguir: 3 pacientes se recusaram a participar do estudo porque ndo
desejavam ser expostos a doses adicionais de radiacdo ionizante e/ou contraste
radiologico; 2 pacientes ja haviam realizado mais de uma cinecoronariografia
convencional no ano precedente e 1 paciente apresentou-se para o estudo em
fibrilagdo atrial com alta resposta ventricular. Dos 120 pacientes selecionados, 114
foram incluidos, sendo que, destes, 10 (8,8%) pacientes apresentaram exame de
TCMD de qualidade insuficiente para analise, sendo portanto excluidos da analise
estatistica final. Assim, 104 pacientes completaram o protocolo de estudo com o
exame de TCMD analisavel, sendo esta a amostra que consiste nos resultados deste

projeto e que sera usada no restante deste manuscrito.



METODOS 16

Dos 104 pacientes disponiveis para o estudo, 68 (65,4%) eram do sexo
masculino e 36 (34,6%) do sexo feminino, com idade média + desvio padrdo de

56,7+7,4 (Tabela 1). A idade minima foi de 35 anos € a maxima de 76 anos.

Tabela 1. Distribuicao por sexo.
Sexo masculino feminino
n 68 36
% 65,38 34,62

O indice de massa corporea (IMC) foi de 26,1+5,6, ¢ as etnias que

compuseram a amostra estao descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Distribui¢do por Etnias.

Raca Brancos Negros Orientais Mesticos-outros
n 54 31 7 12
% 52 29,8 6,7 11,5

As etiologias provaveis da nefropatia que levou a insuficiéncia renal cronica

estdo descritas na Tabela 3.
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Tabela 3. Causa Provavel de Insuficiéncia Renal Cronica.

Nefropatia n %
Diabetes 36 34,6
Nao definida 33 31,7
Outras etiologias 20 19,2
Glomerulonefrite 12 11,5
Nefropatia Intersticial 3 3,0

A prevaléncia dos fatores de risco tradicionais para DAC nesta populacao
estudada conforme os diagndsticos extraidos do prontuario médico de cada um dos
participantes foi a seguinte: hipertensdo arterial sistémica — 87 (83,7%), diabetes
mellitus — 37 (35,6%), dislipidemia — 33 (31,7%), arteriopatia 33 (31,7%), angina —
28 (26,9%), tabagismo atual — 20 (19,2%), antecedentes familiares de DAC — 18

(17,3%), AVC — 12 (11,5%), ICC — 8 (7,7%), IAM — 7 (6,7%).

Tabela 4. Caracteristicas Clinicas e Fatores de Risco para DAC.

Caracteristica Clinica n %
HAS 87 83,7
Diabetes 37 35,6
Dislipidemia 33 31,7
Arteriopatia 33 31,7
Angina 28 26,9
Tabagismo 20 19,2
Antecedentes Familiares de DAC 18 17,3
AVC 12 11,5
ICC 8 7,7
IAM 7 6,7

DAC — doenga arterial coronaria, HAS — hipertensdo arterial sistémica, AVC — acidente
vascular cerebral, IAM — infarto agudo do miocardio, ICC — insuficiéncia cardiaca
congestiva.
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Com relacdo ao uso de medicagdes, predominou o uso de drogas anti-

hipertensivas, como esperado. Digno de nota é o baixo uso de estatina neste grupo de

alto risco para doenga corondria. Estes dados podem ser observados na Tabela 5.

Tabela 5. Uso de Medicagdes

Uso de Medicacoes n %

Bloqueador de Calcio 42 40,4
IECA 31 29,8
Aspirina 28 26,9
Beta - bloqueador 23 22,1
Diurético 22 21,2
Simpatoliticos 11 10,6
Estatina 6 5,8

Vasodilatadores outros 5 4.8

Os dados antropométricos da nossa amostra estdo detalhados na Tabela 6. A

freqliéncia cardiaca durante a aquisi¢cdo do exame de tomografia foi adequada como

demonstrado na tabela 6.
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Tabela 6. Variaveis continuas de antropometria e exames basicos.

Variavel Média Desvio Padrao Min Max
Idade (anos) 56,7 7,4 35 76

Peso (Kg) 68,7 14,5 40 107
Altura (m) 1,62 0,08 1,37 1,85
IMC 26,1 5,6 17,1 442
PAS (mmHg) 175,8 32,4 100 280
PAD(mmHg) 102,6 17,2 70 150
Tempo de dialise (meses) 40,2 42,1 2 240
Creatinina (mg/dl) 8,9 2,8 4.3 18

Colesterol (mg/dl) 181,2 45,7 85 304
Triglicérides (mg/dl) 157,2 114,6 32 602
Hematocrito (%) 35,8 5,8 21 48

Glicemia (mg/dl) 117,3 64,7 59 364
FC (bpm) 61,1 6,9 40 77

IMC - indice de massa corporea, PAS — pressdo arterial sistélica, PAD — presséo arterial diastolica,
FC — freqiiéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm).

A média do tempo de didlise deste grupo de pacientes foi de 40,2+42,1

meses, com mediana de 26,5 meses, minimo de 2 meses € maximo de 240 meses.

3.2 Protocolo de aquisicio das imagens pela TCMD

Os exames de TCMD foram realizados em aparelhos de 16 e 64 colunas de

detectores (Aquilion16™ e Aquilion64™ - Toshiba™ Medical Systems Corporation,

Otawara, Japao) no Instituto do Coragdo (InCor — HCFMUSP). Nosso projeto foi
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planejado inicialmente para a sua execu¢ao em TCMD de 16 colunas de detectores.
Porém por motivos alheios a este projeto o InCor realizou um upgrade do
equipamento de TCMD de 16 colunas para o de 64 colunas de detectores. As
caracteristicas técnicas de resolugdo temporal e espacial foram mantidas, ganhando-
se apenas em cobertura.

Devido a este upgrade do equipamento de tomografia 19 pacientes (18%)
tiveram seu estudo de angiotomografia coronaria realizada em equipamento de 64
colunas de detectores. A grande maioria dos pacientes (85 pacientes — 82%) foi
submetida a coronariografia nido invasiva em equipamento de 16 colunas de

detectores como proposto inicialmente.

3.2.1. Preparo do Paciente

Os pacientes foram orientados a comparecer na area de tomografia com pelo
menos 4 horas de jejum e sem uso de alimentos e medicamentos contendo cafeina
nas ultimas 24 horas.

Os pacientes foram orientados quando aos detalhes do exame e
posicionados na mesa da TCMD em posi¢ao de dectbito dorsal, na posi¢do cabeca a
frente, discretamente deslocados para direita, mantendo o cora¢do no centro do foco
de raios-X. Todos os pacientes receberam monitorizacdo eletrocardiografica para
sincronizagdo com a aquisi¢do da imagem e seguimento da freqiiéncia cardiaca
durante o exame. Foi puncionado um acesso venoso periférico calibroso (Abocath™

de niimero 18-22) localizado preferencialmente na fossa cubital do membro superior
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direito. Os bragos do paciente foram posicionados acima da cabeca e com os cabos
do ECG passando por fora do campo de escaneamento.

A freqiiéncia cardiaca dos pacientes durante a realizagdo do exame foi de
61,1£6,9 bpm. Os pacientes com freqiiéncia cardiaca acima de 70bpm durante pausa
respiratéria, na chegada a tomografia receberam beta-bloqueador endovenoso —
metoprolol — na dose necessaria para atingir a FC alvo de 60bpm ou até a dose
maxima de 15mg. Vinte e trés pacientes ja faziam uso de beta-bloqueador oral
cronicamente. Nenhum paciente recebeu nitratos ou antagonista de célcio para a

realizacdo do exame de TCMD.

3.2.2. Protocolo da TCMD — Aquisi¢ao das Imagens

Inicialmente, obtinhamos a chamada imagem localizatoria. Uma janela de
varredura era, entdo, visualmente estabelecida com base nesta primeira imagem, com
cobertura desde a bifurcacdo da traquéia (carina) até a completa inclusdo da silhueta
cardiaca, incluindo por¢ao logo abaixo do diafragma para certificagdo da cobertura
completa do coracdo. Este planejamento foi usado para a aquisi¢do do escore de

calcio.

3.2.2.1. Escore de Calcio

O escore de célcio era entdo adquirido ainda antes da injecdo do contraste

radiologico, através de aquisi¢cdo prospectiva e sincronizada ao tragado de ECG. As
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imagens foram adquiridas com espessura de corte de 3,0 mm e campo de visdo de
200 a 220mm para obten¢do de imagens axiais do torax cobrindo toda a area cardiaca
e permitindo a visualizacdo das artérias coronarias ¢ de eventual calcificacio em
topografia das artérias coronarias. As imagens foram adquiridas em momento
diastolico definido de acordo com a freqiiéncia cardiaca do paciente, segundo a
Tabela 7. A aquisicdo do escore de calcio necessitou pausa inspiratoria média de
cerca de 15s, de acordo com o protocolo ja validado®. Os pardmetros de aquisi¢io
do escore de calcio foram velocidade de rotagdo do tubo de 0.75 s, colimagdo dos
detectores 4 por 3.0 mm, voltagem do tubo de 120 kV, e corrente do tubo de 300

mA. Os parametros foram semelhantes entre a TCMD de 16 e 64.

Tabela 7. Freqiiéncia Cardiaca e % do intervalo RR para o ECC.

FC (bpm) % do intervalo RR
50 79
60 75
70 71
80 67
90 63

FC — Freqiiéncia Cardiaca

3.2.2.2. Angiografia coronaria por tomografia computadorizada

Apo6s a aquisi¢ao do escore de calcio, utilizamos estas imagens axiais do
torax para determinar o ponto de inicio (superior) e de fim (inferior) da angiografia
coronaria. O ponto de inicio era determinado a 9 mm superior a Gltima imagem axial

do escore de calcio que mostrasse artérias coronarias (normalmente a artéria
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descendente anterior), em geral, no nivel da artéria pulmonar direita. O ponto final da
aquisicao era determinado a 9 mm inferior a ultima imagem axial contendo artéria
coronaria (normalmente a artéria descendente posterior).

Neste momento um treinamento da pausa respiratéria era realizado e
adquirida a FC durante a pausa, que serviu para o calculo dos parametros de
aquisi¢ao da angiografia.

Uma vez planejada a aquisicao da angiografia e ajustados os parametros de
aquisicao (Tabela 8), prescreveu-se uma imagem axial no nivel da carina para
monitorizag¢ao do bolus de contraste (bolus tracking).

Na seqiiéncia, um bolus de 100 a 120 ml de iopamidol a uma concentragao
de 370 mg/ml (lopamiron 370™ - Bracco, Italia, distribuido no Brasil por Schering)
foi administrado por meio de uma bomba injetora do tipo dual head (Stellant™ -
Medrad, Indianola, PA, EUA) através do acesso venoso periférico a uma velocidade
inicial de 5 ml/s, seguido por infusdo de 40 ml de solucdo fisiologica infundidos a 4
ml/s.

Para rastreamento do bolus de contraste, processo também conhecido como
bolus tracking, imagens axiais sucessivas da aorta ascendente e descendente no nivel
da carina foram adquiridas imediatamente apos o inicio da infusdo venosa continua
do contraste. Uma regido de interesse (Sure Start™, Toshiba Medical Systems
Corporation, Otawara, Japao) foi entdo posicionada na aorta descendente e ajustada
para disparar automaticamente a aquisi¢do da angiografia quando a densidade na
regido interesse atingisse 140-180 unidades Hounsfield.

No momento em que a densidade de sinal na aorta descendente atingia o
limiar pré-determinado de 140-180 UH, detectado por meio do bolus tracking acima

detalhado, o paciente era instruido a realizar uma manobra de pausa inspiratoria
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(para a qual ja havia sido previamente treinado), com duragcdo média de 15 segundos,
durante a qual a imagem helicoidal da angiografia foi adquirida, simultaneamente ao
tracado de ECG, utilizando sincronizacdo retrospectiva. As imagens consecutivas de
0,5 mm geradas pelo método restrospectivo permitiram a obten¢do da informagao
volumétrica (constituida de fato por uma pilha de cortes axiais) e em qualquer fase
do ciclo cardiaco. Assim, poder-se-ia gerar 10 a 20 fases do ciclo cardiaco ou
volumes sistolicos e diastolicos, sendo selecionados para analise aqueles com menor
movimentagao e também permitindo o calculo da fun¢do ventricular.

Com relagdo ao protocolo da aquisi¢do propriamente dito ele esta descrito
em detalhes na tabela 8, com todos os pardmetros utilizados na TCMD de 16 ¢ 64

colunas de detectores.

Tabela 8. Parametros de aquisi¢do da angiografia coronaria por TCMD.

TCMD 16 TCMD 64
Velocidade de rotagdo (ms) 400 400
Colimacgao 16x0,5 64x0,5
Pitch 0,2 0,220,225
kV 120 120
mA 300 300-450
Campo de Visao (mm) 320 320
Matriz 512x512 512x512
Espessura de corte adquirida (mm) 0,5 0,5
Espessura de corte reconstruida (mm) 0,3 0,3
Resolugdo espacial (mm) 0,35x0,35x0,35 0,35x0,35x0,35
Resolugdo temporal (ms) 200/137 200/62,5

kV — Kilovoltagem, mA — miliamperagem do tubo de raio-X.
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3.3. Aquisi¢do da Angiografia Coronaria Invasiva

As angiografias coronarias foram realizadas de acordo com as técnicas ja
consagradas e padronizadas na rotina do servico de hemodindmica do Instituto do

Coragio (InCor) HC-FMUSP?.

3.4. Analise de Dados

3.4.1. Analise do Escore de Calcio

Escores de calcio totais e regionais (para o territorio de cada artéria
principal individualmente), segundo o método descrito por Agatston et al’’, foram
obtidos para cada paciente (Figura 1) em workstation Vitrea™2, versdo 3,5 - Vital
Images Inc, Plymouth, MN, EUA. Na analise das imagens de escore de calcio,
utilizamos duas medidas a do escore de Agatston™ e do volume de calcio. O escore
de Agatston tem sido o mais utilizado na literatura e mantém relacdo com doenca
coronaria e mesmo com DAC obstrutiva quando em niveis muito elevados (percentil

acima de 75% ou 90%).

3.4.2. Analise da Angiografia Coronaria por Tomografia Computadorizada

Foi escolhida uma imagem axial que contivesse na mesma imagem cortes

seccionais das artérias coronarias DA, CD e Cx. Nesta localizacio foram
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reconstruidas 20 fases do ciclo cardiaco para permitir a escolha da fase em que cada
corondria apresentasse a menor movimentacdo. Entre 1 e 3 fases foram escolhidas
como necessarias para a visualiza¢do de todas as artérias coronarias. Em geral, com
FC baixa apenas 1 fase diastolica (em geral entre 70 e 80%) era necessaria para
analise de todas as corondrias. Em alguns casos uma fase sistolica adicional (em
geral 40%) era necessaria em geral para a visualizagdo da CD. Raramente uma
terceira fase foi necessaria para obtenc¢ao de analise adequada.

Dois observadores analisaram, de maneira cega (sem conhecimento dos
dados clinicos e do resultado da ACI) e independente, todas as imagens adquiridas
por meio da TCMD.

Para a andlise das artérias coronarias dos 104 pacientes incluidos neste
estudo, utilizamos, em cada caso individualmente, tanto a tradicional abordagem
bidimensional manual, que se baseia quase que exclusivamente na investigacdo das
imagens reformatadas conforme a orientagdo manual do observador nos diversos
planos em 2D por meio de recursos como a reformatagdo multiplanar (MPR), a
projecio de intensidade méaxima (MIP) e a reformatagdo planar curva (CPR)",
quanto a abordagem tridimensional automatica modificada, baseada na avaliagdo,
mediante a aplicagdo de reformatagdo planar curva automatica (vessel probe) que foi
previamente descrita pelo nosso grupo®’. Utilizamos para a execugdo de ambas as
abordagens a estagdo de trabalho Vitrea™2, versao 3,5 (Vital Images Inc, Plymouth,
MN, EUA).

As 4 principais artérias coronarias — TCE, DA, Cx e CD, incluindo seus
ramos de primeira ordem (com exce¢do de todos os ramos septais € marginais

direitos) com didmetro > 1,5 mm, conforme determinado pela QCA, foram
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investigados quanto a presenca de quatro diferentes graus de estenose segundo a
reducdo de didmetro luminal e codificados , como a seguir:

0- auséncia de redu¢ao luminal,

1- redugdo luminal discreta, < 50% de reducao;

2- reducdo luminal moderada, igual ou maior que 50% até 69%;

3- redugdo luminal importante, >70% até 99%

4- oclusao, 100%

Figura 1. Exemplo do escore de célcio corondrio, demonstrando
calcificagdo importante no territorio da artéria
descendente anterior (em vermelho).

Ainda realizamos a analise do nimero de estenoses > 50% ou 70% por
territorios, definindo os pacientes como uniarteriais, biarteriais ou triarteriais,
segundo a presenca de estenose em territorios da artéria descendente anterior, artéria

circunflexa e artéria coronaria direita.
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3.4.3 Angiografia coroniria quantitativa ou QCA

Um observador experiente na técnica de QCA e que ndo participou da
analise da TCMD, também de forma cega e¢ independente, analisou todas as ACI
aplicando a técnica da QCA (Coronary Analysis Angiographic System - CASS II,
Pie Medical Imaging BV ™, Maastricht, The Netherlands)'**'?*. Assim sendo, o
diametro de cada estenose visualmente tida como pelo menos intermediaria (> 50%)
foi objetivamente designado em valores porcentuais relativos ao chamado “diametro
de referéncia” (didmetro do segmento do mesmo vaso que se encontrava livre de
doenca e se localizava em posicdo imediatamente proximal a lesdo), sendo
determinado em duas diregdes ortogonais, com a média entre eles estabelecendo a
gravidade final da estenose.

Todas as lesdes com diametro de referéncia > 1,5 mm foram incluidas na
analise comparativa deste estudo. Caso o mesmo segmento da artéria principal ou
ramo de primeira ordem possuisse mais de uma estenose significativa, apenas a

. \ 29:34:
estenose mais grave era comparada a sua correspondente pela TCMD>74*,

3.5 Analise estatistica

O parametro do resultado primario ¢ a acuracia diagnostica da TCMD em
determinar a presenca de estenose significante de artéria coronariana (definida pela
estenose em um vaso epicardico importante > 50% pela angiografia coronariana) em
um paciente individual com estimativa de acuracia de > 90%, com poder de amostra

de 80% e alfa de 0,05. O tamanho da amostra foi determinado somente para o



METODOS 29

parametro do resultado primdrio, para avaliar a acurdcia diagndstica (conforme
determinada pela sensibilidade e especificidade). Com estes critérios o tamanho da
amostra foi de 86 pacientes, com o quais poderemos estimar a acuracia, para o
paciente, utilizando 95% de intervalo de confianga com razoavel precisdo estatistica.
Os dados deverao ser expressos como um intervalo de confianca de 95% com = 5%
de precisao.

A determinagdo do tamanho da amostra foi feita com base no objetivo
primario, com o paciente constituindo a unidade de andlise (andlise por paciente).
Analises secundarias no exame da acuracia diagnostica baseada em uma unidade de
analise do segmento (analise por segmento) foram realizadas utilizando-se métodos
estatisticos para ajustar o efeito do conjunto em dados em escala binaria.

As variaveis descritivas foram expressas como médias ¢ um desvio-padrio e
medianas, se apropriado. Por ter apresentado uma curva de distribuicdo assimétrica,
os niveis de calcificagdo arterial coronariana foram expressos por suas medianas,
percentis e valores extremos.

A fim de estabelecermos as medidas de acuracia diagnostica da TCMD,
langcamos mao de uma classica tabela 2x2 .

O teste exato de Fisher foi utilizado para calcular as medidas de acuracia
diagnéstica da TCMD, comparada a QCA, no que diz respeito a identificacdo de
estenoses coronarianas com diametros > 50% e > 70%. Para comparagdo dos
diferentes escores de calcio coronario obtidos pela TCMD nos respectivos territorios,
utilizamos o teste de Mann-Whitney.

Foi analisada a variabilidade inter-observador para avaliacdo visual sei-
quantitativa da estenose na TCMD entre 2 observadores experientes. Utilizou-se o

teste Kappa para esta avaliagdo de concordancia e consideraram-se os seguintes
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niveis de concordancia, segundo Altman’®: Valor de Kappa < 0,20 — concordancia
pobre; 0,21 — 0,40 — aceitavel; 0,41-0,60 — moderada; 0,61-0,80 — boa; 0,81-1,00 —
excelente.

Ainda foram utilizadas curvas de Kaplan-Meier para a analise de taxa de
eventos no tempo em diversos sub-grupos ¢ analise multivariada, usando regressao
logistica de Cox, com processo foward stepwise, para determinagdao das variaveis
preditoras independentes.

Para a realizacdo de tais célculos, lancamos mao do programa estatistico

Stata™/SE 8 (StataCorp LP, College Station, TX).



4 RESULTADOS
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4.1. Escore de calcio

A nossa amostra de pacientes com IRC apresentou escore de Agatston
médio de 580,6 = 1102,2. Os valores minimos ¢ maximos foram 0 e 7994. Dos 97
pacientes com escore de célcio analisados, apenas 14 pacientes ndo tinham nenhuma
calcificacdo coronaria detectdvel, isto €, escore zero de calcio. Sdo apresentados
também na tabela 9 os valores de volume total para toda a arvore corondria e os
valores de escore e volume para cada territorio corondrio especifico, com suas
médias, desvios padrdes e valores minimos e maximos em cada categoria. Os valores
médios dos percentis encontram-se na tabela 9. Os valores médios dos percentis para
idade, sexo e etnia, baseado no estudo MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis)

sao referidos como MESA, na tabela 9.
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Tabela 9. Escore de calcio global e regional.

Escore de Agatston Média Desvio Padrao. Min Max
Total 580,6 1102,2 0 7994
Cx 153.,8 390,7 0 2091
DA 229,7 3314 0 1559
TCE 24,2 52,3 0 245
CD 181,1 519,5 0 4358

Volume de Calcio

Total 531,5 900,5 0 6169
Cx 138,00 315.9 0 1623
DA 201,5 268.,9 0 1249
TCE 21,4 42,5 0 195

CD 171,9 421,9 0 3350
Percentil (%) 67,0 37,4 0 100
MESA (%) 70,0 37,9 0 99

MESA — Multiehtinc Study of Atherosclerosis.

Analisando-se a distribuicdo do escore de célcio, nota-se que esta ¢
significativamente assimétrica, com predominio dos valores mais baixos de escore de
calcio. Como a distribuicao ¢ ndo paramétrica, relatamos a mediana do escore total
de Agatston que ¢ de 176 e a distribuicdo por percentis do escore de calcio nesta
nossa amostra (Tabela 10). Para comparagdo colocamos na tabela 10 uma coluna
com os valores do escore de calcio para cada percentil de individuos sem doenca
renal cronica, participantes do estudo MESA, com etnia e idade semelhantes a da

nossa amostra, ou seja, etnia branca e idade média de 57 anos.
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Tabela 10. Distribuicao por percentil do escore de calcio (escore de Agatston) e
intervalo de confianga.

Percentil Valor na [95% Conf. Valor no estudo
amostra Interval] MESA*
5 0-0 0
10 0-1 0
25 10,5 1-55,1 0
50 176 78,9 — 360,7 13
75 626 446,6 — 856,8 97
90 1757,4 859,3 -2712,8 303
95 2699 1743,9 - 6114,9 555

* Valor do percentil estimado para homem branco, assintomatico, sem doen¢a vascular ou
corondria prévia, com idade de 57 anos, participante do estudo MESA (The Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis)

A distribui¢do global por histograma é mostrada na Figura 2.
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Figura 2. Histograma de distribui¢do do escore de Agatston. Cada bina corresponde
a 50 no valor do escore de célcio.
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Com relacdao a etnia dos pacientes, ndo houve diferenca significativa dos
escores de calcio médio entre os grupos étnicos avaliados: brancos (698,5 + 1309,
mediana 205), negros (389,0 + 761,80, mediana 158), orientais (728,1 £ 1045,
mediana 272,5), pardos ou mesticos (217,3 £ 350,0, mediana 37), com p = 0,36 pelo

teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis.

4.1.1. Escore de calcio versus estenose coronaria

Comparamos o grau de calcificagdo entre os pacientes com ou sem
coronariopatia obstrutiva significativa (estenose > 70%); pelo cateterismo
demonstrou-se que o escore de Agatston ¢ significativamente maior no grupo com
DAC significativa no cateterismo, pelo teste de Wilcoxon (Figura 3). Da mesma
forma quando definimos a DAC pela TCMD, obtivemos resultados semelhantes

(Figura 4).

Escore de Calcio vs. ACI

1400
1200 P <0.003
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Figura 3. Correlacdo do escore de calcio e ACI.
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Figura 4. Correlacdo do escore de calcio e TCMD.

Avaliamos o percentual de pacientes com estenose corondria > 50% e >
70% pela ACI e pela TCMD nos diversos extratos de escore de calcio. Observamos
um crescimento progressivo, alinea e significativo entre o percentual de pacientes
com DAC e o grau de calcificacdo corondria.

Na andlise da calcificagdo coronaria versus a ACI, observamos que, para
estenoses > 50% e > 70%, o limiar de 400 de escore de Agatston se associou
estatisticamente a maior propor¢do de pacientes com estenoses significantes

(p<0,001, pelo Chi quadrado, Figura 5).
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ao 270% , p= 0,018
Lesao 2 50%, p< 0,001
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Figura 5. Proporcdo de pacientes com DAC significativa na ACI nos
diversos extratos de escore de calcio.

Na analise da calcificagdo coronaria versus a TCMD, observamos que para
estenoses > 50%, o limiar de 400 e para estenoses > 70%, o limiar de 1000 de escore
de Agatston se associaram estatisticamente a maior propor¢do de pacientes com

estenoses significantes (p<0,001, pelo Chi quadrado, Figura 6).

Lesao 2 70%, p< 0,001
Lesao 2 50%, p< 0,001

100 - 399 400 -999

Escore

mLesdo 70% W Lesao 50%

Figura 6. Proporcao de pacientes com DAC significativa na TCMD nos
diversos extratos de escore de célcio.



RESULTADOS 38

A analise regional do escore de célcio também revelou as mesmas
diferengas observadas para o escore global, exceto no TCE. Assim, 0s escores
regionais foram significativamente maiores em segmentos com estenoses > 50%
(Tabela 11) e > 70% (Tabela 12) quando comparados com aqueles segmentos sem

estenoses.
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Tabela 11. Escore de Calcio Regional vs. Estenose > 50% pela ACI.

Escore Estenose n* Média DP  Mediana Minimo Miximo p*
CD <50% 42 38,6 80,7 0,50 0,0 287,0  <0,001
>50% 55 290,0 668,6 101,0 0,0 4358,0
TCE <50% 42 244 61,5 0,0 0,0 2450 0,303
>50% 55 240 44,7 0,0 0,0 178,0
Agatston DA  <50% 41 1143 208,7 28,0 0,0 1086,0 0,002
>50% 55 3158 3785 170,0 0,0 1559,0
Cx <50% 41 47,9 2143 0,0 0,0 1356,0 <0,001
>50% 55 2328 4687 43,0 0,0 2091,0
Total <50% 42 221,44 4635 36,5 0,0 2687,0 <0,001
>50% 55 8549 1349,0 4390 0,0 7994,0
CDh <50% 42 42,1 84,4 2,0 0,0 318,0 <0,001
>50% 55 271,0 536,5 111,0 0,0 3350,0
TCE <50% 42 20,0 48,2 0,0 0,0 195,0 0,288
>50% 55 224 38,0 0,0 0,0 139,0
Volume
DA  <50% 41 99,0 1702 29,0 0,0 846,0 0,001
>50% 55 277,8 303,0 179,0 0,0 1249,0
Cx <50% 41 45,5 1833 0,0 0,0 1157,0  <0,001
>50% 55 207,0 3732 64,0 0,0 1623,0
Total <50% 42 207,2 396,6 38,5 0,0 2198,0 <0,001
>50% 55 7792 10850  491,0 0,0 6169,0
Percentil
MESA <50% 43 55,7 41,5 71,00 0,0 99,0 < 0,001
>50% 55 824 28,8 94,00 0,0 99,0

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

(*) n indica o nimero de pacientes com ou sem DAC obstrutiva maior ou igual a 50% em qualquer
territorio coronario. As variacdes dos numeros entre territorios vasculares devem-se a segmentos
ndo avaliaveis.

CD - artéria coronaria direita, TCE — tronco da artéria coronaria esquerda, DA — artéria descendente anterior,
Cx — artéria circunflexa, Percentii MESA — percentil para idade, sexo e etnia segundo estudo MESA
(Multiethnic Study of Atherosclerosis).
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Tabela 12. Escore de Calcio Regional vs. Estenose > 70% pela ACI.

Escore Estenose n° Média DP  Mediana Minimo Maiximo p*
CD <70% 72 82,9 194.,4 3,50 0,0 1313,0 0,004
>70% 25 464,0 9250 142,0 0,0 4358,0
TCE <70% 72 20,7 51,0 0,0 0,0 245,0 0,093
>70% 25 343 55,9 1,00 0,0 178,0
Agatston DA <70% 71 176,0 2683 64,00 0,0 1559,0 0,028
>70% 25 384,0 4372 168,0 0,0 1389,0
Cx <70% 71 97,3 312,6 0,00 0,0 1998,0 <0,001
>70% 25 3144 5319 85,0 0,0 2091,0
Total <70% 72 372,9 646,7 127,0 0,0 3620,0 0,003
>70% 25 1179,0 1766,0  625,0 0,0 7994,0
CD <70% 72 89,1 177,2 8,0 0,0 1019,0 0,006
>70% 25 4102 7343 146,0 0,0 3350,00
TCE <70% 72 18,0 41,1 0,0 0,0 195,0 0,084
>70% 25 31,0 45,6 3,0 0,0 139,00
Volume
DA <70% 71 1556 2209 69,0 0,0 1249,0 0,019
>70% 25 331,8 3463 179,0 0,0 1079,0
Cx <70% 71 88,6  253,6 0,0 0,0 1552,0  <0,001
>70% 25 2784 4238 118,0 0,0 1623,0

Total <70% 72 350,6 553,0 140,5 0,00 2866,0 0,002

>70% 25 1053,0 1399,0 669,0 0,0 6169,0

Pencentil

MESA <70% 73 66,9 37,8 82,0 0,0 99.0 0,005
>70% 25 81,6 33,6 96,0 0,0 99,0

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

(*) n indica o nimero de pacientes com ou sem DAC obstrutiva maior ou igual a 70% em qualquer
territorio coronario. As variacdes dos numeros entre territorios vasculares devem-se a segmentos
ndo avaliaveis.

CD - artéria coronaria direita, TCE — tronco da artéria coronaria esquerda, DA — artéria descendente anterior,
Cx — artéria circunflexa, Percentii MESA — percentil para idade, sexo e etnia segundo estudo MESA
(Multiethnic Study of Atherosclerosis).
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A acuracia do escore de calcio para diagnosticar estenose corondria também
foi avaliada pelo uso do percentil do estudo MESA com dois limiares distintos,

percentis 75 e 90, e ¢ demonstrada nas tabelas 13 e 14, a seguir.

Tabela 13. Acuricia diagnostica do percentil 75 do escore de célcio pelo estudo
MESA vs. ACI (n=97 pacientes)

Estenose S E VPP VPN A Kappa p

>50% 81,8%  55,8% 70,3%  70,6%  70,4% 0,39 <0,001

>70% 84,0% 41,1% 32,8% 882%  52,0% 0,17 0,011

S — sensibilidade, E — especificidade, VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo
negativo, A — acuracia, Kappa — teste Kappa, p — significancia estatitica de Kappa.

Tabela 14. Acuricia diagnoéstica do percentil 90% do escore de célcio pelo estudo
MESA vs. ACI (n=97 pacientes)

Estenose S E VPP VPN A Kappa p
>50% 65,5% 65,1% 70,6% 59,6% 653% 0,30 0,001

>70% 76,0% 56,2% 373% 872% 61,2% 0,24 0,003

S — sensibilidade, E — especificidade, VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo
negativo, A — acuracia, Kappa — teste Kappa, p — significancia estatitica de Kappa.

4.1.1.1 Escore de calcio - Capacidade Preditiva da Estenose Coronaria

Investigamos, usando regressdo logistica, e construindo curvas ROC
(receiver-operating characteristics), se o escore de calcio consegue prever a presenga
de estenose > 50% ou > 70% na TCMD e na ACIL.

Avaliamos a acuracia do escore de calcio pela andlise da curva ROC tanto
para o limiar de estenose de 50% (area sob a curva de 0,75) como de 70% (4rea sob a

curva de 0,70), definidos pela ACI (Figuras 7 e 8).
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Curva ROC - Escore x Lesdo =50
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Figura 7. Curva ROC do escore de calcio (Agatston) para estenose > 50% pela ACI
(Area sob a curva de 0,75).
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Curva ROC — Escore x Lesdo =70
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Figura 8. Curva ROC do escore de calcio (Agatston) para estenose > 70% pela ACI

(Area sob a curva de 0,70).
Baseado na regressdo logistica e nas curvas ROC acima, podemos afirmar
que o escore de calcio consegue prever a presenca de uma estenose corondria > 50%
pela ACI, no melhor limiar de 186,53, com acuracia de 66%, sensibilidade 65%,

especificidade 66%, valor preditivo positivo 72%, e valor preditivo negativo 60%

(p=0,01).
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Da mesma forma, o escore de calcio consegue prever a presenga de uma
estenose coronaria > 70% pela ACI, no melhor limiar de 1330,72, com acuracia de
65%, sensibilidade 64%, especificidade 65%, valor preditivo positivo 39%, e valor
preditivo negativo 84% (p=0,01).

Realizamos ainda a mesma analise com regressdo logistica para investigar a
capacidade de o escore de calcio prever a presenga de estenose corondria detectada
pela TCMD. Assim, para estenose > 50% de estenose pela TCMD, obtivemos limiar
de 305,57, com acurdcia de 69%, sensibilidade 79%, especificidade 60%, valor
preditivo positivo 65%, e valor preditivo negativo 75% (p=0,002). Para estenose de
70% pela TCMD, obtivemos limiar de 1032,37, com acuracia de 68%, sensibilidade
75%, especificidade 66%, valor preditivo positivo 42%, e valor preditivo negativo
89% (p=0,001).

Os limiares acima também foram aqueles que apresentaram os melhores
valores preditivos negativos possiveis, podendo assim responder a questdo de qual

nivel de escore de calcio pode prever auséncia de estenose significativa.

4.1.1.2 Escore de calcio — Influéncia na Acuracia da TCMD

Para investigarmos se o grau de calcificacdo, definido como escore de
calcio, influencia na acuracia da TCMD para detectar estenose coronaria, avaliamos
a acuracia de TCMD em pacientes com e sem escore de calcio > 400. Os resultados,
tanto para detec¢do de estenose > 50% como > 70%, indicam alteracdo nao
significante da acuricia e sensibilidade induzida pelo maior grau de calcificagdo.

Porém, observou-se queda significativa da especificidade (Tabela 15 e 16).
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Tabela 15. Acuracia diagnostica da TCMD para estenose > 50% pela ACI (n=97

pacientes)
Escore de Calcio S E VPP VPN A
<400 72,0%  100,0%  100,0%  83,7%  88,5%
> 400 90,0%  66,7%  93,1%  57.1%  86,1%
p 0,084  <0,001 - - 0,727

S — sensibilidade, E — especificidade, VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo
negativo, A — acuracia,

Tabela 16. Acuracia diagnostica da TCMD para estenose > 70% pela ACI (n=97

pacientes)
Escore de Calcio S E VPP VPN A
<400 66,7%  98,1%  857%  94.4%  93.4%
= 400 87,5% 850%  82,4%  89,5%  86,1%
p 0,211 0,030 - - 0,299

S — sensibilidade, E — especificidade, VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo
negativo, A — acuracia,

4.1.2. Escore de calcio versus eventos cardiovasculares

O tempo médio de seguimento para avaliacdo de eventos na nossa
populacdo foi de 29,1£11,0 meses, com mediana de 31 meses e seguimento minimo
de 3 meses e maximo de 43 meses.

Com relagdo a predicdo de eventos que o escore de calcio pudesse ter nesta
populacdo observamos que o percentil do estudo MESA desta populacdo nao foi
significativamente preditivo de eventos, tanto no limiar de 75% como no limiar de

90% (Figuras 5 e 6).
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Figura 9. Curva de Kaplan-Meier do percentil > 75% do estudo MESA do escore e
calcio para eventos cardiovasculares.
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Figura 10.Curva de Kaplan-Meier do percentil > 90% do estudo MESA do escore e
calcio para eventos cardiovasculares.
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Ainda na andlise de eventos testamos o escore de célcio como preditor de
eventos em varios limiares de corte: 0 (presenga ou auséncia), 10, 100 e 400. Apenas
o limiar de escore de célcio de 400 mostrou curvas livres de eventos com taxa de

eventos significativamente diferentes, mostrada na figura a seguir (Figura 11).
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Figura 11. Curva de Kaplan-Meier para o ECC > 400 e eventos cardiovasculares.

4.2  Angiografia coronaria por TCMD

4.2.1. Analise da acuracia diagnostica

Dos 104 pacientes, 46 (44,2%) apresentaram DAC significativa com
estenose > 50% e 28 (26,9%) estenoses > 70% pela avaliagdo do QCA (Figura 8).
O tempo decorrido entre a realizagdo da TCMD e da ACI foi em média de

99,03 dias com desvio padrao de 87,65 dias e mediana de 79 dias. O intervalo
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minimo foi de 2 dias e o maximo de 380 dias, sendo apenas 2 casos acima de 1 ano e

16 casos com intervalo superior a 6 meses.
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Figura 12. Exemplo de véarios graus de estenose corondria pela TCMD vs. ACIL.
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Na analise por paciente, a acuracia de TCMD para todos os pacientes, tendo
a ACI como método de referéncia, foi de 88,5% para estenoses > 50% e 89,4% para
estenoses > 70%. A sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos ¢
negativos, além da concordancia entre os métodos medida pelo teste Kappa estdo

demonstrados na Tabela 17.

Tabela 17. Acuracia diagnéstica da TCMD vs. ACI por paciente (n=104 pacientes).

Estenose S E VPP VPN A Kappa p
> 50% 84,5% 93,5% 942% 82,7% 88,5% 0,77  <0,001

> 70% 82,1% 92,1% 79,3% 93,3% 89,4% 0,73  <0,001

S — sensibilidade, E — especificidade, VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo
negativo, A — acuracia, Kappa — teste Kappa, p — significancia estatitica de Kappa.

A perfomance diagnodstica da TCMD 16 e TCMD 64 estdo demonstradas
nas Tabelas 18 e 19. Cabe ressaltar a limitacdo de que com o uso da TCMD 64

tivemos apenas 19 pacientes.

Tabela 18. Acuridcia diagnostica da TCMD 16 vs. ACI por paciente (n=85

pacientes).
Estenose S E VPP VPN A Kappa p
> 50% 82,4% 94,1% 95,5% 78,1% 87,1% 0,74 <0,001
>70% 80,8% 91,5% 80,8% 91,5% 88,3% 0,72 <0,001

S — sensibilidade, E — especificidade, VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo negativo,
A — acuracia, Kappa — teste Kappa, p — significancia estatitica de Kappa.
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Tabela 19. Acurdcia diagnostica da TCMD 64 vs. ACI por paciente (n=19
pacientes).

Estenose S E VPP VPN A Kappa p
> 50% 100,0% 91,7% 87,5% 100,0% 94,7% 0,89  <0,001
>70% 100,0% 94,1% 66,7% 100,0% 94,7% 0,77 <0,001

S — sensibilidade, E — especificidade, VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo negativo,
A — acurécia, Kappa — teste Kappa, p — significancia estatitica de Kappa.

Na andlise por segmento a perfomance diagnéstica da TCMD esta
demonstrada na Tabela 20. Dos 1827 segmentos analisados, 38 (2,1%) tiveram

estenose > 70% e 130 (7,1%) segmentos com estenose > 50%.

Tabela 20. Acuracia diagnoéstica da TCMD vs. ACI por segmento (n=1827
segmentos).

Estenose S E VPP VPN A Kappa p
>50% 55,4 % 96,8% 56,7 % 96,6% 93,8% 0,53 <0,001
> 70% 71,1 % 98,5% 50,0 % 99,4% 97,9% 0,58 < 0,001

S — sensibilidade, E — especificidade, VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo negativo,
A — acuracia, Kappa — teste Kappa, p — significancia estatitica de Kappa.

4.2.2. Analise de Eventos

Os eventos observados e suas freqiiéncias absolutas e relativas estao listados
na Tabela 21. Dos 104 pacientes, 23 casos apresentaram eventos, perfazendo 22,1%
da nossa amostra. Nado apresentaram eventos 78 pacientes e houve perda de

seguimento em 3 casos.
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Tabela 21. Freqiiéncia absoluta e relativa dos eventos.

EVENTOS n (%)
IAM 8 34,8
AVC 5 21,7
DVP 4 17,4
Angina Instavel 2 8,7
Morte Subita 2 8,7
ICC 1 4,3
EAP 1 4,3
Total 23 100

AVC - acidente vascular cerebral, IAM- infarto agudo do

miocardio, ICC — insuficiéncia cardiaca congestiva, EAP — edema

agudo de pulmdo, DVP — doenca wvascular periférica grave

(gangrena).

Andlise de curva de sobrevida com método de Kaplan-Meier foram
realizadas para avaliacdo de diversos sub-grupos como veremos a seguir.

Com relagdo a presenca de qualquer estenose igual ou acima de 50%,
observamos que esta correlacionou-se significativamente com maior nimero de
eventos no segmento. Assim, pacientes com presen¢a de a0 menos uma estenose >
50% pela TCMD tiveram significativamente maior nimero de eventos que aqueles
pacientes sem estenoses > 50% no seguimento (Figura 13). Para o limiar de
estenoses > 70%, os pacientes com lesdao> 70% nao apresentaram maior taxa de

eventos que aqueles sem estenoses > 70% (Figura 14).
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Figura 13. Curva de Kaplan-Meier da estenose > 50% pela TCMD e eventos
cardiovasculares.
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Figura 14. Curva de Kaplan-Meier da estenose > 70% pela TCMD e eventos
cardiovasculares.
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Ainda realizamos a analise do niimero de estenoses acima de 50 ou 70% por

territorios, definindo os pacientes como uniarteriais, biarteriais ou triarteriais,

segundo a presenca de estenose em territorios da artéria descendente anterior, artéria

circunflexa e artéria coronaria direita. As duas estenoses > 50% de tronco de

coronaria esquerda foram excluidas desta analise. Usando o limiar de 50%,

observou-se que existe uma taxa de eventos diferencial entre os grupos uni, bi e

triarteriais e aqueles sem qualquer estenose (Figura 15). A significancia estatistica foi

limitrofe para esta analise (p=0,0536). Destaca-se o menor nimero de eventos no

seguimento dos grupos sem estenose ¢ uniarteriais. O nimero do grupo de pacientes

triarteriais foi pequeno (n=3), o que pode explicar o comportamento ndo esperado

desta curva. (Figura 15).
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Figura 15. Curva de Kaplan-Meier para os grupos uniarterial, biarterial e triarterial
para o limiar de estenose > 50% e eventos cardiovasculares.
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Com relacdo ao limiar de 70%, ndo tivemos nenhum paciente triarterial e
observou-se maior taxa de eventos nos biarteriais e diferenga estatistica significativa

em relacdo aos grupos uniarteriais ¢ sem estenoses (Figura 16).
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Figura 16. Curva de Kaplan-Meier para os grupos uniarterial e biarterial, para o
limiar de estenose > 70% e eventos cardiovasculares

Um sumadrio da andlise univariada com todas as variaveis ¢ apresentada na

Tabela 22.
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Tabela 22. Resumo dos parametros na analise univariada.

Variavel p Variavel P Variavel p
Sexo 0.8971 Laboratorio Escore de Calcio

idade 0.4967 Glicemia 0.0078 Agatston CD 0.5430
Etnia 0.0238 Creatinina 0.2002 Agatston TCE 0.4256
IMC 0.1661 Colesterol 0.3879 Agatston DA 0.0899
PAS 0.1557 TG 0.3217 Agatston Cx 0.3366
PAD 0.2857 Hemato 0.7221 Agatston Total 0.2535
FC 0.5685 - - Vol CD 0.3694
Antec. Fam. 0.6952 - - Vol TCE 0.2615
DLP 0.3282 - - Vol DA 0.0512
Tabagismo 0.3282 Medicacdes Vol Cx 0.2929
DM 0.0174 Diurético 0.3641 Vol Total 0.1784
Hipertensao 0.7164 ECA 0.0611 MESA 0.5327
AVC 0.5354 Beta bloq 0.9390 TCMD

Arteriopatia 0.0007 Bloq Ca+ 0.7884 Estenose > 50 0.0360
IAM 0.1691 Simpatol 0.5778 Estenose > 70 0.6750
ICC 0.4912 Vasodilatador 0.1761 TCE > 50 <0,001*
Angina 0.8139 Estatina 0.1054 TCE > 70 -
Tempo de dialise 0.2638 AAS 0.1268 Numero de placas 0.0407

*apenas 2 casos com TCE > 50%.

Numeros em negrito indicam p<0,10; niimeros negrito e sublinhado indicam p<0,05.

Na analise multivariada utilizando regressao logistica de Cox, em modelo

em que entraram as varidveis com p<0,10, sexo, idade, e usando as varidveis de

estenose como presentes ou ausentes para ambos os limiares de 50% e 70%, em

processo Stepwise, apenas a glicemia de jejum foi selecionada como variavel

independente preditora de eventos. O risco relativo para esta variavel continua foi de

1,006, isto ¢, para cada ponto acima de glicemia, o risco de eventos aumenta 1,000,

com p=0,0094.
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Realizamos uma segunda andlise multivariada, semelhante a anterior, porém
considerando a estenose corondria pela TCMD em extratos de uni, bi e triarteriais.
Nestas andlises utilizando ambos os limiares (50 e 70%) foram selecionadas as
seguintes variaveis como preditoras independentes de eventos, mostradas nas tabelas

a seguir (Tabela 23 e 24).

Tabela 23. Parametros selecionados na andlise multivariada para o limiar de
estenose > 50%.

Variavel Risco Relativo IC 95% p
Idade 0,983 0,94-1,03 0,49
Sexo 0,455 0,17-1,21 0,11
Uniarterial 1,365 0,44-4,23 0,59
Biarterial 3,670 1,26-10,70 0,0173
Triarterial 4,035 0,47-34,36 0,20
Arteriopatia 4,877 1,84-12,96 0,0015

Numeros em negrito indicam p<0,10; numeros negrito e sublinhado indicam p<0,05.

Tabela 24. Parametros selecionados na andlise multivariada para o limiar de
estenose > 70%.

Variavel Risco Relativo IC 95% p
Idade 0,990 0,94-1,04 0,71
Sexo 0,648 0,26-1,61 0,35
Uniarterial 0,469 0,11-2,10 0,32
Biarterial 3,965 1,39-11,32 0,01
Arteriopatia 4,972 1,98-12.,46 0,00006
Nao uso de IECA 3,036 1,00-9,22 0,0501

Numeros em negrito indicam p<0,10; numeros negrito e sublinhado indicam p<0,05.
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4.2.3. Variabilidade inter-observador na TCMD

Foi analisada a variabilidade da defini¢do visual da estenose na TCMD entre
2 observadores experientes. Os resultados sdo mostrados na Tabela 25. A
concordancia entre os dois observadores foi moderada a boa para estenoses > 50% e

aceitavel para estenoses > 70%.

Tabela 25. Concordancia entre os observadores.

Estenose > 50% Estenose > 70%
Kappa P Kappa p
TCMD (n=104) 0,55 <0,001 0,39 <0,001
TCMD 16 (n=85) 0,59 <0,001 0,37 < 0,001
TCMD 64 (n=19) 0,33 0,071 0,46 0,008
4.3. Avaliacio de eventos com a angiografia coronaria invasiva

4.3.1. Analise univariada

Os eventos foram avaliados segundo diversos sub-grupos, como vemos a
seguir. A ACI foi preditora de eventos para diversos limiares e sub-grupos.

Com relacdo a etnia dos pacientes, observou-se numero de eventos
significativamente maior nos negros que nos brancos e orientais, sendo os mesticos

ou pardos os com menor incidéncia de eventos (Figura 17).
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Na avalia¢dao do grau de estenose e eventos a ACI foi preditora de eventos
considerando-se a presenga ou ndo de estenoses com limiares de 50% e 70% (Figura
18 ¢ 19).

Com relagdo ao prognostico dos uniarteriais, biarteriais e triarteriais a ACI
s6 conseguiu demonstrar diferenca estatistica na taxa de eventos para o limiar de
50% (Figura 20), sendo estas diferencas ndo significativas no limiar de 70% de

estenose (Figura 21).
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Figura 17. Curva de Kaplan-Meier para eventos considerando as diferentes etnias
para estenose > 50% pela ACI
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Figura 18.  Curva de Kaplan-Meier para eventos considerando a presenga ou
auséncia de estenose > 50% pela ACI
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Figura 19. Curva de Kaplan-Meier para eventos considerando a presenga ou
auséncia de estenose > 70% pela ACIL.
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Figura 20. Curva de Kaplan-Meier para eventos considerando os grupos de
uniarteriais, biarteriais e triarteriais para estenose > 50% pela ACI.
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Figura 21. Curva de Kaplan-Meier para eventos considerando os grupos de
uniarteriais e biarteriais para estenose > 70% pela ACIL.
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4.3.2. Analise multivariada

Na analise multivariada utilizamos um modelo completo incluindo os
parametros da analise univariada com p<0,10, corrigido para idade ¢ sexo em um
processo “stepwise”. Para etnia, consideramos o individuo como negro ou ndo-negro
em fun¢do da evidéncia na curva de Kaplan-Meier de que este sub-grupo tinha pior
prognoéstico. Para o grau de estenose, consideramos como presenga ou auséncia e
ajustamos dois modelos um com limiar de 50% e outro com limiar de 70%.

No modelo com limiar de 50% foram selecionadas como varidveis
explanatorias significativas para os eventos: a etnia, o nimero de segmentos
coronarios com placas sejam elas calcificadas, mistas ou ndo calcificadas avaliadas
pela TCMD, estenose > 50% e o ndo uso de inibidores da enzima conversora. Assim,
nas razdes de risco, a etnia negra aumenta em 4,3 vezes a chance de eventos, a
presencga de estenoses coronarias > 50% aumenta em 5,2 vezes, ¢ a ndo utilizagdo de
inibidores de enzima conversora aumenta em 4,0 vezes o risco de eventos. O numero
de placas calcificadas, mistas e ndo calcificadas pela TCMD foi avaliado por
segmento ¢ ¢ uma variavel continua e para cada segmento com placa de qualquer
tipo o risco de eventos aumenta em 1,2 vezes.

No modelo com limiar de 70% os resultados foram semelhantes com as
mesmas variaveis explanatorias selecionadas. As razdes de risco foram: 4,8 para a
etnia negra, 3,2 para estenose > 70%, 4,2 para a ndo utilizacao de inibidor de enzima
conversora da angiotensina. Para cada segmento positivo para a presenga de placas, a

razdo de risco para eventos aumenta 1,2 vezes.
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Este foi o primeiro trabalho a demonstrar que a tomografia computadorizada
de coronarias fornece informagdes prognosticas nos pacientes com insuficéncia renal
cronica, candidatos a transplante renal.

O escore de calcio apresentou correlacdo com a presenga de estenose ¢ boa
performance diagnostica com relagdo a ACI para deteccdo de estenose, € mostrou
poder prognoéstico para o nivel de 400 de corte de escore de Agatston na nossa
populagao.

A angiografia coronaria por TCMD demonstrou boa acuracia em relagdo a
ACI e foi capaz de definir que pacientes com estenose > 50% tem maior taxa de
eventos cardiovasculares, mostrando assim seu poder prognostico. Além disso,
quando usamos a ACI para classificar a estenose foi demonstrado que o niimero de
segmentos coronarios com placas aterosclerdtica ¢ um preditor independente de

eventos cardiovasculares, adicionando-se mais um valor progndstico da TCMD.

5.1. Escore de Calcio

Observaram-se escores médios bastante elevados. Escores acima de 300 ou
400 sao relatados na literatura em pacientes sem IRC como sendo associados a alta
probabilidade de DAC obstrutiva e alto risco de eventos cardiovasculares® ~*. Nos
pacientes com IRC dialitica ¢ relatada uma magnitude de 2,5 vezes maior de

. - , . 42 . . ~ .
calcificagdo coronaria®**, muito embora esta calcificagio aumentada tenha sido
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relacionada mais aos fatores de risco tradicionais para DAC aumentados nesta
populacio, do que a fatores relacionados a fungdo renal ou a dialise®. E descrita uma
calcificacdo vascular relacionada a didlise, chamada arteriopatia urémica,
caracterizada por calcificacdo difusa da camada média de artérias de pequeno a
médio diametro e arteriolas, com proliferacdo intimal e trombose que pode causar
ulceras e necrose de pele. O quanto este mecanismo pode influenciar na calcificagao
das artérias coronarias neste grupo de pacientes ndo estd completamente
esclarecido™.

Embora tenha sido observado em pacientes da populacdo geral uma
correlacdo apenas parcial entre a calcificacdo e a obstrugdo coronaria®®, houve uma
correlacdo e acurdcia diagnosticas boas entre o escore de célcio e a estenose
coronaria pela TCMD e pela ACI no grupo de pacientes com IRC. O percentil de
75% do estudo MESA mostrou sensibilidade de 82% e 84% para deteccdo de DAC
com lesdo obstrutiva maior ou igual a 50% e 70%, respectivamente. Este resultado
nos parece extremamente encorajador do uso desta técnica simples, com baixa
radiacdo ¢ sem uso de contraste. Estes niveis de sensibilidade ndo sdo habitualmente
atingidos nem mesmo por exames com estresse farmacoldgico, como a cintilografia e
o ecocardiograma. Em estudo do nosso grupo, utilizando a ressondncia magnética
cardiovascular com estresse com dipiridamol e a cintilografia, obtivemos
sensibilidade de 84% e 66%, respectivamente, neste grupo de pacientes'’. Nio
obstante, tanto a ressonancia como os outros métodos de estresse sdo exames mais
complexos, demorados, dispendiosos, € com maior risco para o paciente que o escore
de calcio.

A utiliza¢do do escore de calcio absoluto rendeu valores de sensibilidade

menores do que aquele atingido pelo percentil 75%. Assim, concluimos que o uso do
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percentil 75% do estudo MESA foi mais acurado para a deteccdo de DAC que o
escore de calcio em numero absoluto. A melhor acurécia do escore de calcio absoluto
para deteccdo de estenose > 50% na ACI foi de 186. Estes valores limiares
apresentaram o melhor valor preditivo negativo possivel nesta amostra e, desta
forma, nossos dados indicam um escore de calcio <186 ou abaixo do percentil 75%
pode afastar a suspeita de estenose corondria significativa com probabilidade
proxima a 90% neste grupo de pacientes.

Assim, nossos dados sugerem que a utilidade do escore de célcio é ainda
mais significativa no grupo de pacientes com IRC. Esta correlagdo se mostrou
verdadeira tanto para o escore de Agatston global como regional.

E sabido que a calcificagio coronaria gera artefatos na imagem de
tomografia que podem prejudicar a andlise da estenose na TCMD. A presenca de
calcificacdo coronaria tem sido implicada em pior acuracia da TCMD para detecgdo
de estenose coronaria®. Nossos resultados mostraram que a calcificagio importante,
acima de 400 de escore de Agatston, levou a uma queda na especificidade, porém
com manuten¢do da sensibilidade e do valor preditivo negativo, sendo concordante
com investigacio da literatura recente em pacientes da populagdo geral*. Nosso
grupo também ja publicou trabalho prévio mostrando desempenho adequado da
TCMD em pacientes com alto grau de calcificagdo coronaria™.

Os dados da literatura tém indicado o escore de célcio muito mais como
preditor de eventos cardiovasculares do que da estenose corondria em pacientes da
populagio geral’’. O estudo MESA recentemente confirmou este dado nas vérias
etnias®’, reforcando o papel prognostico do escore de calcio. Em nosso estudo, a

correlacdo do célcio com eventos nos pacientes com IRC mostrou-se significativa

para o nivel de 400 de escore de Agatston, sugerindo que este possa assim ser usado
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como um limiar de predigao progndstica. Assim, nossos dados sugerem que no grupo
de pacientes com IRC o escore de célcio tem valor preditivo ndo s6 para eventos
como também para a detec¢do de estenose coronaria, diferentemente da populagdo

geral.

5.2. Acuricia da angiografia coronaria por TCMD

Nossos resultados da angiografia por TCMD mostraram boa acuracia
comparada a ACI tanto para estenose > 50% ou > 70% . Este ¢ o primeiro trabalho
neste grupo de pacientes com IRC que investigou a acuracia desta nova tecnologia
para uso clinico no nosso meio. O valor preditivo negativo na nossa populagdo foi
semelhante a da populagdo em geral (VPN = 930)!822-24:30:48:49,

Os nossos resultados na analise por paciente e segmento também
confirmaram que os resultados no nosso grupo foram semelhantes ao da literatura na
populacdo geral, validando assim o uso desta técnica para o diagndstico de DAC na
rotina clinica.

Com relacdo aos resultados dos trabalhos unicéntricos com TCMD16 da
literatura, nossos resultados foram no minimo semelhantes e, em alguns aspectos,
superiores' *'¥2%21%% " Ainda nossos resultados foram muito superiores aos resultados
do Gnico trabalho multicéntrico com TCMD16, 0 CATSCAN??, com sensibilidade,
especificidade e principalmente valor preditivo positivo muito superiores a este
trabalho.

Com relagio aos trabalhos de TCMD 64 na literatura®**, nossos

resultados foram superiores, porém nao podem ser comparados diretamente devido
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ao pequeno numero de pacientes incluidos neste sub-grupo. De uma forma geral, os
resultados confirmam a alta sensibilidade e valor preditivo negativo, embora este
ultimo dependa da prevaléncia de DAC na populagio estudada.

Na andlise por segmento, onde a prevaléncia de doenca ¢ muito menor,
houve uma esperada queda no valor preditivo positivo e aumento no valor preditivo
negativo. Também a sensibilidade apresentou diminui¢do em relagdo aos valores na
analise por pacientes. No entanto, a sensibilidade para estenose > 70% se manteve na
faixa dos 70%. Este fenomeno tem sido descrito e relatado na literatura em recente
meta-andlise que envolveu os principais trabalhos de angiografia coronaria por

TCMD¥.

5.3. Valor progndstico da TCMD em pacientes com IRC

A taxa de individuos com eventos foi relativamente alta — 25% da nossa
populacdo, o que estd dentro da faixa esperada para um grupo de alto risco como o da
IRC, que pode chegar a 4 vezes mais que a da populagdo geral’.

Um dos mais importantes motivos para a indicacdo de um método de
avaliacdo da DAC em pacientes com IRC candidatos a transplante renal ¢ a sua
capacidade de predicdo prognostica para eventos cardiovasculares. Lima JJ e
colaboradores’, da nossa instituicio, demonstraram elegantemente que os métodos
funcionais de avaliagdo da DAC foram inferiores na predigdo prognostica neste
grupo de pacientes em relagcdo a ACI, que foi a grande preditora de eventos. Muito
embora a RMC tenha mostrado alta sensibilidade, superior a da medicina nuclear',

os dados prognosticos ainda nao estdo disponiveis.
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A angiografia coronaria por TCMD, um método anatdmico de avaliacao da
DAC, semelhante a ACI, mostrou em nosso estudo boa predicdo progndstica para
eventos cardiovasculares, quando da presenca ou auséncia de estenoses > 50%, ou
quando classificamos os pacientes como uni, bi ou triarteriais para ambos os
limiares, > 50% ou > 70%, na analise univariada.

Na andlise multivariada para ambos os limiares de estenose, > 50% e
> 70%, as variaveis explanatorias do modelo incluiram, além de sexo e idade, o
nimero de territorios (classificados como uniarterial, biarterial e triarterial), a
presenca de arteriopatia e o ndo uso de inibidores da enzima conversora. Devido ao
pequeno numero de pacientes triarteriais, as diferencas significativas foram sempre
entre os biarteriais e os demais.

Como esperado e ja relatado nos dados prognosticos disponiveis na
literatura para a populagio geral®’, o uso da ACI como preditora prognostica foi
significativa, tanto para os 2 limiares de estenose, quanto para a classificagdo do
numero de territorios (uni, bi e triarteriais).

Interessantemente, quando utilizamos a ACI para a definicdo da estenose no
modelo multivariado, o numero de segmentos com placa de qualquer tipo pela
TCMD também foi preditor de eventos independente. Isto foi recentemente relatado
na literatura para individuos sem disfungdo renal’' e tem valor crucial, uma vez que a
informag¢do do nimero de segmentos com placas aterosclerdtica ndo esta disponivel
na ACI convencional, sendo necessario ultrassom intravascular para se ter
informagdo semelhante. Este achado reforca mais uma caracteristica de valor
prognostico da TCMD, o que reforga ainda mais sua potencial indicagdo na rotina
clinica, ndo somente para o diagnostico ou exclusdo de DAC obstrutiva significativa,

mas também para a predi¢do de eventos que, pelos nossos dados, pode se basear em
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dois pilares, o grau e o nimero de estenoses corondrias € o nimero de segmentos
com placas aterosclerdticas. Estas informagdes sdo independentes e vislumbram a
DAC sob dois aspectos distintos, podendo ser assim aditivos na predi¢do

prognostica.

54. Limitacdes do Estudo

Uma das limitagdes deste estudo foi a utilizagdo de dois equipamentos de
TCMD, com 16 e¢ 64 colunas de detectores. Este fato se deveu a atualizacdo do
equipamento usado no projeto contrariamente ao desejado. No entanto, o nimero de
TCMD 64 foi pequeno e ndo influenciou o resultado global de forma significativa,
como pode ser observado pela acuracia global vs. a da TCMD 16 isolada (Tabelas 14
e 15). Assim, é claro na pratica clinica que um exame de TCMD de 16 de boa
qualidade se aproxima da acuracia de um exame de TCMD 64. No entanto, ¢ verdade
que a TCMD 64 apresenta maior robustez (maior numero de exames de boa
qualidade) e menor niumero de artefatos que a TCMD de 16, que tem tempo de
apnéia maior (até 20 segundos na TCMD 16 vs. de 8 a 12 segundos na TCMD 64).
No nosso protocolo, foram excluidos 10 pacientes com qualidade de exame
inadequado para analise, todos da TCMD 16.

A avaliagdo do grau de estenose na angiografia corondria pela TCMD foi
visual e semi-quantitativa. O componente qualitativo e subjetivo nesta andlise ¢
evidente. Neste aspecto, tentamos minimizar os erros langando mao de observadores

experientes, de duas observacdes cegas e independentes, sendo que uma das
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observagoOes obteve o consenso de 2 observadores. Ainda testamos a concordancia
entre os dois observadores, que se mostrou bastante adequada.

Os altos escores de calcio foram freqiientes e prejudicaram a andlise
luminal. Porém, os bons resultados obtidos neste trabalho nos habilitam a concluir
que, a despeito das dificuldades, quando analisada por observadores experientes, com
analise criteriosa e detalhada, utilizando todos os recursos de pos-processamento
(reconstrucdes e janelas especiais), a angiografia coronaria por TCMD neste grupo

de pacientes pode fornecer informagdes diagnosticas e progndsticas.

5.5. Implicacdes Clinicas

Algumas importantes implicagdes de uso clinico podem ser derivadas dos
nossos resultados em associacdo com os dados da literatura e do nosso grupo.

Tendo em vista o alto indice de ACI na qual o resultado ¢ auséncia de DAC
ou DAC ndo obstrutiva (aproximadamente 40%)'°, associado as caracteristicas de
excelente perfil de seguranga da TCMD, baixo custo (reducdo de até 10% nos custos
totais do paciente com suspeita de DAC) e alta acurdcia demonstrada pelos nossos
resultados nos pacientes com IRC, sugere-se fortemente que a TCMD possa ser um
instrumento com excelente relagao custo-efetividade. A avaliagdo da relagdo custo-
efetividade ndo foi objetivo deste projeto, ¢ embora nossos resultados sugiram
fortemente uma boa relagdo para a utilizagdo da TCMD, este dado precisa ser
investigado por trabalhos futuros, diretamente voltados para esta analise.

Uma outra informag¢do importante do ponto de vista clinico, também

reforcada pelos nossos resultados, a despeito do pequeno niimero de pacientes no
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grupo da TCMD 64, ¢ que a tecnologia da TCMD 64 ¢ superior a TCMD 16. A
superioridade da TCMD de 64 apresenta-se ndo somente como melhor acuracia
diagnéstica como também em maior propor¢cao de exames de boa qualidade de
imagem, devido a menor pausa respiratoria e, portanto, menor variabilidade da
freqliéncia cardiaca e maior tolerabilidade do paciente.

Uma importante limitacdo da TCMD ¢ a dose de radiagdo utilizada neste
exame, em especial na TCMD 64. Recentemente, tem havido grande discussao sobre
a dose efetiva de radiagdo da TCMD 64. Dados de literatura estimam que a dose de
radiagdo da TCMD 64 em torno de 13 a 17 mSv, o que situa a TCMD acima da ACI
diagnéstica (2,3 a 5,6 mSv) e da cintilografia com tecnécio (7,0 mSv), porém abaixo
da cintilografia com talio (18 mSv)>. Estudo recente, avaliando o risco de cancer e
tentando prever o pior cenario para os efeitos da radiagdo na populacdo, realgou a
presenga de potencial dano, em especial, na populagdo feminina e jovem. Também
foi relatado que as aquisigdes que incluem a aorta aumentam o risco
significativamente. No entanto, o nosso estudo foi realizado fundamentalmente com

TCMD 16, que apresenta nivel de dose de radiacdo significativamente menor (9,3 a

11,3 mSv) .
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As conclusdes do nosso estudo foram:

1-

Na analise por paciente a TCMD apresentou alta acuracia (89%) para a
deteccdo de estenoses corondrias > 50% e > 70%, definidas pela QCA
em pacientes com insuficiéncia renal cronica pré-transplante. Alta

sensibilidade, especificidade e valores preditivos foram observados.

Na analise por segmento a TCMD apresentou alta acuracia (91%) para
a detecgdo de estenoses corondrias > 50% e > 70%, definidas pela QCA
em pacientes com insuficiéncia renal crOnica pré-transplante. Alta
especificidade e valor preditivo negativo foram observados. Moderada

sensibilidade e valor preditivo positivo deveram-se a baixa prevaléncia.

A TCMD apresentou boa capacidade prognodstica para predi¢do de
eventos cardiovasculares, tanto pelos dados de calcificacdo coronaria,
como principalmente pela estenose corondria (biarterial), que foi fator

preditor indenpendente de eventos.

A calcificagdo  corondria  apresentou  moderada  acuracia
(aproximadamente 70%) para detecc¢ao de estenose > 50% e > 70%,
com limiares definidos para a predi¢do da presenca de estenoses pela
ACI e TCMD. Um maior grau de calcificacdo ndo reduziu a acuracia
significativamente da TCMD para a detec¢do de estenose coronaria no

nosso grupo de pacientes com IRC.
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