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Resumo

Fundamento: A doenca arterial coronariana (DAC) é a principal causa de 6bito em pacientes com insuficiéncia renal
cronica (IRC). Os exames nao invasivos tradicionais para deteccio de DAC e predicao de eventos tém apresentado
resultados insuficientes nesse grupo. A avaliacao do escore de calcio coronariano (ECC) por tomografia computadorizada
tem comprovado valor prognéstico na populacao sem doenca renal.

Objetivo: Avaliar a acuracia do ECC para detectar DAC obstrutiva e prever eventos cardiovasculares em candidatos a
transplante renal comparada a angiografia coronariana invasiva (ACI) quantitativa.

Métodos: Foram avaliados 97 pacientes com IRC e idade = 35anos. Foi considerada DAC obstrutiva a presenca de
estenose =50% ou =70% pela ACI. Dados descritivos, concordancia, testes diagnésticos, Kaplan-Meier e analise
multivariada foram utilizados.

Resultados: O escore de Agatston médio foi de 580,6 = 1.102,2; os valores minimos e maximos foram 0 e 7.994, e
mediana de 176. Apenas 14 pacientes tinham escore de calcio de zero. Nao houve diferencas entre as etnias e a maior
presenca de calcio regional associou-se a maior probabilidade de estenose coronaria no mesmo segmento. O escore de
calcio de Agatston apresentou boa acuracia para o diagnéstico de estenose, =50% e =70% com area sob a curva ROC
de 0,75 e 0,70, respectivamente. No limiar de 400, o escore de calcio identificou o subgrupo com maior taxa de eventos
cardiovasculares em tempo médio de seguimento de 29,1+11,0 meses.

Conclusao: O ECC na avaliacio de DAC apresentou boa performance diagnéstica e progndstica para eventos
cardiovasculares em pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC). (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 252-260)

Palavras-chave: Tomografia computadorizada de emissao, escore de cdlcio, doenca da artéria coronariana, insuficiéncia
renal cronica, determinacao, prognéstico.

Abstract

Background: Coronary artery disease (CAD) is the major cause of death among chronic renal failure (CRF) patients. Traditional, non-invasive
exams to detect CAD and to predict events have shown insufficient results in this group. CT Scan evaluation of Coronary Calcium Score (CCS)
has proven to be of prognostic value for the population reporting no renal condition.

Objective: To investigate CCS accuracy in detecting obstructive CAD and in predicting cardiovascular events in candidates to renal transplant
as compared to quantitative invasive coronary angiography (ICA).

Methods: Ninety-seven (97) CRF patients aged = 35 were evaluated. Obstructive CAD was considered as 250% or =70% stenosis on ICA.

Descriptive data, concordance, diagnostic tests, Kaplan-Meier, and multivariate analysis were used.

Results: Agatston mean score was 580.6 = 1,102.2. Minimum and maximum values were 0 and 7,994, with median at 176. Only 14 patients

had zero calcium score. No differences were reported in regard to ethnicity. Highest regional calcium was associated to the highest probability

of coronary stenosis in the same segment. Agatston calcium score showed high accuracy for the diagnosis of 250% and =70% stenosis, with

area under ROC curve (AUC) of 0.75 and 0.70, respectively. At the threshold of 400, calcium score identified a subgroup with a higher rate of

cardiovascular events at an average follow-up time of 29+11.0 months.

Conclusion: CCS proved to have good diagnostic and prognostic performance for cardiovascular events evaluation in CRF patients. (Arq Bras

Cardiol 2010; 94(2) : 236-243)
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Introducao

A doenga arterial coronariana (DAC) é a principal causa
de 6bito em pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC)'.
O risco de morte por DAC nesse grupo de pacientes é maior
que na populagao geral. Dependendo do estagio da IRC?,
o risco cardiovascular pode aumentar significativamente.
Nos pacientes em didlise, no estagio 5 da IRC, o risco
cardiovascular é de 20 a 1.000 vezes maior que em pessoas
da populagao geral sem doenga renal, dependendo da idade
da populagao estudada’. Entre pacientes em hemodidlise
ou didlise peritoneal, a prevaléncia de doenga coronariana
é 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 avaliacao
cardiovascular frequente®. Ainda nesse grupo, o diabete melito
impde risco de mortalidade semelhante ao da DAC".

Testes nao invasivos, empregados na avaliagio de DAC
em pacientes com IRC, tém como objetivos identificar a
presenca de DAC e avaliar o risco de eventos cardiovasculares
e 6bito’.

Em pacientes com IRC e alto risco para DAC, a prevaléncia
de DAC e a incidéncia de eventos adversos cardiovasculares
maiores (EACM) sao altos. Portanto, para melhorar o
prognostico € necessdria a procura constante por DAC, através
dos melhores métodos diagnédsticos disponiveis. O servigo
especializado em IRC do InCor recentemente identificou
que DAC significante e complicagdes cardiovasculares
nao estao relacionados com a maioria dos fatores de risco
classicos neste grupo especifico de pacientes com IRC.
Os autores concluem que pacientes com diabete, doenga
arterial periférica e infarto prévio estao sob alto risco de DAC,
EACM ou ambos, e, portanto, devem ser encaminhados para
procedimento diagndstico invasivo®. Com relacao a estratégias
de avaliagdo da DAC nesses pacientes e sua relagdo com o
prognoéstico, De Lima e cols.” publicaram dados conclusivos
indicando que o estudo para avaliagdo da DAC com maior
poder progndstico foi a angiografia coronariana invasiva (ACI),
quando comparada a testes nao invasivos (medicina nuclear
e ecocardiografia de estresse)’. Isso abriu a possibilidade
para a investigagdo dos novos métodos de diagnéstico nao
invasivos, que ainda nao haviam sido avaliados nesse grupo de
pacientes com IRC e vinham demonstrando boa performance
em pacientes com DAC na populagao geral. Entre esses
novos métodos estdo: ressondncia magnética cardiovascular
e a tomografia computadorizada de miiltiplas colunas de
detectores (TCMD), com avaliagdo da calcificagdo coronariana
(escore de cdlcio coronariano - ECC) e deteccao da estenose
coronariana (angiografia coronaria por tomografia).

Um dos mais importantes motivos para avaliar a presenca
de DAC é o uso dessa informagdo 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. Enquanto a ACl demonstrou ser um exame
prognéstico poderoso’, as novas técnicas de TCMD nao
foram ainda testadas extensamente em pacientes com IRC
pré-transplante.

Assim, nossa hipétese foi de que o uso da TCMD possa
ser Gtil no diagnéstico de DAC significativa e na estimagao
prognéstica nos pacientes com IRC candidatos a transplante
renal. Nosso objetivo foi investigar se a calcificagao coronaria
detectada pela TCMD € capaz de predizer a presenga de
estenose corondria e eventos cardiovasculares em pacientes
com IRC.

Métodos

Foram incluidos 97 pacientes com IRC em programa de
hemodialise, indicados para serem submetidos a transplante
renal, e com indicagao clinica de ACI. A indicagao clinica de
ACl foi baseada no fato de os pacientes pertencerem ao grupo
de alto risco para DAC ou por meio de sintomas e/ou exames
nao invasivos prévios que levassem a suspeita de DAC. Os
pacientes considerados como de alto risco foram aqueles com
ao menos um dos seguintes critérios:

1) idade =50 anos;
2) diabete melito;

3) hist6ria ou evidéncia clinica de doenca cardiovascular®.
O recrutamento foi realizado pelo ambulatério especializado
em IRC do Servigo de Hipertensao do Instituto do Coragao
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
Nesse servico, o manejo dos pacientes de alto risco ou com
suspeita de DAC inclui a ACl devido a sua melhor performance
prognéstica’. A TCMD com contraste iodado ndo iénico
foi realizada apés exclusdo de contraindicagdo ao estudo
e consentimento livre e esclarecido assinado. Este projeto
foi aprovado pela comissao de ética e pesquisa do InCor e
HCFMUSP (CAPEPesq, nimero 0195/04) e obteve suporte
financeiro da Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo (FAPESP, processo nimero 2004-08363-6). Os
critérios de inclusdo foram: homens ou mulheres; com 35
anos de idade ou mais; com IRC; em programa de didlise e
candidatos a transplante renal; com indicagao clinica de ACl e
com intervalo maximo com a TCMD de um ano (realizada no
méximo até um ano antes da inclusao ou com ACI planejada
para os préximos meses). Os critérios de exclusao foram:
alergia conhecida a meio de contraste iodado; fibrilagao
atrial, taquiarritmia ou bloqueio atrioventricular avancado;
evidéncia de insuficiéncia cardiaca sintomatica grave (NYHA
classe 11l/IV); estenose adrtica conhecida; cirurgia cardiaca
prévia; stent corondrio; intolerdncia ou contraindicagao
a beta-bloqueadores conhecida, como doencga pulmonar
broncoespastica.

Neste estudo, foi considerada DAC significativa a presenca
de pelo menos uma estenose =50% por paciente, em
ramo corondrio principal e didmetro luminal maior que
1,5mm, identificada pela ACI. Foram também analisadas
secundariamente as estenoses =70%, assim como a andlise
segmentar nesses dois limiares.

Dos 97 pacientes disponiveis para o estudo, 63 (65,0%)
eram do sexo masculino e 34 (35,0%) do sexo feminino, com
idade média =+ desvio padrao de 56,7+7,4 (tabela 1). Aidade
minima foi de 35 anos e a maxima de 76 anos.

A prevaléncia dos fatores de risco tradicionais para DAC
foi a seguinte: hipertensao arterial sistémica — 87 (89,6%);
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Variaveis continuas de antropometria e exames basicos

Variavel Média Desvio Padrao Min. Max
Idade (anos) 56,7 74 35 76

Peso (kg) 68,7 14,5 40 107
Altura (m) 1,62 0,08 1,37 1,85
IMC 26,1 56 171 44,2
PAS (mmHg) 175,8 324 100 280
PAD (mmHg) 102,6 17,2 70 150
Tempo de didlise (meses) 40,2 42,1 2 240
Creatinina (mg/dl) 8,9 28 43 18

Colesterol (mg/dl) 181,2 457 85 304
Triglicérides (mg/dl) 157,2 114,6 32 602
Hematocrito (%) 35,8 58 21 48

Glicemia (mg/dl) 17,3 64,7 59 364
FC (bpm) 61,1 6.9 40 77

IMC - indice de massa corpérea, PAS — presséo arterial sistélica, PAD — presséo arterial diastélica, FC — frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm).

diabete melito — 37 (38,1%); dislipidemia — 33 (34,0%);
arteriopatia 33 (34,0%); angina — 28 (28,9%); tabagismo
atual — 20 (20,6%); antecedentes familiares de DAC — 18
(18,6%); acidente vascular cerebral (AVC) — 12 (12,4%);
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) — 8 (8,2%); infarto
agudo do miocérdio (IAM) — 7 (7,2%). Cabe ressaltar que
o0s pacientes que tiveram alguns sintomas ou angina eram
todos estdveis e os sintomas foram posteriores a indicagao
de coronariografia invasiva. Nao foram incluidos pacientes
com indicagao de coronariografia para investigagao de dor
tordcica de inicio recente (e potencialmente instaveis).
Assim, todos os pacientes incluidos no protocolo eram
assintomédticos no momento da inclusao.

Os dados antropométricos da nossa amostra e a frequéncia
cardiaca durante a aquisicio do exame de tomografia estdo
detalhados na tabela 1. A média do tempo de dialise foi de
40,2+42,1 meses, com mediana de 26,5 meses, minimo de
2 meses e maximo de 240 meses.

Protocolo de aquisicao 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 Coragao (InCor — HCFMUSP).

Os pacientes foram orientados quanto aos detalhes
do exame e posicionados na mesa da TCMD em posicao
de dectbito dorsal, deslocados para direita, mantendo o
coragao no centro do foco de raios-X. Todos os pacientes
receberam monitorizagao eletrocardiografica para
sincronizagdo com a aquisicao da imagem e seguimento da
frequéncia cardiaca durante o exame. Os bragos do paciente
foram posicionados acima da cabeca e com os cabos do
ECG passando por fora do campo de escaneamento.

A frequéncia cardfaca (FC) dos pacientes durante a
realizagao do exame foi de 61,1 = 6,9 bpm. Os pacientes com
frequéncia cardiaca acima de 70bpm na chegada a tomografia
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receberam beta-bloqueador endovenoso, metoprolol, na dose
necessaria para atingir a FC alvo de 60 bpm ou até a dose
méaxima de 15 mg, pois estes participaram de um protocolo
com aquisigdo de angiotomografia de coronarias associado.
As frequéncias cardiacas foram sempre medidas durante
pausa respiratoria.

Protocolo da TCMD - aquisi¢ao das imagens

Inicialmente, obtinhamos a chamada imagem localizatéria.
Uma janela de varredura era, entdo, visualmente estabelecida
com base nessa primeira imagem, com cobertura desde a
bifurcagdo da traqueia (carina) até a completa inclusao da
silhueta cardfaca. Esse planejamento foi usado para a aquisicao
do escore de calcio.

O escore de calcio foi entdo obtido através de aquisicao
prospectiva e sincronizada ao tragado de ECG. As imagens
foram adquiridas com espessura de corte de 3,0 mm e
campo de visdao de 200 a 220 mm, para obtengao de
imagens axiais do térax cobrindo toda a drea cardiaca,
permitindo a visualizagdo das artérias corondrias e da
eventual calcificagao em topografia das mesmas. As imagens
foram adquiridas em momento diastélico definido de
acordo com a frequéncia cardiaca do paciente. A aquisicao
do escore de célcio necessitou de pausa inspiratoria média
de cerca de 15 s, de acordo com o protocolo ja validado®.
Os parametros de aquisicao do escore de calcio foram:
velocidade de rotacao do tubo de 0.75 s, colimacdo dos
detectores 4 por 3.0 mm, voltagem do tubo de 120 kV, e
corrente do tubo de 300 mA.

Aquisicao da angiografia coronaria invasiva

As angiografias corondrias foram realizadas de acordo
com as técnicas ja consagradas e padronizadas na rotina do
servico de hemodindmica do Instituto do Coracao (InCor)
HC-FMUSP' e com indicagao clinica independente do
protocolo de pesquisa.
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Seguimento dos eventos cardiovasculares

Os dados de seguimento foram obtidos de pelo menos
uma das trés fontes:

1) consulta de rotina no ambulatério especializado,

2) telefonema para o paciente ou parente questionando
sobre o estado de satide do paciente ou

3) revisao do prontudrio do paciente.

No nosso protocolo, foram considerados como
eventos cardiovasculares: morte cardiaca (definida por
dois cardiologistas em consenso apds revisao dos dados
disponiveis); infarto agudo do miocardio (elevagao
enzimdtica 3x o valor normal, associada a quadro agudo de
dor toracica e/ou alteragao do ECG compativel com isquemia
miocdrdica); acidente vascular cerebral (diagnéstico clinico
ou por método de imagem); doenga vascular periférica
grave ou gangrena (isquemia de membros grave que levou
a procedimento cirdrgico associado); angina instavel (dor
toracica tipica, alteragdo de ECG compativel com isquemia
miocdrdica em pacientes com probabilidade no minimo
intermediaria de DAC); insuficiéncia cardiaca congestiva
(diagnostico clinico e ecocardiograma indicando redugao
da fragao de ejecao do VE); e edema agudo de pulmao
(diagnostico clinico e radiografia do térax evidenciando
edema pulmonar intersticial).

Analise de dados

Analise do escore de calcio

Escores de calcio total, segundo o método descrito por
Agatston e cols.?, foram obtidos para cada paciente (figura
1) em workstation Vitrea™2, versao 3,5 - Vital Images Inc,
Plymouth, MN, EUA. Na andlise das imagens de escore de
calcio, utilizamos duas medidas: a do escore de Agatston®
e a do volume de célcio. O escore de Agatston tem sido o
mais utilizado na literatura e mantém relagdo com doenca
coronaria e mesmo com DAC obstrutiva quando em niveis
muito elevados (percentil acima de 75% ou 90%).

Fig. 1 - Exemplo do escore de célcio coronério, demonstrando calcificagéo
importante no territério da artéria descendente anterior (em vermelho).

Angiografia corondria quantitativa ou QCA

Um observador experiente na técnica de QCA e que nao
participou da andlise da TCMD, também de forma cega e
independente, analisou todas as ACI aplicando a técnica da
QCA (Coronary Analysis Angiographic System - CASS Il, Pie
Medical Imaging BV ™, Maastricht, The Netherlands)"-"*.

Assim sendo, o didmetro de cada estenose visualmente tida
como pelo menos intermedidria (= 50%) foi objetivamente
designado em valores porcentuais relativos ao chamado
“diametro de referéncia” (diametro do segmento do mesmo
vaso que se encontrava livre de doenca e se localizava em
posicao imediatamente proximal a lesao), sendo determinado
em duas diregdes ortogonais, com a média entre eles
estabelecendo a gravidade final da estenose.

Todas as lesbes com diametro de referéncia = 1,5 mm
foram incluidas na andlise comparativa deste estudo. Caso o
mesmo segmento da artéria principal ou ramo de primeira
ordem possuissem mais de uma estenose significativa, apenas a
estenose mais grave era comparada a sua correspondente pela
TCMD'015.16

Analise estatistica

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

A fim de estabelecermos as medidas de acurécia diagnéstica
da TCMD, langcamos mao de uma cldssica tabela 2x2.

O teste exato de Fisher foi utilizado para calcular as medidas
de acurdcia diagnéstica da TCMD, comparada a QCA, no que
diz respeito a identificagdo de estenoses coronarianas com
diametros = 50% e = 70%. Para comparacao dos diferentes
escores de cdlcio coronariano obtidos pela TCMD nos
respectivos territorios, utilizamos o teste de Mann-Whitney.

Ainda foram utilizadas curvas de Kaplan-Meier para a
analise de taxa de eventos no tempo em diversos subgrupos.
Todas as andlises realizadas no programa estatistico Stata™ /SE
8 (StataCorp LE, College Station, TX).

Resultados

A nossa amostra de pacientes com IRC apresentou escore
de Agatston médio de 580,6 = 1.102,2. Os valores minimos
e maximos foram 0 e 7.994. Dos 97 pacientes com escore
de célcio analisados, apenas 14 pacientes ndo tinham
nenhuma calcificagdo coronariana detectdvel, isto é, escore
de calcio de zero. Sdo apresentados também na tabela
2 os valores de escore e volume total para toda a arvore
corondria e para cada territério coronariano especifico, com
suas médias, desvios padrées, mediana, valores minimos e
maximos em cada categoria. Os valores dos percentis para
idade e sexo encontram-se na tabela 3. Os valores médios
dos percentis para idade, sexo e etnia, baseado no estudo
MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis) sao referidos
como MESA, na tabela 3.

Adistribuicdo do ECC é significativamente assimétrica, sendo

Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 252-260
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Escore de calcio global e regional

Escore de Agatston Mediana Média Desvio Padrao Min. Max.
Total 176,0 580,6 1102,2 0 7994
Cx 35 153,8 390,7 0 2091
DA 74,0 229,7 3314 0 1559
TCE 0 24,2 52,3 0 245
CcD 7,0 181,1 519,5 0 4358
Volume de Calcio
Total 178,0 5315 900,5 0 6169
Cx 8,5 138,00 3159 0 1623
DA 92,0 201,5 268,9 0 1249
TCE 0 214 42,5 0 195
cD 19,0 171,9 4219 0 3350
Percentil (%) 90,0 67,0 374 0 100
MESA (%) 91,0 70,0 37,9 0 99
DAC < 50%* 36,5 2214 463,5 0 2687,0
DAC 2 50%* 439,0 854,9 1349,0 0 7994,0
DAC < 70%* 127,0 372,9 646,7 0 3620,0
DAC 2 70%* 625,0 1179,0 1766,0 0 7994,0

MESA - Multiehtinc Study of Atherosclerosis. * P< 0,01 entre presenga e auséncia de DAC significativa (= 50% ou = 70%)

Distribuigado por percentil do escore de calcio (escore de
Agatston) e intervalo de confianga

Percentil Valor na In.tervalo de Valor no
amostra Confianga de 95% estudo MESA*

5 0 0-0 0

10 0 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 1.757,4 859,3-2.712,8 303

95 2.699 1.7439-6.114,9 555

Valor do percentil estimado para homem branco, assintomético, sem
doenca vascular ou corondria prévia, com idade de 57 anos, participante
do estudo MESA (The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis).

assim, relatamos a mediana do escore total de Agatston e a sua
distribuigao por percentis (tabela 3).

Com relagao a etnia dos pacientes, nao houve diferenga
significativa dos ECCs médios entre os grupos étnicos: brancos
(698,5+1.309, mediana 205, n=64); negros (389,0+761,80,
mediana 158, n=10); orientais (728,1+1045, mediana 272,5,
n=8); pardos ou mestigos (217,3+350,0, mediana 37, n=22);
com p = 0,36 pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis.

Escore de calcio versus estenose coronariana

Comparamos o grau de calcificagdo entre os pacientes
com ou sem coronariopatia obstrutiva significativa (estenose
=70%). Pelo cateterismo demonstrou-se que o escore de

Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 252-260
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Agatston é significativamente maior no grupo com DAC
significativa no cateterismo, pelo teste de Wilcoxon (tabela
2). 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 minimo foi de 2 dias e o
maximo de 380 dias, sendo apenas 2 casos acima de um ano
e 16 casos com intervalo superior a seis meses.

Avaliamos o percentual de pacientes com estenose
corondria = 50% e = 70% pela ACI nos diversos extratos
de ECC. Observamos um crescimento progressivo, linear e
significativo entre o percentual de pacientes com DAC e o
grau de calcificagao corondria (figura 2). Os pacientes com
estenose pela AClI =50% foram 55/97 (57%) e os pacientes
com estenose =70% foram 25/97(26%).

Na andlise da calcificacdo coronariana versus a ACl,
observamos que para estenoses = 50% e = 70%, o limiar
de 400 de escore de Agatston se associou estatisticamente a
maior proporgao de pacientes com estenoses significantes (p
< 0,001, pelo qui-quadrado, figura 2).

A analise regional do escore de célcio também revelou as
mesmas diferengas observadas para o escore global, exceto
no TCE. Assim, os escores regionais foram significativamente
maiores em segmentos com estenoses = 50% e 70% quando
comparados com aqueles segmentos sem estenoses.

A acuracia do escore de célcio para diagnosticar a estenose
corondria também foi avaliada pelo uso do percentil do estudo
MESA no limiar do percentil 75, e é demonstrada na tabela 4.

Dos 14 pacientes com escore e calcio zero: quatro (28%)
apresentaram estenose =50% na ACI e apenas dois (14%)
estenose = 70%. Utilizando o escore de calcio de forma
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Fig. 2 - Proporgéo de pacientes com DAC significativa na ACI nos diversos extratos de escore de calcio.

Acurécia diagnéstica do percentil 75% do escore de célcio pelo estudo MESA vs. ACI (n=97 pacientes)

Estenose S E VPP VPN A Kappa p
250% 81,8% 55,8% 70,3% 70,6% 70,4% 0,39 <0,001
270% 84,0% 411% 32,8% 88,2% 52,0% 0,17 0,011

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

bindria, igual a zero ou maior que zero, para predizer a  Escore de calcio - capacidade preditiva da estenose
estenose coronariana, obtivemos na nossa amostra um valor coronariana

preditivo negativo de 71% para estenose =50% e 86% para Investigamos, usando regressao logistica e construindo
estenose =70%. curvas ROC (receiver-operating characteristics), se o
A Curva ROC - Escore x Lesdo 50 B Curva ROC - Escore x Lesio 70
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04 18
06 06
04 = EE
d
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Figure 3 - Curva ROC do escore de calcio (Agatston) para estenose = 50% e 270% pela ACI (4rea sob a curva de 0,75 e 0,70).

Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 252-260 257



258

Rosario e cols.
Escore de calcio na insuficiéncia renal cronica

Artigo Original

escore de calcio consegue prever a presenga de estenose
coronariana na ACI.

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% (drea sob a curva de 0,70),
definidos pela ACI (figura 3, painel A para o limiar de 50% e
B para o limiar de 70%).

Baseado na regressao logistica e nas curvas ROC acima,
podemos afirmar que o escore de calcio consegue prever a
presenca de uma estenose coronariana =50% pela ACI, no
melhor limiar de 186,53, com acurécia de 66%, sensibilidade
65%, especificidade 66%, valor preditivo positivo 72%, e valor
preditivo negativo 60% (p=0,01).

Da mesma forma, o escore de célcio consegue prever
a presenca de uma estenose coronariana =70% pela ACI,
no melhor limiar de 1.330,72, com acurécia de 65%,
sensibilidade 64%, especificidade 65%, valor preditivo positivo
39%, e valor preditivo negativo 84% (p=0,01).

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.

Escore de calcio versus eventos cardiovasculares

O tempo médio de seguimento para avaliagao de eventos
na nossa populacao foi de 29,1+11,0 meses, com mediana
de 31 meses e seguimento minimo de 3 meses e maximo
de 43 meses. Os eventos observados e suas frequéncias
absolutas foram: infarto agudo do miocardio (oito), acidente
vascular cerebral (cinco), doenga vascular periférica grave ou
grangrena (quatro), angina instavel (duas), morte stibita (duas),
insuficiéncia cardfaca congestiva (uma) e edema agudo de
pulmao (um). O total de eventos foi de 23. Dos 97 pacientes,
23 casos apresentaram eventos, perfazendo 23,7% da nossa
amostra. Nao apresentaram eventos 71 pacientes e houve
perda de seguimento em trés casos.

Com relagao a predigdo de eventos que o ECC pudesse
ter nesta populagao, observamos que o percentil do estudo
MESA dessa populagao nao foi preditivo significativamente de
eventos, tanto no limiar de 75% como no limiar de 90%.

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. O limiar de escore de
célcio de 400 mostrou curvas de Kaplan-Meier com taxa de
eventos significativamente diferentes, mostrada na figura 4.

Discussao

Este foi o primeiro trabalho a demonstrar que a TCMD
fornece informagdes prognédsticas nos pacientes com IRC,
candidatos a transplante renal.

O ECC apresentou correlagdo com a presenca de estenose e
boa performance diagnéstica com relagao a ACI para detecgao
de estenose, e mostrou poder prognéstico para o nivel de corte
de 400 de escore Agatston na nossa populagao.

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 ao alto risco de eventos cardiovasculares'”'®. Nos
pacientes com IRC dialitica, é relatada uma magnitude 2,5
vezes maior de calcificagao coronariana'-??, muito embora essa
calcificacao aumentada tenha sido relacionada mais aos fatores
de risco tradicionais para DAC aumentados nessa populagao,
do que a fatores relacionados a fungio renal ou a dialise’. E
descrita uma calcificagao vascular relacionada a didlise, chamada
arteriopatia urémica, caracterizada por calcificagdo difusa da
camada média de artérias de pequeno a médio didmetro e
arterfolas, com proliferagao intimal e trombose, que pode causar
Glceras e necrose de pele. O quanto esse mecanismo pode
influenciar na calcificagdo das artérias corondrias nesse grupo
de pacientes nao esta completamente esclarecido?.

Embora tenha sido observada em pacientes da populacao
geral uma correlagao apenas parcial entre a calcificagao e

Probabilidade estimada de sobrevids
livre de eventos

p=00015
02 +
01 -
0 1 1 I |
0 12 24 36 43
Tempo {em meses)
Calcio »=400 ——Ndo —=— Sim

Figure 4 - Curva de Kaplan-Meier para o escore de célcio = 400 e eventos cardiovasculares.
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a obstrucao corondria'®, houve uma correlacdo e acuracia
diagndsticas boas entre o escore de calcio 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 detecgao de DAC com lesao
obstrutiva = 50% e 70%, respectivamente. Esse resultado
nos parece extremamente encorajador do uso dessa técnica
simples, com baixa radiagdo e sem uso de contraste. Esses
niveis de sensibilidade ndo sao habitualmente atingidos,
nem mesmo por exames com estresse farmacolégico, como
a cintilografia e o ecocardiograma. Em um estudo do nosso
grupo, utilizando a ressonancia magnética cardiovascular
com estresse com dipiridamol e a cintilografia, obtivemos
sensibilidade de 84% e 66%, respectivamente, nesse grupo
de pacientes®>. Nao obstante, tanto a ressondncia como os
outros métodos de estresse sao exames mais complexos,
demorados, dispendiosos, e com maior risco para o paciente
que o escore de célcio.

A utilizagao do escore de célcio absoluto rendeu valores de
sensibilidade menores do que aquele atingido pelo percentil
75%. Assim, concluimos que o uso do percentil 75% do estudo
MESA foi mais acurado para a detecgao de DAC que o escore
de calcio em niéimero absoluto. A melhor acuracia do escore
de calcio absoluto para detecgao de estenose =50% na ACI
foi de 186. Esses valores limiares apresentaram o melhor valor
preditivo negativo possivel nessa amostra, e dessa forma,
nossos dados indicam que um escore de célcio <186 ou
abaixo do percentil 75% pode afastar a suspeita de estenose
coronariana significativa com probabilidade préxima a 90%
nesse grupo de pacientes.

Assim, a utilidade do escore de célcio parece ser ainda mais
significativa no grupo de pacientes com IRC. Essa correlagao
se mostrou verdadeira tanto para o escore de Agatston global
como regional. Podemos ainda lembrar que, em pacientes
com alto grau de calcificacao, a angiotomografia de corondrias
pode ser limitada na avaliagdo da reducao luminal, muito
embora técnicas especiais e observadores experientes possam
tornar essa avaliacdo util clinicamente?®.

Os dados da literatura tém indicado o escore de calcio
muito mais como preditor de eventos cardiovasculares do
que da estenose corondria em pacientes da populagao geral'’.
O estudo MESA recentemente confirmou esse dado nas
varias etnias?’, reforcando o papel prognéstico do escore de
clcio. No nosso estudo, a correlagao do calcio com eventos
nos pacientes com IRC mostrou-se significativa para o nivel
de 400 de escore de Agatston, sugerindo que este possa
ser usado como um limiar de predigao prognéstica. Assim,
nossos dados sugerem que, no grupo de pacientes com IRC,
o escore de calcio tem valor preditivo ndo s6 para eventos
como também para a detecgdo de estenose coronaria,
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diferentemente da populacao geral. Nesse aspecto, uma
limitacao deste estudo foi a presenca de sete pacientes com
infarto miocardico prévio, o que pode ter elevado o poder
diagndstico do teste nessa populagao. Porém, em andlise
de sensibilidade, excluindo-se esses pacientes, nao houve
alteracao significativa na performance diagnéstica do escore
de calcio no nosso grupo.

Por outro lado, nosso estudo utilizou uma metodologia
avancgada, recentemente descrita para a segmentacao da
arvore coronariana e andlise estatistica®, que representa uma
evolugao no método cientifico nesse campo e foi utilizada por
nés em estudo multicéntrico de grande impacto®.

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

Tendo em vista o alto indice de ACI na qual o resultado é
auséncia de DAC ou DAC nao obstrutiva (aproximadamente
40%)*°, associado as caracteristicas de excelente perfil
de seguranca do escore de célcio, seu baixo custo e a
boa sensibilidade demonstrada pelos nossos resultados
nos pacientes com IRC, sugere-se que este possa ser um
instrumento com uma boa relacdo custo-efetividade na
deteccao de DAC. A avaliacdo da relacao custo-efetividade
nao foi objetivo deste trabalho, sendo que esse dado precisa
ser investigado por trabalhos futuros, diretamente voltados
para essa andlise.

Conclusao

Podemos afirmar que o escore de célcio pela tomografia
computadorizada apresentou boa capacidade diagnéstica
para predizer estenose coronariana (percentil 75 ou 186
no valor absoluto), e progndstica na predigdo de eventos
cardiovasculares (no valor absoluto de 400) em pacientes
com insuficiéncia renal.
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