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RESUMO

As doencgas cardiovasculares representam a principal causa de o6bito entre as
doencas crbnicas ndo-transmissiveis. A aterosclerose pode envolver outros territorios
arteriais, como o carotideo e periférico. Métodos diagndsticos para a aterosclerose
periférica e carotidea, como o indice Tornozelo-Braquial (ITB) e a Ultrassonografia de
Carodtidas, podem contribuir como marcadores indiretos da Doenga da Artéria
Coronariana (DAC). Avaliamos de forma transversal 50 pacientes encaminhados para
realizagcao de cateterismo coronariano eletivo. Os pacientes foram submetidos aos
testes de ITB e ultrassonografia de artérias carétidas para rastreio de Placas
Ateroscleréticas das Carétidas (PACS) e Medida do Espessamento intima-Média das
Cardtidas (EIMC). Fatores clinicos e demograficos também foram analisados. DAC foi
definida como a presenca de pelo menos uma estenose maior que 50% em uma
artéria epicardica. Entre os fatores clinicos, houve significancia estatistica para o
tabagismo (p-valor 0,001) e dislipidemia (p-valor 0,036). Na analise de regresséao
logistica univariada, somete rastreio de PACS apresentou valor de “Area under the
curve” (AUC) significativo: 0,812. ITB e EIMC n&o apresentaram performance
significativa. Na analise de regressao logistica multivariada, o modelo com melhor
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capacidade preditora incluiu as variaveis “sexo”, “dislipidemia”, “tabagismo”, “carga
tabagica” e rastreio de PACS. Para esse modelo, o valor de AUC foi de 0,912. O
rastreio de placas ateroscleréticas nas carétidas pode incrementar estratégias
tradicionais de estratificacdo de risco para doenca arterial coronariana. Ha
necessidade de estudos adicionais e em amostras maiores para permitir

generalizagao dos achados.

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana; Ultrassonografia das Artérias

Carotidas; indice Tornozelo-Braco; Angiografia Coronaria.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases represent the foremost cause of death among
chronic and non-transmissible diseases. Atherosclerosis can also affect other arterial
beds, mainly, carotids and peripheral arteries. Diagnostic tools commonly used for
peripheral and carotid Atherosclerosis, such as Ankle-Brachial Index (ABI) and
Carotid Ultrasonography, may contribute as surrogates for the diagnosis of Coronary
Arterial Disease (CAD). We report a cross-sectional study of 50 patients referred to
elective invasive coronary angiography (ICA). Patients were submitted to ABI and
Carotid Ultrasonography - for Carotid Intimal-Media Thickness (IMT) and Carotid
Atherosclerotic Plaque Screening (CAPS). Clinical and demographic variables were
also evaluated. CAD was defined as greater than 50% stenosis in at least one
epicardial artery. Amidst the clinical variables, “smoking” (p-value 0,001) and
“dyslipidemia” (p-value 0,036) were statistically different between the groups. Under
logistic regression analysis, only CAPS showed a statistically significant Area Under
the Curve (AUC) for CAD prediction: 0,812. ABI and CIMT didn’t show statistically
significant performance. For multivariate logistic regression analysis, the predictive
capacity was better for the model including variables “gender”, “dyslipidemia”,
“smoking”, “pack-years” and CAPS. The AUC for this model was 0,912. The
screening for carotid atherosclerotic plaques may enhance traditional risk
stratification strategies for CAD. Further studies and bigger samples of subjects are

needed to allow extrapolation of our findings.

Keywords: Coronary Artery Disease; Ultrasonography, Carotid Arteries; Ankle

Brachial Index; Coronary Angiography
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1 INTRODUGAO

As doengas crénicas nao-transmissiveis (DCNTs), especialmente as doengas
cardiovasculares, diabetes, neoplasias e doencgas respiratorias, sdo responsaveis por
60% das mortes que ocorrem no mundo. Dessas mortes, 80% ocorrem em paises de
renda intermediaria e baixa.’

De forma desproporcional, essas doencas afetam mais as populacdes pobres
e em situagbes de vulnerabilidade social, mesmo dentro de paises de renda
intermediaria e baixa. Isso contribui para o aumento das desigualdades na saude, ndo
sO entre paises, mas dentro de cada pais.’

As DCNTs e seus fatores de risco sdo intimamente relacionados com a
pobreza. Na economia doméstica, elas contribuem para a perda de produtividade
causada pela incapacidade e morte prematura e alto custo dos servicos em saude
necessarios para seu acompanhamento e tratamento.’

Doencgas cardiovasculares, algumas neoplasias, doengas respiratorias crénicas
e diabetes, que representam a maior parte da mortalidade em paises de renda
intermediaria e baixa, sdo amplamente passiveis de prevencao ou tratamento. A
implementagdo de medidas nesse sentido tem o potencial de reduzir seu impacto
negativo. Além disso, uma postura ativa no manejo clinico dessas condigdes de saude
€ capaz de reduzir morbidade, incapacidade e morte prematura.’

No Brasil, ha uma transicdo demografica em acelerada modificagdo. Houve
queda significativa da taxa de fecundidade, seguida de indices elevados de
envelhecimento de nossa populacdo. Em relagdo aos nossos padrdes de morbidade,
invalidez e morte, ou seja, nossa transi¢ao epidemioldgica, temos, marcadamente,
uma enorme pressdo sobre o aumento das DCNTs e seus fatores causais.? Como
resultado, em 2019 tivemos um destaque negativo para doengas do aparelho
circulatério, que ocuparam primeiro lugar em numero de 6bitos nas faixas etarias
acima dos 50 anos.

Além da relevancia das DCNTs como causa de 6bito acima de 50 anos, cabe
ressaltar também que elas foram responsaveis por 41,8% das mortes prematuras, isto
é, entre 30 e 69 anos de idade.? Mesmo tendo em vista que esse percentual (41,8%
em 2019) representa uma queda em relagao ao valor que se tinha em 2000 (47,4%),

ainda é numero muito elevado.?
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Dentre as doengas incluidas nas DCNTs, as doengas cardiovasculares
constituem o principal grupo de causas de Obito. Esse lugar de destaque para as
doencgas do aparelho circulatério é justificativa suficiente para que se concentrem
esforgcos em estratégias voltadas para sua prevencgao e tratamento.

De acordo com o atual plano de agdes estratégicas para enfrentamento das
DCNTSs 2, ha eixos e conceitos que devem pautar a escolha de agdes em saude:
promogao da saude, acdo integral a saude, vigilancia em saude, prevengao de
doencgas e agravos, ambientes e territorios saudaveis.

Nesse plano de agdes, também estido incluidos o desenvolvimento saudavel
nos ciclos de vida, a equidade em saude, a saude mental, a gestdo do conhecimento
e informacgéo para a saude, a inovagdo, a educagéo e a comunicagio em salide.?

As metas previstas para a atual década no enfrentamento as DCNTs
contemplam a reducdo em 33% da morte prematura por DCNTs. Entre as ac¢des
estratégicas para cuidado frente as doengas cardiovasculares, cabe destacar o
aumento, na Atencdo Primaria em Saude (APS), da cobertura de servicos de
rastreamento e identificacdo de risco cardiovascular global. Esses servigos visam a
realizacao de escores para estratificagdo do risco cardiovascular.?

Na linha de ag&o da atengao integral a saude, ha relevancia para o aumento da
cobertura na APS dos servicos de deteccdo, acompanhamento e controle da
Hipertensdo Arterial Sistémica e Dislipidemia em adultos assintomaticos. Cabe
também especial destaque para outra DCNT: a aterosclerose nas suas diversas
formas.?

Sabemos que a aterosclerose € uma doencga cronica e de carater inflamatério
e multifatorial. Seu surgimento € uma resposta a agressdo ao endotélio vascular.
Acomete principalmente a camada intima das artérias de médio e grande calibre.? As
lesdes iniciais sdo chamadas estrias gordurosas, formam-se ainda na infancia e se
caracterizam pelo acumulo de colesterol nos macréfagos.®

A formacao da placa aterosclerética, iniciada com a lesdo ou agressao
endotelial, € mediada por diferentes fatores de risco: dislipidemia, hipertensao arterial
e tabagismo. Essa disfungdo aumenta a permeabilidade da camada intima arterial as
lipoproteinas no subendotélio. Retidas, essas particulas sdo oxidadas e se tornam
imunogénicas.?

Para o inicio da aterogénese, € essencial haver o depdsito de lipoproteinas nas

artérias. Essa deposigao ocorre de forma proporcional a concentracao plasmatica das
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lipoproteinas. Ha a possibilidade de diagndstico por meio de rastreio laboratorial, pela
dosagem de colesterdis e suas fragdes e triglicérides. Fatores de risco pessoais e
familiares também sao Uteis para estratificagdo.?

Mesmo com o conhecimento atual sobre a aterogénese e sua evolugao natural,
ainda presenciamos o evento coronario agudo como primeira manifestagdo da doenca
aterosclerotica em metade ou mais dos individuos.? 4

Cerca de 30% desses eventos sao fatais ou causam sequelas graves e redugao
de expectativa de vida.®> 4 A doencga cardiovascular aterosclerética segue como lider
de mortalidade e morbidade na maioria dos paises e a prevengao parece ser a melhor
estratégia para o enfrentamento a essa doencga.*

E flagrante, ao se analisarem os fatos, que a identificacdo de individuos
assintomaticos, porém com aterosclerose ja instalada, € crucial para uma prevengao
a contento da doenga aterosclerotica, especialmente coronariana.® O diagndstico da
aterosclerose subclinica pode fornecer mais informacdes e pautar condutas que
reduzam o risco de infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico e
mortalidade em doenca cardiovascular.*

Ha um numero significativo de pacientes que n&o se enquadram na obviedade
de fatores de risco classicos ou alteracdes laboratoriais. Ja se tem conhecimento que
pacientes com colesterol LDL considerado 6timo, aliado a auséncia de outros fatores
de risco, também podem apresentar aterosclerose.®

Tais pacientes, classicamente, ndo seriam considerados de alto risco, mas
possuem aterosclerose subclinica ou incipiente, inclusive no territorio coronariano.®
Para esses pacientes, as diretrizes ndo recomendam um teste diagndstico para
investigar aterosclerose.?® Disso resulta que eles passardo anos com a doenga em
desenvolvimento, sem que recebam tratamento medicamentoso ou investigagao

diagndstica apropriada.® (Figura 1)
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Figura 1 — Histdria natural da Doenga Arterial Coronariana
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Fonte: Ahmadi, A et al. (2019) (Adaptado pelo autor)

Em nosso pais, mais de 80% da populacdo depende do Sistema Unico de
Saude (SUS) para acesso a servigos médico-hospitalares.” Muitos dos exames menos
invasivos para avaliacdo de doenca arterial coronariana, ndo sdo amplamente
disponiveis no SUS.”8

Mesmo que o método diagndstico com maior acuracia — a angiotomografia de
coronarias — ja tenha tido sua custo-efetividade documentada e comprovada,’ ainda
nao foi incorporado ao SUS. Portanto, sua realizagdo nio é acessivel para a maior
parte da populagdo.®

Enquanto ndo houver a inclusdo de exames nao-invasivos para diagnostico
direto de doenca da artéria coronariana (DAC) no SUS, devemos buscar alternativas
para a deteccdo de DAC. O desenvolvimento de estratégias com alta acuracia para
detectar esses pacientes aparentemente saudaveis em meio a populacdo é
fundamental para identificacado e tratamento precoces de DAC.

Essas estratégias, idealmente, incluiriam um teste de baixo custo, ndo-invasivo,

que nao utilizasse radiagao ionizante, amplamente acessivel e reprodutivel.® Muitas
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pesquisas e esfor¢cos se direcionam para a avaliagcdo de doenca aterosclerdtica
extracoronariana, correlata com a DAC e amplamente estudada como seu marcador
indireto.0.11

A aterosclerose, por ser doenga de distribuicdo sistémica, também pode se
manifestar em outros leitos arteriais, como o periférico e o carotideo.'? Diferentemente
do territorio coronariano, que € protegido pelo arcabougo 6sseo do torax e inacessivel
ao ultrassom, tanto membros inferiores como carétidas permitem a visualizacao direta.
Com métodos de ultrassonografia, podemos avaliar as artérias diretamente e verificar
a presencga de aterosclerose, mesmo em estagios iniciais.'3

Acreditamos que métodos indiretos de avaliagdo da aterosclerose, como o
indice Tornozelo-Braquial (ITB), feito nos membros superiores e inferiores, e a
ultrassonografia de carétidas possam contribuir para uma identificagdo mais precisa

de pacientes com DAC.



18

2 JUSTIFICATIVA

Ha extensa investigagdo e conhecimento acumulado sobre a associagao entre
aterosclerose das artérias carotidas, aterosclerose de artérias periféricas, doenca
arterial coronariana e fatores de risco cardiovasculares.

Na populagédo brasileira, ndo ha, no entanto, uma comparagédo direta entre
fatores de risco cardiovasculares, doenca arterial coronariana objetivamente
documentada pelo cateterismo coronariano e medidas indiretas da aterosclerose.
Esses marcadores de aterosclerose seriam a medida do ITB, do Espessamento
intima-Média da Artéria Carétida (EIMC) e a presencga de Placas Ateroscleréticas das
Artérias Carétidas (PACS).

Essa lacuna cientifica limita a adogao mais ampla da avaliagao de presencga de
PACS e outras medidas indiretas da aterosclerose coronariana como elementos de
um algoritmo de decisdo clinica, especialmente em populagbes cujo risco
cardiovascular é limitrofe. Mesmo entre populagées de alto risco, os marcadores
indiretos podem auxiliar na priorizagdo do encaminhamento para a estratificagao
invasiva com o cateterismo coronariano.

Com a atual pesquisa, objetivamos analisar e questionar a associagao entre ITB,
EIMC, PACS e DAC (visualizada por meio de cateterismo coronariano).

Investigaremos também fatores de risco clinicos e demograficos.



19

3 OBJETIVOS

Avaliar a associagao entre a presencga de placas ateroscleréticas das carétidas,
visualizadas pela ultrassonografia, e a presenca de DAC, identificada por meio de

cateterismo coronariano.

3.1 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar a relagao entre a medida ultrassonografica do EIMC, ITB e presenca de
DAC, identificada por meio de cateterismo coronariano.

Determinar a associacdo entre fatores de risco demograficos, clinicos e
cardiovasculares ja conhecidos, como hipertensdo arterial sistémica, Diabetes
Mellitus, dislipidemia, tabagismo e presenga de DAC, visualizada por meio de

cateterismo coronariano.
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4 METODOS

Trata-se de um estudo transversal de prevaléncia. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo participante e atendeu as
prerrogativas da Resolugdo n° 466/2021 do Conselho Nacional de Saude sobre
pesquisas envolvendo seres humanos. O certificado de apresentacdo de apreciacao
ética correspondente ao protocolo de pesquisa € 53185121.7.0000.5139. Todos os

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.1 AMOSTRA

O estudo foi realizado em 50 pacientes que se enquadraram nos critérios de
inclusdo e excluséo definidos pelo estudo e que ja possuiam programacéo de realizar

cateterismo coronariano.

4.1.1 Calculo amostral

Estudo anteriormente realizado com investigagdo de ITB, EIMC e DAC
encontrou coeficiente de correlacdo de Spearman entre ITB e DAC de “-0,272” e entre
EIMC e DAC de “0,562".'* Considerando uma probabilidade maxima de erro tipo |
(alfa) de 5% (ou 0,05), e de erro tipo Il (beta) de 20% (ou 0,2), chegamos a tamanho
de amostra estimada de 22 pacientes para a correlacédo entre EIMC e DAC e de 104
pacientes para ITB e DAC.

Para o calculo do poder da amostra para PACS, nado foram identificados
estudos-piloto ou pesquisas anteriores que a tenham correlacionado diretamente com
o cateterismo coronariano. A comparagao mais proxima a presente investigagéo foi
voltada para avaliar capacidade prognostica da medida de placa carotidea na
mortalidade cardiovascular.’”® O valor encontrado foi de “Area under the receiver
operating characteristics curve” (AUROC) equivalente a 0,75 (com p-valor de 0,07
para um intervalo de confianga entre 0,66 a 0,85). Partindo desse dado, obtivemos
uma amostra estimada em exatos 50 sujeitos, com erro tipo | (alfa) de 5% ou 0,05 e
erro tipo Il (beta) de 20% (ou 0,2).

Mesmo com os calculos amostrais feitos antes do inicio da pesquisa, tinhamos

optado pela adogao de amostra de conveniéncia ndo-probabilistica de 100 pacientes.
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No entanto, durante a realizacdo dos procedimentos experimentais, nos deparamos
com reflexos da Pandemia da COVID-19: houve significativa redugéo de cateterismos
coronarianos eletivos, com priorizagao para casos urgentes e que nao atenderiam aos
nossos critérios de inclusio.

Houve ainda periodo de escassez mundial no fornecimento de contraste
iodado, material indispensavel para a realizagdo dos cateterismos.'® Com isso, o
numero de sujeitos teve de ser revisto e readequado para amostra de 50 participantes.

Acreditamos que os resultados obtidos com essa pesquisa servirdo de base
para estudos futuros e mais amplos com marcadores indiretos de aterosclerose na

deteccao de DAC na populagao brasileira.

4.1.2 Recrutamento

O ambiente de realizacio da pesquisa foi o Servico de Hemodinamica da Santa
Casa de Misericordia de Juiz de Fora, credenciado como hospital de ensino. O hospital
€ referéncia na macrorregiao da Zona da Mata mineira para o atendimento a doengas
cardiovasculares. Atende a rede publica e suplementar.

Os pacientes admitidos no hospital e encaminhados para realizagcdo de
cateterismo coronariano eletivo e que se enquadraram nos critérios de inclusao e
exclusdao foram abordados na sala de espera ou antessala do Servico de
Hemodinamica e convidados a participar da pesquisa.

Foram recrutados 51 sujeitos sucessivamente, até se atingir o numero amostral
de 50. Os participantes incluidos no estudo foram arrolados entre junho de 2022 e
abril de 2023.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes submetidos ao cateterismo coronariano eletivo por suspeita de DAC

estavel e que concordaram em participar e assinar o TCLE.
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4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que se negaram a participar ou pacientes com instabilidade clinica
ou quadro que exigisse a realizagdo de cateterismo coronariano em carater de
emergéncia.

Pacientes com diagndstico eletrocardiografico de infarto agudo do miocardio
com supradesnivelamento do segmento “ST".

Pacientes com agendamento de angioplastia coronariana, consecutivamente

ao cateterismo coronariano.

4.4 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

O espacgo do Servico de Hemodinamica € composto por recepg¢ao, salas de
hemodinadmica e sala pré-anestésica ou sala de recuperacédo pos-anestésica.

Na recepgao do Servico de Hemodinamica, os participantes foram abordados
quanto a participacdo na pesquisa. Aqueles que concordaram em participar foram
convidados a preencher e assinar o TCLE e submetidos aos procedimentos descritos
a seguir, antes de serem encaminhados para a realizagao do cateterismo coronariano.

O procedimento de coleta de dados envolvia dois pesquisadores. O
pesquisador “1” era o responsavel pela obtencédo do TCLE, aplicagdo do questionario
e realizagao do ITB. O pesquisador “2”, que nao participava ou tinha conhecimento
dos resultados do questionario e ITB nessa fase da pesquisa, era o responsavel pela
realizagédo da ultrassonografia de carétidas. (Figura 2)

ApOs a realizagdo das etapas acima, o paciente seguia para realizagdo do
cateterismo coronariano. Posteriormente, o seu laudo era analisado pelos

pesquisadores “1” e “2” e registrado. (Figura 3)
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Figura 2 — Representagdo em planta baixa do Servigo de Hemodinamica e
ambientes de coleta de dados e procedimentos experimentais

Sala pré/pos-anestésica L//

| T Corredor
J!I%IHJ ==

) :Sé:lé de hemodinamica ;
' |

Fonte: Elaborado pelo autor. (2024)
Nota: Planta-baixa fora de escala.
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Figura 3 — Representagcédo esquematica dos procedimentos de coleta de dados

QUESTIONARIO ULTRASSONOGRAFIA DE COMPARAGAO DE RESULTADOS

(FESQUISADORT) CARGTIDAS (EIMC E PACS) Analise estatistica: ITB, EIMC, PACS & CATE
(PESQUISADOR 2)

I
2N

INDICE TORNOZELO BRAQUIAL (ITB) CATETERISMO CORONARIANO (CATE)
(PESQUISADOR 1) (HEMODINAMICISTA)

Fonte: Elaborado pelo autor. (2022)

4.5 QUESTIONARIO

O questionario incluiu perguntas sobre informag¢des demograficas e clinicas do
participante, como idade, sexo, hipertensao, diabetes, dislipidemia e tabagismo.

O convite a participacao na pesquisa e assinatura do TCLE ocorria na recepgao
da hemodinamica. Ja a aplicacdo do questionario e coleta de dados sensiveis ocorria
na sala pré/pds-anestésica, mais reservada e que oferecia mais privacidade e sigilo
ao paciente.

Para a minimizagc&o de vieses na realizagao da ultrassonografia de carétidas,
somente o pesquisador “1” aplicava o questionario e tomava ciéncia de suas

respostas, até o final da fase de coleta de dados.

4.6 INDICE TORNOZELO-BRAQUIAL

O ITB é um teste nao-invasivo muito efetivo para a deteccéo de doenca arterial
periférica. Seu objetivo é verificar a paténcia da circulacdo arterial dos membros
inferiores.'”: 18

Ele é realizado por meio da medida da pressao arterial sistolica de 2 artérias
dos membros inferiores — a artéria dorsal do pé e a artéria tibial posterior- e a pressao
arterial sistolica aferida na artéria braquial.’”8

Normalmente, obtemos pressdes sistdlicas nos membros inferiores iguais ou

ligeiramente superiores as dos membros superiores. Quando ha uma estenose
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arterial, ha queda da pressao arterial sistolica nas artérias dos membros inferiores e,
consequentemente, uma redugéo do ITB."® Para o ITB, sédo considerados normais os
valores entre 0,9 e 1,4.20

Para a realizagao do ITB, foi utilizado um sonar-doppler portatil com transdutor
em forma de caneta de alta frequéncia (Modelo “DV 610B”, Fabricante “MedMega”),
além de um esfigmomandmetro com manguito de adulto. O exame era iniciado pela
localizacdo do pulso da artéria braquial na fossa antecubital. Quando o pulso nao era
palpavel, o transdutor do sonar-doppler era utilizado para identificagao da localizagao
da artéria. A seguir, 0 manguito era colocado 2 a 3cm acima da fossa antecubital.
(Figura 4)

Figura 4 — Posicionamento do sonar-doppler sobre artéria braquial

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Com o sonar-doppler, o sinal arterial mais audivel e intenso era localizado. O
manguito era insuflado progressivamente até que os sons emitidos pelo sonar-doppler
cessassem. Seguia-se com a insuflagdo até 20 a 30mmHg acima desse ponto. O
esvaziamento era iniciado de forma gradual (2 a 4mmHg por segundo) e o primeiro

som arterial audivel emitido pelo sonar-doppler era anotado como a pressao arterial
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sistolica. O mesmo procedimento era repetido para a artéria braquial contralateral em
seguida.

Para os membros inferiores, era feita a identificacdo do pulso sobre as artérias
tibial posterior e dorsal do pé. Novamente, quando o pulso ndo era palpavel, o
transdutor do sonar-doppler era utilizado para identificagdo do leito arterial. O
manguito era colocado cerca de 2 a 3cm proximal ao maléolo. Os demais passos
seguiam, de forma correspondente, o que ja foi descrito para a artéria braquial.
(Figuras 5 e 6)

A insuflagcdo era iniciada até que nao se captasse mais o som arterial por meio
do sonar-doppler e prosseguia por mais 20 a 30mmHg. O esvaziamento ocorria de
forma gradual e o primeiro som era anotado como a pressao arterial sistolica da artéria
tibial posterior ou dorsal do pé, conforme a artéria analisada.

Figura 5 — Posicionamento do sonar-doppler sobre a artéria tibial posterior

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)
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Figura 6 — Posicionamento do sonar-doppler sobre artéria dorsal do pé

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Na analise dos resultados de ITB, utilizamos a definicdo que considera a média
das pressOes arteriais sistolicas da artéria braquial esquerda e direita como
numerador. O menor valor de pressao arterial sistolica obtida numa artéria — seja
dorsal do pé ou tibial posterior, a direita ou a esquerda- foi considerado como
denominador. O intuito com a utilizagdo dessa definicdo foi aumentar a sensibilidade
para o diagnéstico de Doencga Arterial Periférica, especialmente em pacientes

diabéticos.20 21

4.7 ULTRASSONOGRAFIA DE CAROTIDAS

A ultrassonografia nos modos “Escala de cinza” e “Doppler” pode ser utilizada
para a avaliacdo das porcdes extracranianas das artérias carétidas. O composto
dessas duas técnicas é chamado de Ultrassonografia Duplex.

A técnica de ultrassonografia por Escala de Cinza (ou modo “B”) permite a
avaliacdo morfologica das carotidas, como seu formato, comprimento, didmetro,

angulagdes. Permite também avaliar a parede arterial para alteragdes
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aterosclerdticas, como placas e espessamento intima-média. Essa avaliacdo nido se
restringe a identificagdo de aterosclerose, mas € capaz de diferenciar porgdes
calcificadas e nao-calcificadas das placas, trombos e fendmenos intraplaca. (Figura
7)

A ultrassonografia Doppler tem como alicerce o efeito Doppler, que permite a
medida da velocidade do fluxo (em centimetros por segundo) com base na reflexao
de ondas de ultrassonografia. Utiliza tanto o Doppler “pulsado” como o colorido.
Somados, eles permitem visualizar informacgdes sobre diregao e velocidade do fluxo
nas carétidas.

A ultrassonografia Duplex, que une a ultrassonografia em Escala de cinza e a
ultrassonografia Doppler, tem como vantagens a seguranga, baixo custo e habilidade
de visualizar diretamente a morfologia da artéria e medir fluxo sanguineo no seu
interior. Permite uma avaliagdo acessivel a beira-leito, com informagdes sobre
morfologia, isto é, formato e tamanho da artéria, presenca de aterosclerose e
quantificacdo de estenoses.

No procedimento de coleta de dados, a ultrassonografia de carétidas foi
realizada de forma consecutiva a aplicacdo do questionario e realizacédo do ITB. O
principal método utilizado foi a ultrassonografia em Escala de cinza, especifica e
suficiente para a adequada visualizacao de placas carotideas e medida do EIMC.

Utilizamos um aparelho de ultrassonografia Logiq E (GE Healthcare), acoplado
a sonda linear modelo 12L-RS, de alta frequéncia (8-12mHz). O “preset” (ajuste
ultrassonografico preestabelecido pelo fabricante) foi o de “Carétida”. Lados esquerdo
e direito do pescogo foram avaliados sempre nessa ordem. (Figura 8)

Ressalta-se que a aplicagdo do questionario e ultrassonografia ocorriam
sempre antes da realizagdo do cateterismo coronariano, de modo a minimizar vieses

dos examinadores.
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Figura 7 — Imagem da ultrassonografia em escala de cinza

Fonte: Elaborado pelo autor. (2021)

Nota: Destaque para Veia Jugular interna esquerda “VJIE”, Artéria carotida comum
esquerda “ACCE” e musculo Esternocleidomastoideo “ESTERCLM”. Transdutor em eixo

transversal na topografia das artérias carétidas a esquerda.

Figura 8 — Aparelho de ultrassom “Logiq E”

Fonte: Elaborado pelo autor. (2021)
Nota: Utilizado para realizagao da ultrassonografia de carétidas pelo pesquisador.
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4.71 Ultrassonografia de carétidas: varredura em escala de cinza para
identificacao de placas

A avaliagcédo ultrassonografica era iniciada pelo lado esquerdo, seguido do
direito, ambos avaliados em cortes transversal (com transdutor perpendicular ao maior
comprimento da artéria estudada — Figura 9) e longitudinal (com transdutor paralelo
ao maior comprimento da artéria estudada — Figura 10) com ultrassonografia em

escala de cinza.

Figura 9 — Transdutor do ultrassom posicionado no eixo transversal

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)
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Figura 10 — Transdutor do ultrassom posicionado no eixo longitudinal

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Adotamos uniformemente a realizagdo de ultrassonografia de carotidas
conforme a descrigdo seguinte. A varredura ultrassonografica da regido cervical era
feita desde o nivel da clavicula até o processo mastoide, incluindo artéria carétida
comum, bulbo carotideo, origem da artéria cardtida externa e artéria carétida interna
em toda a sua porgédo extracraniana. Essa primeira varredura era realizada para
identificacdo de placas e com o transdutor no sentido transversal.

Quando identificada placa carotidea, a investigacdo da placa era
complementada com uma avaliagdo focalizada no eixo longitudinal, com a placa
centralizada na tela.

Consideramos como placa aterosclerética carotidea a estrutura focal com
extensdo de pelo menos 0,5mm para o lumen do vaso e medida de mais do que 50%
do valor da EIMC (Figura 11). Incorporando o entendimento de alguns autores,
também consideramos placa carotidea a medida da EIMC maior do que 1,5mm. % '
15

As placas ateroscleréticas identificadas eram registradas em area especifica do
questionario, como “presenca de placa a direita e/ou esquerda”. Foi conferida uma

pontuacao de “0” (sem placas ateroscleréticas identificadas em quaisquer dos lados),
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“1” (placa aterosclerdtica identificada em apenas um dos lados) ou “2” (placa
aterosclerética identificada em ambos os lados). Cabe destacar que o numero ou
quantidade de placas identificadas n&o foi contado, apenas a simples presencga ou
nao de placas é que correspondeu a pontuagao de 0, 1 ou 2. (Figura 12)

Ao final da analise ultrassonografica voltada exclusivamente para as placas

carotideas, realizava-se a medida da EIMC, que sera pormenorizada adiante.

Figura 11 — Representacédo esquematica das artérias caroétidas

B=07mm

A =041 mm

C=0.9mm

— 1cm —p €— 1cm —p

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia. (2019)
Nota: area de medida do EIMC (A) e placas carotideas (B, C e D).
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Figura 12 — Ultrassonografia de carétidas com transdutor no eixo longitudinal

1 Rt Prox CCA IMT D Méd 0.98 mm|
Rt Prox CCAIMTD Max 1.22 mm
Rt Prox CCAIMTD Pontos 401

Fonte: Elaborado pelo autor. (2022)
Nota: ACCD - Artéria Carétida Comum Direita. Identificacao de placa (“PLACA”), a

esquerda da medida do EIMC (“1”). A dupla linha em azul-claro representa o EIMC.

4.7.2 Ultrassonografia de caroétidas: definicdo e medida do espessamento

intima-média das carétidas

O EIMC é caracterizado, a ultrassonografia no modo “Escala de cinza”, pela
distancia entre as interfaces limen-intima e média-adventicia da artéria carétida. E a
distancia acustica entre essas duas linhas ou laminas que € considerada a sua
medida, registrada em milimetros. (Figura 13)

Essa distancia acustica € melhor visualizada com o transdutor do ultrassom
alinhado com o eixo longitudinal da carétida, de forma que sua visualizagao seja

paralela a tela do ultrassom. A EIMC pode ser medida de forma manual, com selecao
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“ponto-a-ponto”, ou de forma automatizada pelo aparelho de ultrassonografia — mais

pratica e menos sujeita a erros.

Figura 13 — Representacédo esquematica das camadas da parede arterial e da

medida do EIMC pela ultrassonografia

PHILIPS ] [ 1 Tisoa mid2
L8-3/Vasc. cardt.

Camadas da parede arterial
(corte transversal) Y
ArménGral -

o — -~ :
Parede  mg L | m—— e
proximal f A. CAROTIDA

intima
Meédia
Adventicia

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia. (2019)
Nota: Adaptado pelo autor. (2021)

O posicionamento do ultrassom em relagao a carétida € sempre realizado da
mesma forma para a medida da EIMC — em paralelo a seu eixo longitudinal. No
entanto, ha diferentes locais da carétida em que se pode medi-la: carétida comum,
bulbo carotideo, carétida interna proximal ou distal.

Adotamos a mesma metodologia utilizada no Estudo ELSA-Brasil € no
Posicionamento da Sociedade Brasileira de Cardiologia para Ultrassonografia de
carétidas. A EIMC foi medida por meio de transdutor linear, na parede posterior da
artéria carétida comum, cerca de 1cm abaixo da bifurcagao carotidea.

Buscamos a obtencdo da melhor imagem posterior ou anterior ao
esternocleidomastoideo, com imagem longitudinal retilinea e com padrdao de linha
dupla bem definido para medida da EIMC. Houve utilizacdo de software ja disponivel
no aparelho de ultrassonografia para a medida automatizada do EIMC médio (fungao
“‘Auto-IMT”). (Figura 14)

Foram registrados o EIMC dos lados direito e esquerdo. Para fins de analise

estatistica, consideramos o lado com maior EIMC, isto €, aquele com maior alteracéo.
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Figura 14 — Ultrassonografia de carétidas

ACCD (2)

1 Rt Prox CCA IMTD Méd 0.57 mn‘f
Rt Prox CCA IMTD Max 0.80 mm
Rt Prox CCAIMT D Pontos 363

Fonte: Elaborado pelo autor. (2022)

Nota: Artéria carétida comum Direita (“ACCD”) com medida do EIMC (“1”). Transdutor no

eixo longitudinal.
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4.8 CATETERISMO CORONARIANO

Os cateterismos coronarianos foram realizados por hemodinamicistas que
atuam no Servigo de Hemodinamica da Santa Casa de Misericérdia de Juiz de Fora.
Os laudos descritivos dos cateterismos, conforme registrado em prontuario dos
sujeitos  participantes, foram analisados pelos pesquisadores. Nenhum
hemodinamicista teve conhecimento das informacgdes obtidas no questionario ou na
ultrassonografia de carétidas antes da realizagdo do cateterismo, de forma a minimizar
vieses na sua descrigcao.

A realizagdo da pesquisa ocorreu em diferentes dias da semana e turnos
(manha e tarde), conforme a demanda diaria e semanal da realizagdo dos
cateterismos. Ao todo, 5 hemodinamicistas foram responsaveis pela realizagao dos
cateterismos, cujos resultados foram incorporados a pesquisa.

Todos os exames foram realizados no mesmo aparelho de hemodinamica,
“Siemens Artis Zee”, com uso de contraste iodado. A técnica do cateterismo envolveu
puncado de artéria femoral ou radial (a critério do hemodinamicista), utilizacdo de
introdutor curto tamanho 5 “French”, cateterismo dos 6stios coronarios com cateter
angiografico sobre fio-guia hidrofilico. Apds o cateterismo das coronarias, foi realizada
injecdo de contraste sob radioscopia continua para visualizagdo da circulagao
coronariana.

A analise da doenca arterial coronariana pelos hemodinamicistas ocorreu pelo
Método Visual Simples (MVS). Tal método de estimativa de lesdo coronariana ja foi
referendado por diversos autores como confiavel.?? 23

Consideramos como positivo o cateterismo coronariano que evidenciou pelo
menos uma artéria epicardica maior com estenose maior do que 50%, quantificada
pelo método visual simples.?> 22 O cateterismo coronariano considerado negativo foi
aquele em que nao foi descrita nenhuma estenose coronaria maior do que 50% da luz

da artéria.

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Toda a analise estatistica foi feita por meio do Software gratuito e de codigo-

fonte aberto “Jamovi”, versdo 2.4.14 (disponivel no site https://www.jamovi.org).
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Realizamos a analise estatistica das variaveis demograficas e clinicas. Os
testes apropriados foram aplicados, conforme distribuicdo normal ou ndo-normal da
variavel estudada.

Para as variaveis demograficas e clinicas (idade, sexo, tabagismo, carga
tabagica em anos/maco, dislipidemia, diabetes, hipertensao), utilizamos a estatistica
descritiva. Foram avaliados média, mediana, desvio-padrdo, minimo e maximo de
cada variavel.

Para as variaveis qualitativas (sexo, tabagismo, colesterol, diabetes e
hipertensao), foi realizado o teste de Qui-Quadrado.

Para as variaveis quantitativas (idade e carga tabagica em anos/maco),
verificamos a ocorréncia de distribuicdo normal ou nao-normal com o teste de
Normalidade de Shapiro-Wilk. Aplicamos o teste “T” de Student para as variaveis
dependentes quantitativas com distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney para
as variaveis dependentes com distribuicdo ndo-normal.

Realizamos matriz de correlagao entre as variaveis independentes (ITB, PACS
e EIMC) e o cateterismo coronariano. Foi utilizada a correlacdo de Pearson para as
variaveis continuas com distribuicdo normal e a correlacdo de Spearman para as
variaveis continuas com distribuicdo nao-normal.

Aplicamos modelo de regressdo logistica multipla para as variaveis
demograficas, clinicas e experimentais (ITB, EIMC e PACS) de forma a verificar sua
capacidade preditora para o desfecho do cateterismo coronariano positivo ou
negativo. Obtivemos Curva ROC e demais medidas preditivas para a deteccdo de
DAC.
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5 RESULTADOS

No periodo compreendido entre 27 de junho de 2022 e 30 de abril de 2023, 51
pacientes foram convidados a participar da pesquisa. Desses, 50 concordaram em
participar. Todos foram submetidos a entrevista com aplicacdo de questionario,
realizacdo do ITB e da ultrassonografia de cardtidas, com medida do EIMC e
contagem de PACS.

5.1 DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS

De acordo com o resultado do cateterismo coronariano positivo ou negativo
para DAC, realizamos a divisdo dos 50 sujeitos em 2 grupos: “DAC Positivo” ou “DAC
Negativo”. Houve 34 sujeitos no grupo “DAC Positivo” e 16 no grupo “DAC Negativo”.

No grupo “DAC Negativo”, a média de idade foi de 61,1 anos e 43,8% dos
sujeitos eram homens; 25% dos sujeitos eram fumantes, 50% possuiam dislipidemia
e 25% possuiam diabetes; 68,8% eram hipertensos.

No grupo “DAC Positivo”, a média de idade foi de 66,9 anos e 70,6% eram
homens; 67,6% declararam tabagismo atual ou pregresso, 79,4% apresentavam
dislipidemia, 61,8% possuiam diabetes e 85,3% eram hipertensos.

O Teste de Mann-Whitney realizado para comparagao da média de idade entre
0s grupos nao evidenciou resultado estatisticamente significativo (p-valor de 0,07),
embora com tendéncia a documentar diferenga.

Para as variaveis relativas ao sexo, diagnostico de diabetes, hipertensao,
realizamos o teste de Qui-Quadrado, que nao foi estatisticamente significativo.

As variaveis relativas ao tabagismo e hipercolesterolemia também foram
submetidas aos testes de Qui-Quadrado, com resultado estatisticamente significativo.

Os resultados das caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes séo

mostrados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos dos sujeitos e testes estatisticos

DAC Idade | Sexo Tabagismo | Anos/ | Colesterol Diabetes | Hipertensao
masculino maco
N Negativo | - - - - - - -
(16)
Positivo - - - - - - -
(34)
Média Negativo | 61,1 0,438 0,250 9,81 0,5 0,25 0,688
Positivo 66,9 0,706 0,676 21,8 0,794 0,618 0,853
Mediana | Negativo | 63 0 0 0 0,5 0 1
Positivo 67 1 1 5,63 1 1 1
Desvio- Negativo | 10,3 0,512 0,447 19,7 0,516 0,447 0,479
padrao
Positivo 9,72 0,462 0,475 30 0,41 0,493 0,359
Minima Negativo | 40 0 0 0 0 0 0
Positivo 45 0 0 0 0 0 0
Maxima Negativo | 83 1 1 67 1 1 1
Positivo 85 1 1 120 1 1 1
Teste de 0,07
Mann-
Whitney
(valor de
p)
Teste de 0,068 0,01 0,036 0,082 0,172
Qui-
quadrado
(valor de
p)
Razéo 0,07 <0,001 0,031 0,077 0,183
de
prevalén
cia (valor
de p)

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)
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5.2 RESULTADOS DE ITB, EIMC E PACS

Apresentamos a seguir os resultados obtidos a partir da investigagao dos 50
sujeitos da pesquisa. Todos foram submetidos a medida do ITB e ultrassonografia das

carotidas para medida do EIMC e identificacdo de PACS.

5.2.1 Testes estatisticos para ITB, EIMC e PACS

Para as variaveis ITB, EIMC e PACS, realizamos o Teste “T” de Student e de
Mann-Whitney, de acordo com a distribuigdo normal ou n&o-normal da variavel na
amostra. Os testes foram realizados para comparacgéo das médias dos valores obtidos
entre os dois grupos, com cateterismo coronariano positivo ou negativo.

As variaveis relativas a PACS e ITB apresentaram resultado estatisticamente
significativo, com p-valor de 0,045 para o ITB e de menor que 0,001 para PACS. A
EIMC nao apresentou valor estatisticamente significativo, mesmo quando considerada

a cardtida com o maior EIMC aferido, conforme a Tabela 2 abaixo.

Tabela 2 - Testes estatisticos para ITB, EIMC e PACS

Variavel Teste T de Student Teste de Mann- Teste de Normalidade
Whitney (Shapiro-Wilk)

ITB 0,045 - 0,481

EIMC - 0,292 0,007

PACS - <0,001 <0,001

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

A Tabela 3 sintetiza as principais estatisticas descritivas e comparagdes entre

os grupos (com e sem DAC confirmada pelo cateterismo coronariano). O valor de “p

para os testes estatisticos realizados para cada variavel sdo mostrados.
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Tabela 3 — Dados demograficos, clinicos e experimentais dos participantes

Variavel Todos (n=50) DAC Positivo (n=34) | DAC Negativo (n=16) | p-valor
Homens, N (%) 31 (62%) 24 (70,6%) 7 (43,8%) 0,068
Idade (anos), | 65,1+ 10,2 66,9 £ 9,72 61,1+10,3 0,07
meédia + dp

Diabetes, N (%) | 25 (50%) 21 (61,8%) 4 (25%) 0,082
Hipertensdo, N | 40 (80%) 29 (85,3%) 11 (68,8%) 0,172
(%)

Dislipidemia, N | 35 (70%) 27 (79,4%) 8 (50%) 0,036
(%)

Tabagismo, N | 27 (54%) 23 (67,6%) 4 (25%) <0,001
(%)

ITB, média+dp | 0,986 + 0,222 0,944 + 0,224 1,08+0,193 0,045
EIMC (mm), | 0,892 + 0,251 0,921mm # 0,281mm | 0,829mm % 0,158mm | 0,231
meédia + dp

Placa carotidea, | 0,88 + 0,895 1,21 £ 0,845 0,188 + 0,544 <0,001
média + dp

Fonte: Elaborado pelo autor. (2024)

5.2.2 Modelo de regressao logistica

A partir das variaveis demograficas, clinicas e independentes, construimos
modelo de regressado logistica binomial por meio de estratégia de “backward
elimination”.

O modelo com menor “Akaike information criterion” (AIC) incluiu as variaveis
correspondentes a PACS, sexo e diagnéstico de dislipidemia. Nesse modelo,
obtivemos o AIC mais baixo, equivalente a 43,1. Para esse modelo de regressao
logistica, o pseudo-R? de McFadden foi de 0,439. Para fins de apresentagéo de
resultados, chamaremos esse modelo de “1”.

Um segundo modelo de regressao logistica binomial foi construido com as

variaveis PACS, sexo, dislipidemia, tabagismo e carga tabagica (em anos/macgo). Para



42

esse modelo, obtivemos um AIC de 44,8 (bastante proximo ao modelo anterior ou “17,
que apresentou o menor AlC entre todos), porém com maior pseudo-R? de McFadden:
0,477. Chamaremos esse modelo de “2”.

Nesse modelo “2”, 2 das 5 variaveis nao apresentaram p-valor menor que 0,05,
porém a adicdo dessas variaveis ndo acarretou piora no p-valor do modelo de
regressao logistica binomial. Além disso, nesse modelo, obtivemos melhores medidas
preditivas, como acuracia, sensibilidade e AUROC e curva ROC (“Receiver Operating
Characteristics”).

Nas tabelas e graficos seguintes, apresentamos os modelos logisticos “1” e “2”,

suas capacidades preditoras e suas caracteristicas de colinearidade.

Tabela 4 — Modelo de regressao logistica multipla “1”

Intervalo de confianga

95%
Preditor “Estimate” Inferior Superior dp “Z p-valor
“Intercept” -3,62 -6,328 -0,913 1,382 -2,62 0,009
PACS 2,3 0,782 3,822 0,776 2,97 0,003
Sexo 3,17 0,740 5,603 1,241 2,56 0,011
masculino:
1-0
Colesterol: 1,93 -0,119 3,981 1,046 1,85 0,065
1-0

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Tabela 5 — Medidas preditivas do modelo de regressao logistica multipla “1”

Acuracia

Especificidade

Sensibilidade

AUC

VPN

VPP

0,860

0,813

0,882

0,906

81,3

88,2

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)




Grafico 1 — Curva ROC para o modelo de regresséo logistica multipla “1”

Sensibilidade
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1 - Especificidade
Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Tabela 6 — Modelo de regressao logistica multipla “2”

Intervalo de confianca 95%
Preditor “Estimate” Inferior Superior dp “Z p-valor
Intercept -4,3957 -7,6520 -1,1393 1,6615 | -2,65 0,008
PACS 2,3458 0,4998 4,1918 0,9419 | 2,49 0,013
Sexo 3,6733 0,6825 6,4641 1,4749 | 2,42 0,015
masculino:
1-0
Colesterol: 2,5218 0,0498 4,9937 1,2612 | 2 0,046
1-0
Anos/maco -0,0472 -0,1109 0,0166 0,0325 | -1,45 0,147
Fuma: 1,7703 -0,8383 4,3790 1,3310 | 1,33 0,183
1-0

Fonte: Elaborado pelo autor. (2024)
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Tabela 7 — Medidas preditivas do modelo de regressao logistica multipla “2”
Acuracia Especificidade Sensibilidade AUC VPN VPP
0,900 0,813 0,941 0,912 81,3% 94,1%
Fonte: Elaborado pelo autor. (2024)

Grafico 2 — Curva ROC para o modelo de regressao logistica multipla “2”

Sensibilidade

1 - Especificidade

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Realizamos também analise de regressao logistica multipla univariada para as
variaveis experimentais: ITB, EIMC, PACS. Realizamos a comparacao entre elas para
a predicdo de detectar DAC, conforme resultado do cateterismo coronariano. O
modelo PACS apresentou AUC de 0,812 (p-valor menor que 0,001 para intervalo de
confianga entre 0,699 e 0,924). O modelo EIMC apresentou AUC de 0,579 (p-valor
menor que 0,001 para o intervalo de confianca entre 0,413 e 0,745). O modelo ITB
apresentou AUC de 0,594 (p-valor menor que 0,001 para intervalo de confianga entre
0,431 € 0,757). (Tabela 8)
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Tabela 8 — Medidas preditivas dos modelos de regressao logistica univariada

Variavel AUC Intervalo de confianga p-valor
Minimo Méaximo

PACS 0,812 0,699 0,924 <0,001

EIMC 0,579 0,413 0,745 <0,001

ITB 0,594 0,431 0,757 <0,001

Fonte: Elaborado pelo autor. (2024)

Grafico 3 — Comparagdes entre curvas ROC para variaveis experimentais

Sensihilidade

Modelo: ITB x DAC

1- Especificidade

Fonte: Elaborado pelo autor. (2024)

5.2.3 Matrizes de correlagao

A matriz de correlagao entre o ITB, PACS, EIMC e resultado do cateterismo
coronariano (considerando que “0” correspondeu a “normal” e “1” correspondeu a
“positivo”) encontra-se a seguir. Cabe salientar que, para variaveis com distribuicao

normal, realizamos a Correlacdo de Pearson e, para variaveis com distribuicdo néo-
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normal, realizamos a Correlagdo de Spearman. A verificacdo da Normalidade foi feita
pelo Teste de Shapiro-Wilk.

Dentre os resultados apresentados na Tabela 9, destacamos a correlagao
positiva moderada entre a contagem de PACS e cateterismo coronariano positivo —
Correlagao de Spearman 0,544 e p-valor menor que 0,001. Houve também a
verificacdo de correlagédo fraca (e negativa) entre o ITB e cateterismo coronariano

positivo — Correlagao de Pearson -0,284 e p-valor 0,045.

Tabela 9 - Matriz de correlagao

ITB PACS EIMC

PACS Pearson -0,430 -

p-valor 0,002 -

Spearman - -

p-valor - -
EIMC Pearson -0,239 -

p-valor 0,094 -

Spearman 0,333 -

p-valor 0,018 -
DAC Pearson -0,284

p-valor 0,045

Spearman 0,544 0,140

p-valor <0,001 0,333

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)
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6 DISCUSSAO

A presente pesquisa evidenciou, na amostra estudada, a alta capacidade
preditora de placas ateroscleréticas nas carétidas, vistas a ultrassonografia, para
identificacdo de pacientes com coronariopatia em pelo menos uma artéria coronaria.

A performance positiva da identificacado de placas ateroscleréticas foi vista em
testes estatisticos e modelos de regressao logistica. Para a predicdo de doenca
coronariana (vista a coronariografia), a presenca de placas unilaterais ou bilaterais
apresentou excelente desempenho ao teste de Mann-Whitney, correlacdo de
Spearmann moderada e trouxe melhora do desempenho dos modelos de regressao
logistica.

Estudo realizado por Navqi et al. evidencia que a avaliacdo de placas
aterosclerdtica das carétidas constitui melhor preditor da doencga aterosclerética
coronariana. Inclusive, ha apontamentos para indicadores quantitativos da placa,
como area, volume, percentual de estenose e grau de calcificagdo da placa. Essas
caracteristicas da placa podem definir de forma mais acurada diferentes fenétipos da
aterosclerose.??

Na andlise de regressao logistica multipla univariada, a unica variavel
experimental a apresentar desempenho com significancia estatistica para a detecgéo
de DAC foi a detecgao de placas carotideas. As demais, ITB e EIMC, apresentaram
“AUC” cujos intervalos de confianga ultrapassam (para baixo) o ponto de corte de 0,5.
Isso mostra que ambas nao acrescentaram capacidade preditora a deteccédo de
DAc_34, 35

Os resultados inferiores de ITB e EIMC em relagao a identificagcao de placas de
carotidas ja foram vistos anteriormente. O ITB tem grande limitagdo de interpretacéo
em pacientes com artérias calcificadas e pacientes em hemodialise. O EIMC, por sua
vez, possui reprodutibilidade limitada, por ser operador-dependente, e nao possui
parametros unicos a serem interpretados para toda a populacéo. Tal fato reduz sua
aplicabilidade.®®

Na nossa amostra, obtivemos 68% de pacientes com cateterismo coronariano
positivo e 32%, negativo. Considerando séries internacionais que estudaram a
angiografia coronariana invasiva, obtivemos maior percentual de pacientes com

exame positivo.?” Para explicar tal achado, aventamos a hipotese da menor
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disponibilidade de exames n&o-invasivos de alta acuracia, como a angiotomografia de
coronarias, para a maior parte da nossa populagao.’

Entre as variaveis clinicas e demograficas estudadas, observamos apenas
43,8% de homens no grupo com cateterismo coronariano negativo e 70,6% de
homens no grupo com cateterismo coronariano positivo. Embora ndo tenha havido p-
valor menor que 0,05 para o teste de Qui-Quadrado entre os grupos, seu resultado foi
bem préximo, de 0,068.

A maior incidéncia de pacientes com DAC no grupo com mais pacientes do
sexo masculino converge para o que € relatado na literatura. Mulheres possuem
vantagem clinica sobre os homens no desenvolvimento de doencga aterosclerdtica
cardiovascular, em razado do efeito protetor do estrogénio. Esse efeito, no entanto,
declina na sétima década de vida .28

Considerando que o grupo com cateterismo coronariano negativo foi mais
jovem — média de 61,1 anos, contra 66,9 anos — e com menor porcentagem de
homens, reconhecemos que ambos os fatores contribuiram para a protegao
cardiovascular e menor incidéncia de DAC. Ela aumenta até 4 vezes na populagao
geral, se compararmos a faixa etaria entre 45 a 65 anos com um grupo com 75 a 84
anos.?8

Obtivemos também significancia estatistica para as variaveis “tabagismo” e
“dislipidemia”. Tradicionalmente tido como fator de risco para DAC, o tabaco (e sua
carga tabagica) influencia ndo sé na incidéncia, mas também na sua gravidade.?® Na
fisiopatologia da aterosclerose, ha claro papel da dislipidemia como substrato para
sua formagdo.5 12

Sabe-se que ha fragdes do colesterol plasmatico, como a lipoproteina de baixa
densidade ou LDL, que podem se tornar aterogénicas quando em quantidades
elevadas. A aterosclerose tem como primeiro evento a aderéncia de mondécitos (que
posteriormente se diferenciam em macréfagos) para o espago subintimal. Os
macrofagos carregam fragdes de colesterol oxidadas e iniciam a formagao de estrias
gordurosas.’?

O tabagismo traz modificagdes fisiopatoldgicas significativas para a DAC:
fumantes tem maior propensao a desenvolverem aterosclerose distal (e de tratamento
mais dificil) das artérias coronarias. Sob a influéncia da nicotina, o epitélio vascular
coronariano pode ser danificado, além de promover vasoespasmo pelo aumento da

atividade simpatica. Necrose isquémica e necrose toxica (causada por quimicos
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presentes no cigarro) sdo os dois mecanismos pelos quais ha necrose miocardica
provocada pelo tabaco. O tabagismo também aumenta a deposigdo de calcio nas
placas de ateroma, o nivel sérico de colesterol e de triglicérides.?8

Para a variavel “diabetes”, ndo houve significancia estatistica (p-valor de 0,082)
para a diferenga entre os grupos. No entanto, cabe salientar a maior incidéncia de
diabetes no grupo com cateterismo coronariano positivo — 25% versus 61,8%.
Sabidamente um fator de risco para DAC, acreditamos que um tamanho amostral
maior traria significancia estatistica para a variavel.

Em relagao a variavel “hipertensédo”, ndo obtivemos significancia estatistica na
comparagao entre os grupos (p-valor de 0,172). Atribuimos essa menor diferenca a
alta prevaléncia de hipertensdo arterial sisttmica em nossa populagdo, quando
comparada a outros paises, mesmo em pacientes sem DAC.3° Entre todas as
variaveis clinicas estudadas, a hipertensao foi a que apresentou maior incidéncia no
grupo com cateterismo coronariano negativo — e, em tese, mais saudavel: 68,8%
versus 85,3% (no grupo com cateterismo coronariano positivo).

Em uma coorte que avaliou fatores de risco tradicionais para DAC, houve
prevaléncia de hipertensdo em apenas 12% entre 4184 sujeitos.3” Em nossa
populacdo, dados apontam uma prevaléncia de 36% de hipertensdo entre os
individuos acima de 40 anos de idade.4°

As variaveis independentes do estudo, isto &€, aquelas que foram objeto do
estudo experimental, ITB, EIMC e PACS também foram submetidas a testes
estatisticos para avaliar a diferenga entre os grupos com cateterismo coronariano
positivo ou negativo.

O ITB foi a unica a apresentar distribuicdo normal entre os participantes da
pesquisa. Por isso, foi submetida ao teste “T” de “Student”. O valor obtido foi de 0,045
(estatisticamente significativo), para rejeitar a hipdtese nula (de que n&o haveria
diferenca entre os grupos). Os demais testes (EIMC e PACS), por apresentarem
distribuicdo ndo-normal ou ndo-paramétrica, foram submetidos aos testes de Mann-
Whitney.

O EIMC nao apresentou resultado significativo — p-valor de 0,292. PACS
apresentou resultado de p-valor menor que 0,001, bastante significativo e em linha
com achados mais recentes da literatura, que atribuem maior correlagao entre placas

carotideas e estenoses coronarianas.3240
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Diversos estudos anteriores ja apontaram a capacidade preditora entre medida
do ITB e investigagdo de placas carotideas e Doenga Arterial Coronariana. Para o
EIMC, como discutiremos adiante, as evidéncias sdo controversas e nem sempre a
identificacdo de alteracdo na EIMC se correlaciona com DAC, mas com outras
doencas cardiovasculares, como a hipertens3o. 11> 13. 14,31, 32

A prevaléncia de DAP em pacientes com DAC varia em diferentes séries entre
10 a 30%. No ambito da atencdo primaria, quase metade dos pacientes
diagnosticados com DAC também tem DAP. Para os pacientes com DAP que sao
referenciados para tratamento hospitalar, a estimativa é de que essa prevaléncia seja
ainda maior.33

O EIMC apresenta, principalmente, uma hipertrofia da camada média ou um
espessamento de sua musculatura lisa. Mesmo na auséncia de manifesta
aterosclerose, o espessamento das camadas intima e média das artérias caroétidas (e
que corresponde ao EIMC) podem ocorrer.™

As analises estatisticas foram complementadas com a correlagdo de Pearson
(para a variavel ITB, com distribuicdo normal) e Spearman (para as variaveis nao-
paramétricas EIMC e PACS).

Conforme ja mencionado, a melhor performance e correlagéo foi evidenciada
entre PACS e cateterismo coronariano, com uma correlacdo positiva de Spearman
que pode ser considerada moderada.3* Essa correlagédo positiva ocorre conforme o
esperado, inclusive por razdes fisiopatolégicas: muito da aterogénese que causa a
DAC também causa a formacao de estenose da cardtida. s 32

A correlagdo negativa entre o ITB e cateterismo coronariano acompanha a
evolugdo esperada da histdria natural da aterosclerose: 4 numa parcela de pacientes
da populagao com DAC (4,7%), também é encontrada Doenca Arterial Periférica, com
consequente queda do ITB. 33

Além do estudo da correlacéo entre as variaveis independentes e dependentes
por meio da analise da correlagdo e da analise da existéncia de diferenca entre os
grupos nas variaveis demograficas e clinicas (variaveis categoricas), realizamos
também a analise de regressao.

O modelo com melhor performance preditiva incluiu fatores de risco classicos
da DAC, como sexo masculino, dislipidemia, tabagismo e carga tabagica. Além
dessas variaveis, a contagem de placas carotideas (“PACS”) foi a variavel com menor

p-valor e que acrescentou mais capacidade preditora a todos os modelos testados.
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Entre os dois modelos de regressao logistica multipla selecionados e
apresentado sob o topico dos “Resultados”, houve pequena diferenga no AlIC: 43,1 e
44.8. Por se tratar de diferenga inferior a 2 unidades, considera-se que ambos o0s
modelos sio indistinguiveis em termos de capacidade preditora.3*

Na escolha de potenciais modelos para regressao logistica, o AIC é uma
estimativa da distancia, discrepancia ou divergéncia entre o modelo “perfeito” e o
modelo candidato. O melhor modelo sempre possui o menor AlC.34

Os modelos “1” e “2” compartilharam as seguintes variaveis: PACS, sexo e
dislipidemia. No modelo “2”, foram acrescentadas as variaveis relativas ao tabagismo
e sua carga em anos/mago. Houve discreto aumento das medidas preditivas do
segundo modelo, porém a custa do acréscimo de mais variaveis e aumento do AlC.

Nao podemos concluir que um ou outro modelo seja pior. Eles apresentam
performances diferentes, caso avaliados sob aspecto do AIC ou do p-valor — o
segundo modelo apresentou p-valor discretamente menor, de 0,008 contra 0,009,
apesar de AIC mais elevado.

Na avaliacao de testes diagndsticos dicotébmicos (positivo e negativo), como foi
apresentado o resultado do cateterismo coronariano na presente pesquisa, a
abordagem convencional envolve a avaliagédo da sensibilidade e especificidade.®> Em
relagdo a esses dois parametros, o modelo “2” apresentou melhores medidas
preditivas de sensibilidade, especificidade, acuracia e “AUC”.

Determinar quais valores de acuracia sao aceitaveis nao € tarefa simples. Para
um teste de triagem, que sera utilizado antes de um segundo teste, mais caro e/ou
invasivo, podem ser adequadas sensibilidade e especificidade mais baixas. Afinal,
esse teste ndo tem a intengdo de ser definitivo.3®

Nem sempre a sensibilidade e especificidade sao de facil translagao para a
pratica diaria e outras informag¢des podem ser mais Uteis para a pratica clinica. Os
valores preditivos negativo e positivo refletem, respectivamente, a probabilidade de
nao ter a doenga apos um teste negativo e a de té-la apdés um teste positivo. Para os
dois modelos, obtivemos valores preditivos bastante altos, o que corrobora seus

potenciais como estratégias de triagem para individuos sob risco de DAC.3 36
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6.1 ATEROSCLEROSE, DOENCA ARTERIAL CORONARIANA E SEU
DIAGNOSTICO DIRETO

A doenca aterosclerética ou aterosclerose € uma moléstia altamente
prevalente. E responsavel pela fisiopatologia da DAC, da Doenga Arterial Periférica
(DAP) e da Estenose de cardtidas (EC). Trata-se de condi¢do progressiva em que ha
uma inflamagao de baixo grau no endotélio, acumulagao de lipidios e formacao de
placas na camada intima das artérias.

A aterosclerose € a maior causa de morte tanto em paises desenvolvidos,
quanto em paises em desenvolvimento. E responsavel por 32% das mortes em todo
o0 mundo. Sua incidéncia esta intimamente associada a habitos de vida, como dieta,
atividade fisica, estresse, tabagismo e alcoolismo.!

Trata-se de uma doenca cronica e de progressao lenta, caracterizada por uma
longa fase latente. Essa fase latente é uma precursora do desenvolvimento de doenca
aterosclerdtica com manifestagao clinica — incluindo DAC, doencga cerebrovascular e
DAP.37

Esse longo periodo de laténcia entre o desenvolvimento da aterosclerose e o
surgimento de manifestacdes clinicas permite que ela evolua por anos ou décadas
sem sintomas cardiovasculares ou eventos graves — isso constitui a entidade clinica
chamada aterosclerose subclinica.

Em todos os leitos arteriais que acomete, a aterosclerose pode ser complicada
pela ruptura ou erosdo das placas, com a formacdo da chamada aterotrombose. A
aterotrombose pode se suceder a oclusio arterial, levando a eventos como o infarto
do miocardio, o acidente vascular encefalico, a isquemia de membro inferior e a
morte.?6

Dentre todas as mortes por causa aterosclerética, a doenca arterial coronariana
€ a lider em incidéncia e prevaléncia. Consequentemente, as intervencdes que
impactam sobre o territério coronariano sdo as de maior interesse. Além disso, 0s
beneficios dessas intervengdes, principalmente medicamentosas e de mudanca de
habitos e estilo de vida, também se estendem a aterosclerose presente em outros
leitos arteriais.?’

Nas ultimas duas décadas, entre 300 e 400 mil pacientes morreram por ano no
Brasil por doencga cardiovascular. Mesmo que tenham ocorrido grandes avangos nas

estratégias terapéuticas preventivas, uma parcela substancial de pacientes ainda é
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diagnosticada com doenca arterial coronariana somente no momento da admissao
hospitalar devido a infarto agudo do miocardio.®®

Para manejo do risco de aterosclerose, a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencdo da Aterosclerose de 2017 recomenda a utilizacdo do Escore de Risco
Global (ERG). Este escore se destina a estimativa do risco de infarto agudo do
miocardio, acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca, ou insuficiéncia
vascular periférica em 10 anos. A Diretriz nos traz a seguinte definicdo de pacientes
de risco muito alto: “pacientes com doencga aterosclerética significativa — seja
coronaria, cerebrovascular ou vascular periférica, com ou sem eventos clinicos, com
estenose maior ou igual a 50% em qualquer territorio arterial”.?

A mesma Diretriz também define como pacientes de alto risco cardiovascular
aqueles “portadores de aterosclerose na forma subclinica documentada por
metodologia diagndstica: ultrassonografia de carétidas com presencga de placa; ITB
menor que 0,9; escore de calcio arterial coronariano (CAC) maior que 100 (visto a
tomografia computadorizada cardiaca) ou a presenga de placas ateroscleréticas na
angiotomografia de coronarias”.?

Também estéo incluidos na categoria de pacientes de alto risco: “portadores
de aneurisma de aorta abdominal; portadores de doenca renal crénica definida por
taxa de filtragdo glomerular (TFG) menor que 60ml/min, em fase n&o dialitica;
pacientes com colesterol “LDL” maior ou igual a 190mg/dl; presenca de diabetes melito
tipos 1 ou 2, e com colesterol “LDL” entre 70 e 189mg/dl e presenca de estratificadores
de risco ou de doenca aterosclerética subclinica”.?

Sao definidos como estratificadores de risco pela Diretriz: “idade maior ou igual
a 48 anos em homens e 54 anos nas mulheres; tempo do diagndstico do diabetes
maior que 10 anos; histéria familiar de parente de primeiro grau com Doenca
Cardiovascular prematura (antes dos 55 anos para homens e 65 anos para mulheres);
tabagismo (a0 menos um cigarro no ultimo més); hipertensao arterial sistémica;
sindrome metabdlica, de acordo com definicdo da ‘International Diabetes Federation’;
presenca de albuminuria, com mais 30mg/g de creatinina e/ou retinopatia; taxa de
filtragdo glomerular menor que 60ml/min”.3

Os marcadores de doencga aterosclerdtica subclinica, de acordo com a Diretriz,
sdo os seguintes: “ultrassonografia de carétidas com presenca de placa maior que
1,5mm; ITB menor que 0,9; escore de calcio arterial coronario maior que 10; presenca

de placas ateroscleroticas na angiotomografia de coronarias”. 3



54

Temos, portanto, um problema muito bem definido em nosso pais e com grande
impacto na saude publica e suplementar: a aterosclerose, especialmente em sua
forma cardiovascular e coronariana. Ja possuimos, conforme Diretriz Brasileira de
Prevencdo a Aterosclerose, a recomendacao da utilizacdo clinica de marcadores
indiretos e diretos de aterosclerose, como o ITB, a ultrassonografia de carétidas e o
Escore de CAC. Mesmo assim, a prevencéo e tratamento ainda ndo atingem, de forma
efetiva, pacientes com aterosclerose subclinica.®

Grande parte das linhas-guia relacionadas a doenca arterial coronariana se
restringe a definicdo da conduta a ser adotada para os pacientes ja com evento
coronariano diagnosticado.

Ficam relegadas a segundo plano, entretanto, estratégias para detecgao de
pacientes sob risco, mas que escapam as diretrizes acima. Fosse a estratificacdo da
aterosclerose atual (em risco baixo, intermediario, alto e muito alto) a prova de falhas,
nao teriamos a grande morbimortalidade atual da DAC." 2

Confirmando a hipotese de que as estratégias atuais de identificacdo de
pacientes com aterosclerose subclinica ainda nao sao suficientes 3°, temos resultados
de estudos em nossa propria populagdo. O Estudo ELSA-Brasil avaliou individuos
com niveis séricos de colesterol LDL baixos (<70mg/dl) e identificou aterosclerose
subclinica por meio do escore de CAC em cerca de 30% dos participantes.® Ha
necessidade de refinar os métodos de rastreio por meio de exames de imagem.®

No diagnostico da doencga arterial coronariana, o cateterismo coronariano €
uma parte integral da pratica cardiolégica. A angiografia das coronarias possui valor
incomparavel na avaliacido de pacientes com doenca cardiovascular isquémica e &
essencial para o planejamento de uma revascularizagéo.*°

O cateterismo ainda € considerado padrao-ouro para confirmagao de DAC e o
grande definidor de sua presenca. No entanto, depender somente dele para o
diagndstico e detecgao de toda a populagao sob risco de doenga cardiovascular, além
de impraticavel, geraria riscos e custos desnecessarios.*’!

A taxa de complicacao geral de cateterismos coronarianos é relatada como 7,4
a cada 1000 exames. Entre as complicagbées, a mais comum € a arritmia (35%),
seguida pelas complicagdes vasculares (22%).4' O exame, embora seja padrao-ouro
para avaliagdo anatdbmica de doencga arterial coronariana, ndo possui aplicabilidade
para rastreio populacional: ndo atende aos requisitos de acessibilidade, nao-

invasividade, disponibilidade e custo.4?
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Reconhece-se, portanto, que o papel do cateterismo na investigagdo da DAC
vem se alterando, mesmo ainda sendo considerado a referéncia para comparagao
com outros métodos. Hoje, ha a disponibilidade de outras ferramentas diagndsticas e
métodos para detecgdo de DAC.43

Para complementar o arsenal da investigacdo de DAC, as opgdes menos
invasivas de avaliagéo funcional e anatdbmica de doencas coronarianas s&o diversas.*?
Cada uma dessas ferramentas apresenta vantagens e desvantagens, de modo que
nao ha uma superioridade dominante no campo diagndstico da doenga arterial
coronariana.

Essas opgdes de investigagao de DAC incluem: o teste de esforgo ergométrico,
0 ecocardiograma com stress, a tomografia com emissdo de pésitrons (PET), a
ressonancia magnética cardiaca com stress, e as angiotomografias computadorizadas
coronarianas com ou sem stress e com analise da fragéo de reserva de fluxo.*4 4°

Deve-se considerar que muito do valor desses testes de imagem é afetado pela
probabilidade pré-teste de uma populagdo. Além disso, outros dependem da
capacidade do individuo de realiza-lo ou completa-lo de forma adequada, como o teste
de esforgo ergométrico.43

A semelhanca do cateterismo coronariano, no entanto, todos os exames menos
invasivos citados acima para a identificacdo de DAC compartiliham as seguintes
caracteristicas: sao indisponiveis a beira-leito e tem alto custo. Estratégias inovadoras
para o diagndstico da aterosclerose coronariana devem incluir métodos mais

acessiveis e custo-efetivos.®

6.2 DOENCA ARTERIAL PERIFERICA, ESTENOSE CAROTIDEA E O
DIAGNOSTICO INDIRETO DA DOENGA ARTERIAL CORONARIANA

A DAP pode ser definida como algum grau de estenose aterosclerdtica que
envolva qualquer segmento arterial, desde o aorto-iliaco até as artérias plantares. E
altamente prevalente e tem desfechos clinicos negativos, prejuizo a fungao corporal e
redugdo da capacidade de atividade fisica.*®

Em comparacdo a DAC e EC, a DAP tem sido menos reconhecida e menos
tratada em todo o mundo. Muito dessa falta de reconhecimento pode ser atribuido a
indisponibilidade ou desconhecimento de testes diagndsticos como o ITB, além da

crenca de que a doenca vascular dos membros inferiores nao é fatal.*®



56

A mortalidade associada a DAP se da, primariamente, pela predi¢ao de futuro
infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico. Além disso, a presenca de
DAP se associa com a extens&o da DAC e sua maior gravidade.*® 46

O diagndstico da DAP pode ser feito por meio do ITB. Ele consiste na razao
entre a pressao arterial sistolica obtida nas artérias das pernas e a pressao arterial
sistélica obtida nas artérias braquiais e € considerado primeira-linha no diagnostico
nao-invasivo. Sua performance para detectar uma estenose de 50% é suficientemente
boa, com sensibilidade entre 61% a 73% e especificidade de 83 a 96%.4% 4748

A estenose de carotidas, isto €, a doenga arterial obstrutiva que envolve a
carétida comum, o bulbo carotideo e a porcdo extracraniana da artéria carétida
interna, € uma das mais prevalentes doencas ateroscleroticas, atras somente da
doenca coronariana e periférica. Representa uma das principais causas de acidente
vascular encefalico, aproximadamente 20% do seu total.*

A doenga estenosante das carétidas pode ser sintomatica, com sindromes
neuroldgicas associadas, ou assintomatica — e detectada incidentalmente no exame
fisico e ausculta de sopro carotideo ou exame de imagem.*® Em relagdo a DAC, tem
importancia clinica enquanto doenga concomitante, pois serve como marcador
progndstico para eventos coronarianos, incluindo morte.>°

A ultrassonografia de carétidas € o elemento de primeira-linha na investigacéo
da EC, pois € nao-invasivo, acessivel e apresenta boa acuracia para definir grau de
estenose, em comparagdo com a angiografia cerebral (padrdo-ouro). 249

Com o ultrassom, é possivel avaliar e medir o aumento da distancia entre as
camadas intima e média da carétida. Essa distancia, a que chamamos Espessamento
intima-média da artéria carétida, € uma preditora de eventos cardiovasculares.® De
forma semelhante, a presenga de placas ateroscleréticas das carétidas (PACS)
também tem grande correlagdo com a aterosclerose coronariana.®

Diferentes diretrizes de manejo clinico de doengas cardiovasculares
consideram como alto risco para doencga cardiovascular aqueles pacientes com placa
carotidea vista ao ultrassom ou angiotomografia. Ha, inclusive, evidéncia para apoiar
a reclassificacao de risco cardiovascular (de intermediario para alto) dos pacientes em
que sao identificadas tais placas.?' %2

Ao lado da crescente necessidade de detecgao precoce da DAC, temos a
dificuldade de acesso a procedimentos diagndsticos mais caros para a grande parte

da nossa populagdo. A detecgédo de aterosclerose em um estagio subclinico pode
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trazer melhorias no controle da doenga e evitar que o seu diagnostico — principalmente
da sua forma coronariana — ocorra somente no infarto. Dentre as formas de detecgcao
da aterosclerose subclinica ou latente, a bioimagem é uma das mais promissoras.®?

Por bioimagem, nos referimos aos procedimentos ou ferramentas diagndsticas
gue nao invadem o paciente, mas permitem a visualizagao de fungdes bioldgicas em
tempo real. Entre os exemplos de bioimagem, temos os raios-x, a ultrassonografia, a
ressonancia magnética e a tomografia computadorizada. A ultrassonografia de
cardtidas e o ITB, ja mencionados e exemplos de ultrassonografia vascular, sao
ferramentas de bioimagem, cujas criagdes sdo anteriores a origem do termo.>3

A ultrassonografia vascular € uma ferramenta de bioimagem com uma série de
vantagens: nao utiliza radiagao ionizante, pode ser realizada a beira-leito e possibilita
varredura de diferentes territérios vasculares potencialmente atingidos pela
aterosclerose, como carétidas, aorta, femorais.>3

Diversos ensaios clinicos ja a utilizaram e documentaram sua utilidade,
inclusive o ELSA-Brasil.> Ela permite um refinamento na classificagdo de risco e
tratamento com base em risco cardiovascular futuro. Seu papel adjuvante evita tanto
a superestimagao, quanto a subestimagdo do risco cardiovascular por meio de
diretrizes tradicionais (que tomam por base apenas fatores clinicos, demograficos e
laboratoriais).>3

A identificacdo mais precoce de pacientes no estagio inicial da doencga arterial
coronariana leva, potencialmente, a redugido de morbidade, mortalidade e custos.%
Além disso, a utilizacdo da bioimagem proporciona um tratamento mais
individualizado (e custo-efetivo) e com mais aderéncia medicamentosa.>3 >4

Estudos ja realizados com o uso da bioimagem (ndo somente ultrassonografia
vascular) na estratificacado de risco cardiovascular, mostraram uma melhoria do “Net
Reclassification Index” (NRI), em comparagdo com modelos tradicionais. O NRI é um
indice que quantifica o quédo bem um novo modelo reclassifica individuos, em relagao
aos modelos tradicionais (como o Framingham). Essa melhoria se provou verdadeira
tanto com o uso do Escore de CAC, por meio de tomografia, quanto com a
identificagédo de placas carotideas, por meio do ultrassom.®*

Com o modelo que utilizou identificacdo de placas carotideas com
ultrassonografia, o NRI foi de 9% para Doenga Coronariana e 6% para Doenga

Cardiovascular. Com a utilizacdo de Tomografia computadorizada para a identificagao
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do Escore de Calcio Coronariano, a melhoria do NRI foi de 20% para Doencga
Coronariana e 14% para Doenca Cardiovascular.5

Em outro exemplo, temos a incorporagéo da bioimagem a escores consagrados
pelo uso. Tradicionalmente, o tratamento para prevencédo primaria de doenca
cardiovascular aterosclerotica toma como base fatores de risco tradicionais e escores
de risco validados, incluindo o Escore de Framingham e a “Pooled Cohort Equations”
(PCE). As PCEs séao ferramentas que estimam as taxas de doencga aterosclerética
cardiovascular em 10 anos numa populagdo. Essas ferramentas utilizam dados
clinicos, demograficos e laboratoriais.>®

Com a incorporagao da bioimagem para detecgéo de aterosclerose subclinica,
houve um refinamento desses escores, Framingham e PCE — e do risco presumido
para eventos cardiovasculares futuros. Com isso, a decisédo de iniciar ou intensificar
terapias clinicas para doencga cardiovascular péde ser melhorada — seja postergando
ou antecipando o inicio de tratamento clinico.>®

De forma a implementar algoritmos auxiliares na decisdo clinica, ha, na
literatura, estudos de modelos de regressao logistica para predigdo de aterosclerose
ou estenose arterial coronariana. Além da avaliagcdo mais objetiva do escore de CAC
pela tomografia - uma medida direta, porém n&o-invasiva -, muitos desses estudos
aliaram também fatores de risco clinicos tradicionais com medidas indiretas e nao-
invasivas de aterosclerose, como o EIMC, a identificagdo de PACS e o ITB.%

O conhecimento da associacdo entre a aterogénese carotidea, periférica e
coronariana, portanto, ndo € assunto novo. H4 muito ja se fundamenta a possibilidade
de diagndstico de estagios iniciais de aterosclerose por meio da ultrassonografia de

carotidas e avaliagao ultrassonografica das artérias periféricas.5”

6.3 ULTRASSONOGRAFIA DAS CAROTIDAS E ATEROSCLEROSE CAROTIDEA

Varios fatores tém de ser analisados quando se seleciona uma ferramenta para
rastreio de doencga coronariana. Entre eles, citamos: custo, facilidade de realizagao,
reprodutibilidade, acessibilidade, eficacia e seguranga. Particularmente vantajosa e
alinhada com todos esses quesitos € a ultrassonografia vascular: de rapida realizacgéo,
nao-invasiva e cada vez mais acessivel.%8

A associacao entre alteragdes arteriais visualizadas ao ultrassom, compativeis

com aterosclerose e a presenca de facto de lesdes ateroscleréticas em segmentos
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arteriais jA4 € conhecida e estabelecida ha muitas décadas.®” O emprego da
ultrassonografia vascular, atualmente, é universal. A avaliagcdo ultrassonografica das
caracteristicas arteriais desperta interesse tanto como ferramenta de pesquisa, quanto
como marcador de morbimortalidade cardiovascular.'

A aterosclerose carotidea tem uma fisiopatologia similar a das demais artérias.
Tem inicio com o acumulo intimal de lipoproteinas oxidadas, resultando em
macrofagos impregnados de lipidios — também conhecidos como “foam cells” ou
células espumosas. A seguir, as células musculares lisas migram para intima e
formam uma capa fibrosa, que pode se tornar calcificada.'?

A lesdo aterosclerdtica inicialmente cresce em direcdo a adventicia — e ai é
referida como remodelamento arterial. No entanto, com o crescimento continuo, ha a
extrusdao em dire¢gdo ao lumen arterial, que causa a estenose. Com a formagao de
trombo e interrupgéo do fluxo, ha o estreitamento progressivo e repercussao clinica.

A fisiopatologia do espessamento intimal e da formagéao de placas nas carétidas
diferem sob alguns aspectos. A ocorréncia do espessamento intima-média da carétida
representa uma hipertrofia hipertensiva da camada média, ou seja, um aumento da
musculatura lisa dessa mesma camada. Ja a aterosclerose € um processo que
envolve principalmente a intima da artéria.®

Uma nao deve ser entendida como um continuum da outra. Mesmo na auséncia
de qualquer evidéncia de aterosclerose, o espessamento da intima pode ocorrer em
funcao da idade."

Placas carotideas, por sua vez, representam um estagio posterior da
aterogénese, relacionado a inflamacéo, disfungdo endotelial, estresse oxidativo e
proliferagdo de células musculares lisas. Portanto, o EIMC, ao contrario das placas
carotideas, € um marcador de risco cardiovascular, mas nao representa
essencialmente a aterosclerose.”

As placas, via de regra, se formam em locais de divisdo de fluxo vascular,
origem de ramos arteriais e bifurcacoes. Esse fato € atribuido ao turbilhonamento do
fluxo sanguineo, em conjunto com aumento do estresse de cisalhamento
intravascular. Isso se traduz num risco de formacgao de placa no ponto em que a artéria

carotida comum se divide em artéria carotida interna e externa.®®
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6.3.1 Medida do espessamento intima-média da carétida

O espessamento intima-média da carétida pode ser medido pelo ultrassom,
através da distancia entre uma linha dupla entre as interfaces lumen-intima e média-
adventicia. Ja € comprovada sua correspondéncia ao EIMC medido em espécimes
histolégicos.®°

A investigacao do EIMC como marcador de risco cardiovascular foi e € objetivo
de muitos estudos. Seu uso € amplo em razdo da simplicidade, reprodutibilidade e
caracteristica ndo-invasiva.®

Diversos estudos ja mostraram associagao entre alteragées no EIMC e eventos
cardiovasculares futuros. No entanto, pouco ou nenhum valor prognéstico € verificado
ao se adicionar a medida do EIMC a escores de risco tradicionais, como o
Framingham.60. 61

Esses resultados contraditérios foram acompanhados por diferentes achados
em meta-analises e diretrizes. As Diretrizes Americana e Europeia recomendaram,
em 2010 e 2013, a realizagao da medida do EIMC para estratificagdo cardiovascular.
Em 2014, no entanto, nova Diretriz Americana recomendou que ela nao fosse mais
utilizada para a predicéo de risco.%?

Na populacado brasileira, o Estudo Longitudinal de Saude de Adultos (ELSA-
Brasil), investigou, de forma multicéntrica, 15.105 adultos, entre 35 e 74 anos, em seis
cidades brasileiras. O propésito do ELSA-Brasil foi investigar incidéncia e fatores de
risco para doengas cronicas, especialmente doengas cardiovasculares e diabetes.®

Cientes da importancia de se investigar a medida EIMC e de sua relagdo com
risco cardiovascular em nosso pais, os autores do ELSA-Brasil incluiram em sua
investigacdo a medida da EIMC. Os resultados dessa investigacdo sao a melhor
evidéncia disponivel para estratificacdo do EIMC em nossa populagdo.®

Foi a partir dos dados obtidos no ELSA-Brasil que foram confeccionados os
nomogramas utilizados cotidianamente. Esses nomogramas descrevem, por
percentis, medidas do EIMC realizadas em nossa populagédo. Sao referéncia para os
mais diversos laboratérios de ultrassonografia do pais.®

Diretriz brasileira relacionada a ultrassonografia, publicada pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia, também reconhece a importancia da ultrassonografia das
artérias carétidas na avaliagao do risco cardiovascular — seja na medida da EIMC, seja

na detecgdo da presenca de placas ateroscleréticas.??
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Recomenda-se, nessa Diretriz, a medida do EIMC em grupos com risco
cardiovascular intermediario. Nesses pacientes, o EIMC pode ser utilizada como fator
agravante para que eles sejam reclassificados como alto risco. Também tem funcgéo
para pacientes com dificil classificagao clinica, como aqueles com hipercolesterolemia
familiar, portadores de Doencas Autoimunes ou em uso de imunossupressores e
pacientes com histéria de doenca cardiovascular precoce em parentes de primeiro
grau.5?

Um estudo de base populacional realizado nos Estados Unidos, o MESA
(“Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis”), investigou a associagdo do EIMC com base
em imagens ultrassonograficas e a sua associagdo com fatores de risco
cardiovasculares e eventos agudos, como o infarto.63

O MESA concluiu, com seus 6606 participantes, que a medida do EIMC da
artéria carotida comum mostra forte associagdo com a incidéncia de doencga arterial
coronariana. Além disso, o EIMC foi apontado como indicador de doenga
cardiovascular subclinica e variavel preditora de eventos coronarianos agudos.'°

Essa analise inicial do MESA, porém, nao se verificou em analises prospectivas
e outros estudos populacionais que o sucederam. Um estudo subsequente da coorte
do estudo MESA analisou e comparou a capacidade preditora para DAC do EIMC
obtido por meio de ultrassonografia e do escore de CAC, medido por meio de
tomografia computadorizada cardiaca. Em comparagdo a tomografia, o EIMC
apresentou pior performance preditora tanto para doenca cardiovascular sintomatica,
quanto para eventos cerebrovasculares.%*

Um grande obstaculo a utilizagcdo do EIMC como indicador de risco € a
influéncia do envelhecimento no seu aumento. Uma estratégia utilizada por Polak et
al. para contornar essa dificuldade foi a adogdo da medida do EIMC na artéria carétida
interna combinada a medida da artéria carétida comum.®3

Com essa estratégia, aplicada na populagdo estudada no MESA, houve
refinamento do uso do EIMC como ferramenta preditora de eventos coronarianos.
Mesmo assim, a generalizagao dessa medida nao pode ser extrapolada para outras
populag¢des ou para individuos com menos de 45 anos (excluidos da participagéo no
MESA).%3

Uma meta-analise conduzida por Liu et al. para avaliar o papel diagndstico do
EIMC na DAC analisou 22 estudos anteriores. Concluiu pela utilidade do EIMC na

avaliacdo da DAC, com sensibilidade de 66% e especificidade de 79% para um ponto
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de corte de 1mm. Os autores reconhecem heterogeneidade nas analises de
sensibilidade e especificidade dos estudos incluidos, atribuida a diferengas de
execucgao da medida do EIMC e de quadro clinico dos pacientes.®

Aventa-se a possibilidade de maior dificuldade na padronizagdo da medida do
EIMC como uma das causas dos resultados controversos.®® Também o fato de o EIMC
representar, principalmente, hipertrofia hipertensiva musculatura lisa da camada
média, mais do que a aterosclerose.®® Aliam-se a esses fatores as alteracdes do EIMC
causadas pelo envelhecimento. Disso resulta que diferentes coortes de pacientes
resultam em achados ora significativos, ora irrelevantes entre EIMC e DAC.5". 62

Verifica-se, portanto, que apesar da associagao entre alteragdes no EIMC e
doencga cardiovascular, ainda ha questionamentos sobre a sua utilidade. Nao se pode
concluir se seu uso como marcador da aterosclerose na pratica clinica, isto €, como
estratificador de risco, modifica condutas e reduz risco de eventos ateroscleroticos

agudos para os pacientes.%0

6.3.2 Identificagao de placas ateroscleréticas nas caroétidas

A ocorréncia de PACS se da predominantemente em locais ou leitos arteriais
de fluxo turbulento ndo-laminar, como no bulbo carotideo e artéria carétida interna
proximal — raramente na artéria carotida comum, exceto na doenga aterosclerética
muito avancgada.®®

O fato de a presenca de placas ateroscleréticas ser um melhor marcador de
aterosclerose do que o EIMC ndo é pura coincidéncia e reflete um fendmeno
fisiopatoldgico complexo.®

A maior desvantagem no valor do EIMC como marcador de aterosclerose
consiste na ocorréncia frequente de doencga aterosclerética avangada em porgdes da
carétida interna, quando, na pratica, valores de EIMC sdo normalmente obtidos na
carotida comum. Ou seja, o EIMC pode nao refletir a doenga aterosclerética quando
ela se instala na artéria cardtida interna.’®¢ Além disso, mesmo na auséncia de
aterosclerose, o espessamento das camadas intima e média da artéria cardtida
comum pode ocorrer. O envelhecimento e a hipertensao, per si, podem causar o
aumento da EIMC."

Varios estudos mostraram que a presenga e a caracteristica de placas s&o

melhores do que o EIMC para predigao de eventos cardiovasculares. No entanto, a
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definicdo de placa carotidea varia amplamente em estudos observacionais ou clinicos.
Disso resulta que, de acordo com o parametro utilizado para a distingcdo entre
alteracao no EIMC e formacgao de placa, um pode ser tomado pelo outro — e vice-
versa.®

Corroborando sugestbes de outros estudos, Bots et al. concluiram em sua
analise de 367 pacientes seguidos por 48 meses que, entre as diversas medidas
morfolégicas e funcionais das artérias carétidas, somente o achado de placa
aterosclerdtica (e sua carga, isto €, numero de placas) foi capaz de predizer de forma
consistente a morte cardiovascular e por todas as causas.'®

Ha estudos anteriores que investigaram a utilidade da ultrassonografia de
cardtidas em pacientes tidos como de baixo risco, de acordo com escore de
Framingham. Naqvi et al. analisaram a correlagado entre 103 pacientes submetidos a
tomografia computadorizada cardiaca para avaliagdo do escore de calcio coronario e
a ultrassonografia de carotidas. Os autores encontraram relagéo fraca e nao-linear
entre o EIMC e o escore de CAC. No entanto, a correlagcédo entre presenga de placa
aterosclerética das carétidas e escore de CAC foi mais forte.3*

Mesmo pacientes com escore de calcio igual a zero visto a tomografia
computadorizada cardiaca podem apresentar placas ateroscleréticas nas carotidas.
Isso sugere que a avaliagdo das carétidas é, provavelmente, um melhor preditor de
aterosclerose subclinica. Numa populacdo do estudo “Atherosclerosis Risk in
Communities” (ARIC), 66% dos pacientes com escore de risco de Framingham baixo
apresentaram aterosclerose subclinica pela medida do EIMC ou pela avaliagdo da
presenca de placas aterosclerdticas das carétidas.*’

Resultados de comparacao direta entre capacidade preditora do EIMC e PACS
corroboram a melhor performance da identificacdo de placas na doenga arterial
coronariana. Ha maior acuracia, maior AUC, maior valor preditivo negativo para as
PACS em relagdo ao EIMC para a predigao de futuro infarto do miocardio."

A identificagdo de placas, ao refletirem um estagio mais avancado da
aterosclerose, tera maior especificidade na predicdo de doenga coronariana. Os
exames habitualmente realizados para doenga carotidea, no entanto, minimizam a
gravidade de estenoses carotideas menores do que 50%.

De acordo com diretrizes mais recentes para o tratamento da doenca carotidea,
embora essas placas nao-obstrutivas ndo requeiram tratamento clinico ou cirurgico

especifico, um outro olhar é necessario. O achado de qualquer placa aterosclerética
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nas carotidas reflete, na maior parte dos individuos, risco de doenca aterosclerética

difusa, inclusive a doenca arterial coronariana.' 1
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6.4 INDICE TORNOZELO-BRAQUIAL

A coexisténcia entre DAC, Doenca Cerebrovascular e DAP é bem conhecida.
O Estudo “Reduction of Atherothrombosis for Continued Health” (REACH) identificou
70% de doencga aterosclerdtica em outros leitos arteriais, nos portadores de DAP.
Além disso, ha demonstragao clara de que a DAP implica em alta mortalidade. Mesmo
assim, a DAP continua a ser pouco diagnosticada e tratada.?’

O ITB, que se alicerga na ultrassonografia, € um método simples e ndo-invasivo
para o diagnéstico de DAP. Conhecido e descrito desde 1950, o ITB se provou ao
longo das décadas seguintes um preditor confiavel de doenga cardiovascular e morte.
E de simples execucdo, amplamente disponivel e reprodutivel. Diferentes estudos
mostraram a associag&o entre a extensido de DAC e a detecgéo de DAP pelo ITB."®
32

O ITB, quando alterado, reflete extensédo da aterosclerose coronariana e néo-
coronariana, refletindo a aterosclerose generalizada. Ha abundante comprovacao de
sua utilidade na avaliagéo de risco cardiovascular para pacientes com DAC.47- 48

Além da relacdo entre DAP (documentada pelo ITB) e DAC, ha ainda
correlagdo entre um ITB menor que 0,9 e maior gravidade da DAC. Essa gravidade
da DAC traduz-se em maior numero de artérias coronarias envolvidas pela
aterosclerose. Também ha associagao entre um ITB elevado (maior que 1,4), doenca
cardiovascular e morte.?°

Diretrizes para Prevencao Primaria de Doenca Cardiovascular incluem um ITB
menor que 0,9 como um fator de risco em adultos com estratificagdo intermediaria e
limitrofe.%? Especialmente para pacientes diabéticos, um ITB menor que 0,9 € um fator
que aumenta o risco especifico para morte cardiovascular, de forma independente de
outros fatores.36. 37

Dados recentes sugerem beneficio de terapia com estatinas para pacientes
assintomaticos e sem doenca cardiovascular clinicamente manifesta, mas com um
ITB menor que 0,9. Nessa populagdo, ha maior incidéncia de eventos
cardiovasculares e a terapia com a estatina comprovadamente reduziu mortalidade.
Isso reflete uma incidéncia de alteracdo do ITB em uma populacdo assintomatica de
baixo risco.%®

A natureza praticamente livre de riscos e de muito baixo custo do ITB, além de

sua execucgao relativamente rapida, sdo algumas das suas vantagens. Entre suas
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limitagdes, listamos os pacientes com artérias muito calcificadas e incompressiveis.
Nesses pacientes, a execucdo do ITB se torna dificil ou mesmo impossivel. Ainda,
como o ITB flagra apenas lesbes hemodinamicamente significativas, a aterosclerose
subclinica n&o ¢é identificada.’” 19

Em estudos coortes estadunidenses e europeus, um |ITB alterado também se
relacionou a mortalidade aumentada (total e cardiovascular), infarto do miocardio e
AVC. Esses riscos relativos aumentados se confirmaram mesmo apds ajuste para
doenca cardiovascular de base e seus fatores de risco. Isso sugere que o ITB pode
ter um papel independente na predicéo de eventos cardiovasculares.3?

O Escore de Risco de Framingham € uma ferramenta de avaliagao de risco e
recomendada como primeiro passo na avaliagado de risco coronariano. Ele utiliza
idade, género, valores séricos de colesterois, tabagismo e pressao arterial sistolica e
diastdlica. Com esses dados, prediz a chance de um individuo ter evento
cardiovascular em 10 anos.®”

Quando adicionado ao Escore de Risco de Framingham, um ITB menor que 0,9
chega a dobrar o risco de mortalidade total, morte cardiovascular e eventos
coronarianos maiores em todas as categorias. Ha ainda uma mudanga de categoria
em até 20% dos participantes do sexo masculino. Isso pode ser suficiente para
alicercar o inicio de tratamento, como a terapia hipolipemiante. Ja nas mulheres, o
efeito principal ao se incluir o ITB numa categorizagao de risco € a mudancga do baixo
risco para alto risco em até 33% das mulheres.%®

Uma das limitagées do Escore de Framingham é que ele tende a superestimar
o risco em populacdes de baixo risco e subestima-lo em populagdes de alto risco.
Especial atencdo tem sido dada para a utilizagdo de indicadores de aterosclerose
assintomatica na composi¢cao dos escores de risco, como a avaliagado do calcio
coronariano, a avaliacao das carétidas e o ITB.4?

Apesar de a diferenga da progressao entre placas da femoral e carétidas e de
sua prevaléncia nao ser totalmente esclarecida, estudos anteriores ja sugeriram a
aplicacao da ultrassonografia de carétidas e femorais na detecgao de aterosclerose
precoce e subclinica. Tais métodos ofereceriam, também, a possibilidade de
selecionar individuos com alto risco entre a populagdo geral e aplicar agdes

preventivas.58 69
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6.5 COMPARACAO ENTRE ITB, EIMC E PACS

A avaliagao ultrassonografica da placa carotidea, quando comparada a EIMC,
apresenta maior acuracia diagnéstica para a predi¢cao de futuro infarto do miocardio e
para a deteccdo de Doenga Arterial Coronariana. A ultrassonografia de carétidas é
simples, n&o-invasiva e pode ser muito util na populagao geral, dado seu alto valor
preditivo negativo para infarto agudo do miocardio em 10 anos.

O EIMC, por sua vez, € mais desafiador como ferramenta de rastreio, pois seus
valores normais sao definidos com base em idade, sexo e etnia. Além de se relacionar
intimamente a idade, pode ocorrer mesmo na auséncia de aterosclerose. Mesmo
nessa situagao, o EIMC alterado representa um indicador para risco cardiovascular.
Ja a placa aterosclerética € um fendtipo que distingue e representa a aterosclerose,
nao somente um estagio posterior da EIMC — e prediz doenga cardiovascular melhor
do que esta ultima.!"

Muito do valor atribuido a capacidade preditora do EIMC pode, na verdade,
corresponder a incorporacgao da placa na sua medida. Varios estudos utilizam o EIMC
maxima, ndo o EIMC médio (utilizado em nossa investigagao). O EIMC maximo reflete
estagios mais avangados de espessamento focal em diregdo a formagao de placa. Ja
o EIMC médio, por ser balanceado ao longo de toda a distancia medida ao longo da
carétida, € menos suscetivel a variagdes extremas.'! 1°

Ha ainda diferengas bem reconhecidas na distribuicdo da aterosclerose relativa
ao EIMC e a placa, que comumente se relacionam a diferentes situagdes
hemodinamicas nas artérias carotidas. O EIMC se altera mais na artéria carétida
comum distal, onde o estresse de cisalhamento da parede € maior. Isso reflete uma
resposta das células da camada média a hipertensdo. Em contraste, as placas
carotideas estdo quase sempre localizadas no bulbo carotideo e na artéria carétida
interna — areas de fluxo turbulento n&do-laminar — e raramente na artéria carétida
comum.

Dadas as diferencgas fisiopatologicas na EIMC e placas carotideas, sugere-se
que a avaliagdo do EIMC seja sempre complementada por uma varredura completa
das artérias carétidas extracranianas. Essa investigagdo aumentaria a performance
diagnostica da ultrassonografia de carétidas. ' 68. 69

O ITB tem sido correlacionado com morbidade e mortalidade cardiovascular e

€ um indicador global de doenga cardiovascular subclinica, incluindo a coronariana.
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Uma medida de ITB menor que 0,9 foi associada a um aumento do risco de morte
cardiovascular, mesmo apds ajustes por idade, sexo e fatores de risco
cardiovasculares tradicionais.*®

Diretrizes recomendam a medida do ITB para ajudar a guiar tratamento e
decisdo clinica.*® Adicionalmente, varios ensaios multicéntricos, como o Estudo
“Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies” (COMPASS),
utilizaram o ITB para guiar o inicio de terapias e avaliar eficacia farmacolégica na
prevencéo de eventos cardiovasculares.®®

O uso do ITB em conjunto com fatores de risco cardiovasculares tem mostrado
valor incremental na predi¢ao de risco. Portanto, além do seu uso no rastreio da DAP,
o ITB também ja foi incorporado aos algoritmos de manejo cardiovascular.?°

Apesar de uma medida baixa de ITB se associar a um pior prognostico, um ITB
normal nem sempre exclui DAP. Um ITB so se tornara anormal (menor que 0,9), se
houver extensa doenca arterial aterosclerética oclusiva, manifesta pela diferenca de
pressdo entre as artérias braquiais e tibiais posteriores e dorsais dos pés.% 22

Valores normais de ITB podem ocorrer mesmo na presencga de aterosclerose
periférica. Basta que ela ndo tenha avancado ao ponto de se tornar
hemodinamicamente significativa, isto €, causar diferenga de presséao arterial.
Em estudos anteriores, o ITB demonstrou alta especificidade (91%), mas baixa
sensibilidade (25%) para deteccao de DAC. Disso resulta que a maioria dos pacientes

com estenose coronariana apresentara um ITB normal.®
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7 LIMITAGOES E FORGAS DO ESTUDO

Nosso estudo possui algumas limitagdes relacionadas a avaliagdo do
cateterismo coronariano, a amostra obtida e a realizacdo dos exames.

Primeiramente, trata-se de um estudo transversal, o que limita a interpretacéo
temporal quanto a ocorréncia de eventos coronarianos agudos e futuros, como o
Infarto Agudo do Miocardio. Somente um acompanhamento linear permitiria distinguir,
entre aqueles com DAC comprovada pelo cateterismo coronariano, quais evoluiriam
com eventos agudos e/ou doenga mais instavel e de pior progresséo.

A identificacdo de doenga coronariana nos cateterismos foi dicotomizada entre
positiva e negativa. Sabe-se que a DAC apresenta graus diferentes de acometimento,
com envolvimento de uma ou mais artérias, e mesmo de artérias com maior ou menor
relevancia clinica, como um tronco coronariano esquerdo ou uma artéria circunflexa
hipoplasica.

A analise dos cateterismos foi feita pelos respectivos hemodinamicistas que os
realizaram. Apesar de ser pratica corrente e com boa concordéancia interobservador,
a medida das estenoses pelo Método Visual Simples apresenta variacbes e nao
carrega o rigor cientifico de uma analise milimétrica e computadorizada de cada
estenose. Essa anadlise ndo nos seria possivel sem consultar diretamente todo
hemodinamicista envolvido indiretamente na pesquisa e solicitar seu auxilio e reviséo
das medidas, artéria por artéria. Com isso, no entanto, arriscariamos enviesar os
laudos e a selecdo dos cateterismos estudados, de acordo com a maior
disponibilidade de cada hemodinamicista em realizar essa dupla analise.

A amostra estudada foi obtida a partir de sujeitos encaminhados para a
realizagao de cateterismo coronariano. Estima-se que esses pacientes possuam mais
fatores de risco e maior probabilidade pré-teste do que a populagdo geral. A
extrapolacao dos resultados para outras populacdes pode ser imprecisa e, por essa
razao, devera ser validada em estudos futuros. Mais ainda, por razao de limitacdo de
recursos e prazo para realizagao da pesquisa, optamos por amostra de conveniéncia,
0 que pode limitar seu poder estatistico.

Todas as variaveis experimentais, ou seja, ITB, PACS, EIMC foram medidas
unicamente por um profissional. Um pesquisador foi responsavel pelo ITB e outro,
pela Ultrassonografia de Carétidas e realizacdo de PACS e EIMC. Eventuais vieses

ou desvios do rigor técnico da realizagao dos testes, obviamente, podem ter ocorrido.
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Em razao de limitacdo da equipe de pesquisa, nao foi possivel criar um cenario em
que 2 pesquisadores independentes fariam cada um dos exames, com a comparagao
entre eles dos resultados.

Em relagdo aos pontos fortes do estudo, apontamos a comparagéao direta com
0 exame padrédo-ouro para diagnéstico de DAC. Nossa correlagdo entre ITB,
ultrassonografia de carotidas e Aterosclerose coronariana nao foi presumida, mas
diretamente visualizada e confirmada por meio do cateterismo coronariano. Tal
situacdo nao € reproduzida na maior parte das pesquisas que investigaram
marcadores indiretos de DAC. Muitos desses estudos supdéem a DAC por meio do
escore de calcio arterial coronariano — que nao reflete exatamente uma alteracao

patologica das coronarias.
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8 CONCLUSAO

Os dados apresentados nessa pesquisa evidenciam a associagao entre placas
carotideas e doenca arterial coronariana por meio de modelos de regresséao logistica
multipla. A identificacdo ultrassonografica de placas carotideas, especialmente
quando visualizadas em ambos os lados do pescocgo, apresenta alta capacidade
preditiva de estenose em pelo menos uma artéria coronariana, visualizada pelo
cateterismo coronariano.

A avaliagao ultrassonografica de placas carotideas tem potencial para compor
estratégias ou escores que identificam pacientes sob mais alto risco de possuirem
doencga arterial coronariana. Esse potencial apresenta, em nossa amostra, acuracia

superior a fatores de risco clinicos e demograficos tradicionalmente empregados.
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