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RESUMO

Doenca aterosclerotica coronariana (DAC) ainda € a principal causa de morte nos paises
ocidentais, apesar dos grandes avancos no seu diagndstico e terapéutica nas ultimas
décadas. No Brasil, cerca de 30% dos Obitos sdo por doencga cardiovascular, sendo que
50% ocorrem em adultos entre 30 e 69 anos de idade. A elevada mortalidade e morbidade
da doenca coronariana implicam em alto impacto socioecondmico, visto que tais casos
incidem em sua maioria, sobre individuos economicamente ativos. A faixa etaria mais
frequentemente acometida é dos 50 aos 65 anos. Porém, tem-se observado um aumento
significativo no nimero de casos em pacientes mais jovens. Neste trabalho analisamos um
banco de dados de pacientes jovens, abaixo de 45 anos, que foram encaminhados para
realizacdo de angiotomografia coronariana para esclarecimento de quadro de dor toracica
ou de exames provocativos alterados. Os objetivos eram estimar a prevaléncia de doenca
coronariana obstrutiva e ndo obstrutiva nessa populacéo jovem local; estimar a correlacdo
dos achados anatdmicos com os fatores de risco para doenca cardiovascular; discutir a
validade do escore de calcio para o rastreio de doenca coronariana desta populacgéo,
comparando-o aos resultados da angiotomografia coronariana. Inicialmente 181 pacientes
foram identificados, mas 6 deles foram excluidos por apresentarem diagnostico prévio de
DAC. Os 175 pacientes incluidos foram analisados para presenca de placa aterosclerética
na angiotomografia e quantificacdo do escore de calcio. Foi feita uma correlacdo dos
achados anatbmicos com os fatores de risco para doenca cardiovascular, inicialmente em
andlise bivariada a partir de cada fator com o desfecho e, posteriormente, em analise
multivariada controlando pelos fatores associados mais significativos. Desta forma pode-se
chegar as estimativas de prevaléncia para diferentes perfis de pacientes. A idade média foi
de 38 + 7 anos, sendo 76% homens. A prevaléncia de DAC foi estimada em 37,7%, sendo o
exame normal em 109 pacientes (p < 0,001). Placas obstrutivas foram detectadas em 3,4%
dos casos. Os pacientes eram sintomaticos em 60,6% dos casos, sendo a tomografia
normal em 70,8% deles (p < 0,001). A analise dos fatores de risco mostrou significancia
estatistica para presenca dos fatores dislipidemia, tabagismo e sexo masculino. O escore de
célcio foi igual a zero em 147 pacientes, porém 38 apresentavam DAC. A sensibilidade para
o método foi estimada em 42%, especificidade 100%, valor preditivo positivo 100% e valor
preditivo negativo 74%. Os tipos de placas foram identificados, sendo observada a
predominancia de placas ndo calcificadas (p = 0,04). Os dados apontam que a prevaléncia
de DAC em individuos jovens e do sexo masculino com fatores de risco para DAC nao é
desprezivel. Portanto, medidas preventivas e de rastreamento dos fatores de risco devem
ser iniciadas mais precocemente do que € recomendado atualmente pelo sistema de saude
publico. Além disso, o escore de calcio mostrou ser uma ferramenta diagndstica de baixa
sensibilidade e baixo valor preditivo negativo para pacientes jovens.

Palavras chaves: Doenca coronariana. Angiotomografia coronariana. Prevaléncia. Jovens.
Escore de célcio.



ABSTRACT

Coronary artery disease (CAD) is the main cause of mortality in developed countries despite
the great advances in the diagnosis and treatment in the last years. In Brazil, 30% of all-
cause mortality is related to cardiovascular disease and 50% of these patients are adults
between 30 and 69 years-old. The high morbity and mortality implies an important economic
burden to the country. The most affected ages are between 50 to 65 years old, but an
increasing number of younger patients have been noticed. We analized the data of patients
under 45 years old that underwent coronary angiotomography evaluation due to chest pain
or altered provocative tests. Objectives: estimate the prevalence of coronary artery disease,
and its correlation to known cardiovascular risk-factors; discuss the use of coronary calcium
scoring as a tool in the diagnosis of coronary artery disease in young patients. Methods: 181
patients were identified but 6 of them were excluded due to previous diagnosis of coronary
disease. In our study, 175 patients we enrolled and analyzed for the presence of
atheromatous plaques in the coronary arteries and quantification of calcium scoring. The
plagues burdens were correlated to the known cardiovascular risk factors in bivariate and
multivariate analyses. The prevalence of CAD was estimated and correlated to the different
risk factors. Results: the mean age was 38 * 7 years old, and 76% were men. The
prevalence of CAD was estimated in 37.7%, and 109 patients had normal results at the
coronary angiiotomography (p < 0.001). Obstructive plaques were identified in 3.4% of the
cases. 60.6% of the patients had symptoms but the exam was normal in 70.8% of these
cases (p < 0.001). The risk factors that had statistical significance were
hypercholesterolemia, smoking and male sex. The calcium scoring was zero in 147 patients,
but 38 of them had CAD. The sensitivity of calcium scoring was estimated in 42%, specificity
100%, positive predictive value 100% and negative predictive value 74%. Non-calcified
plagues were the most common type of atheromatous plaque (p = 0.04). Conclusion: We
conclude that the prevalence of CAD in young male individuals with coronary risk factors is
not so low. Early diagnosis of risk factors and preventive actions are necessary, even before
the recommended age by our health system. Also, the calcium scoring seems not to be an
adequate diagnostic tool in young patients due its low sensitivity and negative predictive
value.

Keywords: Coronary artery disease. Coronary angiotomography. Prevalence. Young.
Calcium scoring.
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PROPOSTA DE TRABALHO

Estimar a prevaléncia de doenca coronariana em pacientes jovens, abaixo
de 45 anos, utilizando como instrumento a angiotomografia coronariana.
Correlacionar o marcador escore de calcio aos resultados anatdmicos mais precisos
obtidos pela angiotomografia coronariana, assim como verificar a significancia
estatistica dos fatores de risco para doenca coronariana observados nos conjuntos

de dados analisados.
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1 INTRODUCAO

Doenca aterosclerdtica coronariana (DAC), ou simplesmente doenca
coronariana, ainda € a principal causa de morte nos paises ocidentais apesar dos
grandes avancos no seu diagndstico e terapéutica nas ultimas décadas. De acordo
com dados de mortalidade da Organizacdo Mundial da Saude, em 2008 ocorreram
17 milhdes de mortes no mundo por doenca cardiovascular, sendo estimado um
aumento do namero para 25 milhdes em 2030 (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2012). No Brasil, cerca de 30% dos 0bitos sdo por doenca cardiovascular, sendo
gue 50% ocorrem em adultos entre 30 e 69 anos de idade (PEREIRA; BARRETO;
PASSOS, 2009). Nos Estados Unidos da América (EUA) (GREENLAND et al.,
2010), 35,3% das mortes totais em 2005 foram por doenca cardiovascular, e estima-
se que cerca de 90% dos adultos tenham pelo menos um fator de risco e 37%
tenham dois fatores de risco para doenca aterosclerética. Na maioria dos paises
ocidentais, a doenca cardiovascular € a doenca que causa maior mortalidade e
maior impacto socioeconémico (WILSON et al., 1998).

As sindromes coronarianas agudas podem levar a eventos de alta
morbimortalidade como o infarto agudo do miocardio, a angina instavel e a morte
subita. O infarto agudo do miocardio tem mortalidade em um terco dos casos, sendo
gue a metade desses O6bitos ocorre na primeira hora do evento isquémico por
arritmia. Outro tergco evolui com disfungdo ventricular (BONOW, 2008), tornando o
individuo inapto para a realizacéo de atividades laborativas ou mesmo pessoais.

A alta mortalidade e morbidade da doenca coronariana implicam em alto
impacto socioecondmico, visto que tais casos incidem, em sua maioria, sobre
individuos economicamente ativos. A faixa etaria mais frequentemente acometida é
dos 50 aos 65 anos. Porém, tem-se observado um aumento significativo no nimero
de casos em pacientes mais jovens (LONG et al., 2013; REIBIS, R., 2012).

O estudo de Framingham (LLOYD-JONES et al., 1999; LLOYD-JONES et
al., 2006) analisou dados para estimar o risco de um adulto desenvolver doenca
coronariana por faixa etaria. De acordo com esta analise, o risco estimado para DAC
em adultos na faixa etaria de 40 anos foi de 48,6% para homens e 31,7% para
mulheres. Aos 50 anos, o risco foi estimado em 51,7% e 39,2% para homens e

mulheres, e aos 70 anos 34,9% e 24,2% para homens e mulheres, respectivamente.
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Apesar da existéncia de vastos dados na literatura sobre DAC, este é ainda
um assunto que demanda investigacdo devido aos inUmeros fatores que podem ou
nao influenciar no desenvolvimento da doencga coronariana. Além disso, apesar de
todas as pesquisas ja existentes, a doenca ainda acomete uma faixa etaria produtiva
e tem alta morbimortalidade.

Inicialmente, a analise do banco de dados deste trabalho sugeriu de forma
intuitiva um ndmero crescente de pacientes jovens encaminhados para realizacdo da
angiotomografia coronariana e um numero de exames alterados maior do que o
esperado. A presencga de placas aterosclerdticas obstrutivas ou ndo caracterizam o
individuo como portador de DAC. Estes fatos despertaram o interesse em averiguar
de forma mais detalhada se a hipétese de uma maior prevaléncia de DAC em jovens
do que a descrita na literatura era verdadeira, e estudar o perfil epidemiol6gico
desses pacientes. Além disso, a maioria dos pacientes com DAC neste banco de
dados tinha aparentemente um escore de calcio igual a zero ou com valores baixos.

A revisdo da literatura de alguns estudos epidemiolégicos populacionais
demonstrou varios dados que poderiam corroborar a hipotese do trabalho, como a
atual “epidemia” de obesidade em todas as faixas etarias e todas as suas
complicacgfes relacionadas a longo prazo. Essas, que incluem a hipertenséo arterial,
diabetes mellitus, intolerancia a glicose, dislipidemia e sedentarismo, sdo todos
fatores de risco relacionados a doenca coronariana. Esses estudos ainda mostram
uma prevaléncia maior de tabagistas na faixa etaria mais jovem, sendo este um fator
de risco significante para DAC. A fisiopatologia e os fatores de risco da doenca
aterosclerotica foram descritos nas secbes 2.1 e 2.2 desta dissertacdo. Estudos
descrevendo o perfil epidemiologico da populacéo brasileira estdo na secéo 2.3.

Trabalhos atuais relatam um importante papel do escore de calcio no
diagnostico da DAC e principalmente no valor prognostico do método. Trabalhos
envolvendo grandes amostras relatam a baixa mortalidade por eventos
cardiovasculares em individuos com escore de calcio zero ou baixos. Porém alguns
autores apontaram, em trabalhos envolvendo pacientes mais jovens, que a auséncia
de placas calcificadas em jovens ndo excluia doenca coronariana. Esta revisédo
sobre 0 método foi realizada na secdo 2.6. Na analise do banco de dados do atual
trabalho, tivemos inicialmente a mesma percepcao, e que estes dados deveriam ser

analisados.
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Na sec¢édo 2.7 uma reviséo sobre a angiotomografia coronariana foi realizada.
O método tem mostrado grande acuracia no diagnostico da doencga coronariana e na
avaliagdo prognostica desses pacientes. A utilizacdo dos dados fornecidos por este
método sobre a parede das artérias coronarianas permitiu o diagnostico precoce da
doenca aterosclerdtica. A deteccdo da aterosclerose na sua fase assintomatica, é de
suma importancia para evitar que a placa evolua e determine um desfecho
cardiovascular de alta morbimortalidade. A evolucdo desta doenca pode ser alterada
através de medidas preventivas realizadas ao nivel de saude publica.

Os capitulos finais descrevem os resultados encontrados através da analise
do banco de dados, seguido das limitacdes e conclusGes do trabalho. Apesar da
amostra e do banco de dados apresentarem algumas limitacbes importantes, o
trabalho mostra dados que devem despertar na salude publica maior atencdo na
promogdo de medidas preventivas numa faixa etéria bem mais jovem que a
preconizada atualmente pelo sistema primario de saude. Possivelmente medidas

preventivas mais precoces teriam resultados positivos a longo prazo.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 FISIOPATOLOGIA

A doenca aterosclerética coronariana € um processo complexo que envolve
interacbes entre as células arteriais, 0 sangue e mensagens inflamatorias
moleculares relacionadas aos fatores de risco para doenca aterosclerética (LIBBY;
THEROUX, 2005). O endotélio exposto aos metabdlitos ou moléculas inflamatérias
relacionadas aos fatores de risco, como dislipidemia, tabagismo, hipertenséao,
hiperglicemia e obesidade, aumenta a expressdo de moléculas de adeséo,
permitindo a transmigragcdo de leucocitos do sangue para a camada intima arterial.
Através da liberacdo local de citocinas inflamatorias, as células musculares lisas
migram da camada média arterial para a camada intima, proliferam-se e produzem
em abundancia matriz extracelular. Esta matriz se liga as lipoproteinas, que
expostas as substancias oxidativas perpetuam a resposta inflamatéria. A medida que
essa resposta inflamatéria se perpetua, calcificacbes e morte celular ocorrem no
processo de formacdo das placas aterosclerédticas, levando ao remodelamento
vascular. Este remodelamento arterial pode resultar no crescimento da placa para
fora ou para dentro do limen arterial, resultando nos estreitamentos luminais ou
estenoses, nesta Ultima situacdo. Essas estenoses sempre foram o foco da
medicina, pois acreditava-se que 0s principais eventos agudos relacionados a
doenca aterosclerética, como a angina instavel e o infarto agudo do miocardio,
estavam relacionados as lesdes com alto grau de estenose.

Porém, estudos anatomopatoldégicos mostram que muitas vezes a leséo
aterosclerética que se rompe e promove a trombose local e consequentemente, o
infarto agudo do miocéardio ndo é uma leséo obstrutiva (LIBBY; THEROUX, 2005) e
tem caracteristicas especificas. As chamadas placas vulneraveis tém uma capsula
fibrosa fina e um nucleo rico em lipideos e células inflamatérias. Estudos de autépsia
e ultrassom intracoronario mostram que frequentemente a cineangiocoronariografia
pode ser normal apesar de o paciente apresentar doencga aterosclerotica difusa com
placas que crescem para fora do lumen arterial (remodelamento positivo) (DAVIES,

1996; GE et al., 1993). Essas placas podem se romper agudamente, promovendo o
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evento cardiovascular agudo. Alguns autores (LIBBY; THEROUX, 2005) sugerem o
uso de novas tecnologias de imagem como a tomografia electron beam, tomografia
computadorizada multislice e ressonancia magnética que mostrem ndo s6 o limen
arterial, mas também a parede arterial para avaliar a extensdo real da doenca
aterosclerosclerotica. Os tratamentos ndo devem ser mais focados somente na
desobstrucdo da lesdo, mas também em medidas preventivas tais como
reconhecimento precoce da doenca aterosclerotica e controle dos seus fatores de
risco.

Os tratamentos propostos para as lesbes ateroscleréticas que causam
estenoses (estreitamentos do lumen arterial) significativas sdo a revascularizacao
cirdrgica ou percutanea para reestabelecimento do fluxo arterial e melhora da
perfusdo miocéardica. Porém, estes tratamentos sdo paliativos, ndo impedindo a
progressdo da doencga aterosclerdtica em outros locais. Varios estudos recentes
mostram que a prevencao primaria e secundaria da doenca ateroscleroética através
de mudancas no estilo de vida e medicacdes é capaz de reduzir a progressao ou até
regredir as placas ateroscleréticas. Essas mudancas levam a reducéo nas taxas de
mortalidade e eventos cardiovasculares como a morte subita, o infarto agudo, angina
e acidente vascular cerebral (GRUNDY et al., 2004; STEERING COMMITTEE OF
THE PHYSICIANS' HEALTH STUDY RESEARCH GROUP, 1989).

Sabe-se que as placas ateroscleréticas comecam a se formar na infancia e
progridem durante a adolescéncia e a vida adulta (GREENLAND et al., 2010;
TUZCU et al., 2001). Existe um longo tempo entre a formacdo das placas e as
manifestacdes clinicas da DAC em que os individuos permanecem assintomaticos.
Fatores genéticos e inflamatérios ndo sao modificaveis. Porém, muitos dos fatores
de risco para doenca aterosclerética sdo conhecidos e modificaveis, sendo possivel

intervir para uma reducgéo efetiva da progresséo da doenca e suas manifestagoes.

2.2 FATORES DE RISCO PARA DOENCA CORONARIANA

Os fatores de risco para DAC séao classificados como fatores nao
modificaveis e fatores modificaveis. Dentre os fatores ndo modificaveis estao idade,

sexo masculino e histéria familiar de DAC precoce. Os fatores de risco modificaveis,
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gue incluem a hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo,
obesidade, sedentarismo e dieta aterogénica, sdo analisados com grande interesse
pela saude publica devido a possibilidade de intervengdes que diminuam o risco
cardiovascular da populagéo.

Os principais fatores de risco para DAC foram estabelecidos em meados de
1960 através do estudo de Framingham. Neste estudo epidemiolégico prospectivo,
individuos entre 35 e 65 anos foram examinados para possiveis fatores de risco para
doenca cardiovascular e acompanhados por 16 anos para manifestacdes de doenca
coronariana ou morte. Os fatores de risco suspeitos para doenca cardiovascular,
além da idade e sexo, foram hipertensdo arterial, hiperglicemia, tabagismo,
dislipidemia, e hipertrofia ventricular esquerda (WILSON; CASTELLI; KANNEL,
1987). Ainda no estudo de Framingham foi possivel demonstrar que a presenca de
alguns fatores de risco pode prever o desenvolvimento da doenca aterosclerotica
coronariana. Um modelo matematico simplificado foi proposto posteriormente para
se calcular o risco de eventos cardiovasculares para cada individuo numa andlise
multivariada (Anexo A).

De acordo com este estudo, a hipertensao arterial sistolica e os niveis de
HDL-colesterol (High Density Lipoproteins) aumentam o risco cardiovascular
igualmente, independente do sexo. Porém, a intolerancia a glicose eleva o risco de
forma mais significativa em mulheres, e o tabagismo, hipercolesterolemia e
hipertrofia ventricular esquerda estdo associados a um maior risco em homens.
Esses multiplos fatores de risco agem de forma sinérgica, aumentando o risco
cardiovascular (WILSON; CASTELLI; KANNEL, 1987).

O diabetes mellitus tipo 1 e 2 é considerado um forte fator de risco
independente para doenca cardiovascular, duplicando em homens e triplicando em
mulheres o risco idade-ajustado para doenca cardiovascular. O diabetes tipo 1,
acomete geralmente criancas e jovens, porém um namero menor da populagéo faz
parte deste subgrupo. A prevaléncia do diabetes mellitus tipo 2 tem aumentado
significativamente devido a elevada prevaléncia de obesos e sedentérios,
favorecendo o desenvolvimento desta patologia numa faixa etaria mais tardia da
vida adulta. Porém, antes do aparecimento do diabetes, muitos desses individuos
apresentam resisténcia insulinica, que associada a outros fatores de risco como
dislipidemia, hipertensdo e fatores pro-tromboéticos, configuram a sindrome

metabolica. Esta sindrome € constituida por varios fatores de risco independentes
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para DAC. Portanto, antes de desenvolverem o diabetes, esses individuos ja
apresentam os fatores que predispde a doenca cardiovascular (GRUNDY et al.,
1999).

A dislipidemia € outro fator de risco independente para DAC, sendo a
hipercolesterolemia um pré-requisito para aterogénese, especialmente o LDL-
colesterol (Low Density Lipoproteins). Diversos estudos epidemiolégicos, como o de
Framingham, Multiple Risk Factor Intenvention Trial (MRFIT), Lipid Research Clinical
Trial (LRC) mostraram a relacdo direta que existe entre os niveis de LDL-colesterol e
as taxas de incidéncia da doenca aterosclerética (NATIONAL CHOLESTEROL
EDUCATION PROGRAM, 2002). Em um trabalho, o autor relata um risco para DAC
relacionado aos niveis elevados de colesterol total estimado em 27% para homens e
34% para mulheres. Analisando-se o LDL-colesterol, foi observada uma associacao
do aumento do risco absoluto com niveis mais elevados do LDL em ambos 0s sexos
(WILSON et al., 1998).

Cerca de 7,6 milhdes de mortes prematuras no mundo estéo relacionadas a
hipertenséo arterial sistémica, sendo que 54% dos acidentes vasculares cerebrais e
47% dos eventos coronarianos isquémicos estdo relacionados a esta patologia
(LAWES; VANDER HOORN; RODGERS, 2008). Um estudo usando individuos
normotensos como referéncia estimou para individuos hipertensos um aumento do
risco relativo para 1,84 em homens e 2,12 em mulheres. O risco total atribuido a
hipertenséo arterial foi de 28% em homens e 29% em mulheres (WILSON et al.,
1998).

O tabagismo foi definido em mdltiplos estudos como um fator de risco
importante para DAC (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002;
YUSUF et al., 2004) especialmente quando combinado a hipercolesterolemia
(WILSON; CASTELLI; KANNEL, 1987). Estudos observacionais demonstraram uma
gueda significativa do risco cardiovascular com a suspensao do habito de fumar.
Outros dois fatores de risco modificaveis para DAC séo a obesidade e sedentarismo,
gue aumentam o risco cardiovascular e estdo comumente relacionados a sindrome
metabdlica (GRUNDY et al., 1999; REIBIS et al., 2012).

Dentre os fatores de risco ndo modificaveis, o risco de DAC aumenta
progressivamente com a idade. O sexo masculino apresenta um risco absoluto maior
gue mulheres, mantendo o risco aumentado mesmo em mulheres apés a
menopausa (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002).
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Diversos trabalhos demonstraram que a histéria familiar precoce de DAC
aumenta de forma significativa o risco de doenca cardiovascular e sua gravidade
(GREENLAND et al., 2010; REIBIS et al., 2012; SUNMAN et al., 2013). Um estudo
acompanhou individuos que eram irmdos de pacientes com doenca coronariana
precoce durante 10 anos. Foi relatado, em homens, uma taxa de 20% de eventos
cardiovasculares, sendo esta o dobro da prevista pelo escore de Framingham, e um
aumento do risco em 66% para esses eventos (VAIDYA et al., 2007).

Outros marcadores, como proteina C reativa, Apolipoproteinas, fatores
trombogénicos e inflamatorios, estdo em investigagdo e ndo serdo considerados
nesta secao.

Um estudo brasileiro tracou o perfil de risco cardiovascular no Brasil,
analisando e descrevendo a distribuicdo dos fatores de risco na populacdo de 16
capitais do pais. Os resultados foram semelhantes a outros estudos com diferentes
populacdes, tendo uma prevaléncia elevada de fatores de risco, com frequéncias
acima de 25% em ambos os sexos. A alimentacdo inadequada e o sedentarismo
tiveram alta prevaléncia em todas as faixas etarias. A obesidade foi detectada em
30% e a hipertensdo em 27% dos participantes. O autor ainda relata uma maior
aglomeracao de fatores de risco como hipertenséo arterial e diabetes mellitus em
faixas etarias mais avancadas e com o diagnostico de doenca cardiovascular ja
estabelecido. Houve uma diferenca significativa da aglomeracdo de fatores de risco
associados em diferentes regides do pais, com associacdo de dois ou mais fatores
de risco em 39% e 70% das populacdes da regidao sul e nordeste, respectivamente.
A relacao inversa da presenca de fatores de risco com escolaridade e renda foi
também observada (PEREIRA; BARRETO; PASSOS, 2009).

Outro importante trabalho com o objetivo de tracar um perfil da populacéo
brasileira em relagdo aos seus habitos alimentares, de exercicios, e fatores de risco
ou protecdo para DCNT (Doengas Crbnicas ndo Transmissiveis) € o Vigilancia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Croénicas por Inquérito Telefénico
(Vigitel). Este estudo comecou em 2006 em 26 capitais brasileiras e Distrito Federal
com adultos acima de 18 anos, sendo aplicado anualmente um questionario por
telefone. Os relatdrios incluem uma andlise de indicadores como tabagismo,
obesidade, qualidade da alimentagdo, pratica de lazer, prevaléncia de consumo do
alcool, de hipertensédo arterial e diabetes mellitus. O relatério de 2006 mostrou

diferencas regionais quanto as frequéncias dos fatores de risco. As maiores
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prevaléncias de tabagismo foram encontradas em Porto Alegre e Rio Branco, sendo
gue a frequéncia diminuiu com o aumento da escolaridade. O excesso de peso
variou entre 34% a 48% em diferentes regides, ndo havendo diferencas entre os
sexos. O consumo alcodlico foi maior no Nordeste, e maior entre os homens com
maior nivel de escolaridade. As maiores prevaléncias de hipertensao arterial foram
encontradas em Recife, sendo maiores em baixos niveis de escolaridade. Ja a maior
frequéncia de diabetes foi encontrada em Sao Paulo, aumentando com a faixa etaria
em ambos o0s sexos e com a redugao da escolaridade em mulheres (BRASIL, 2007).

O relatério de 2011 fez uma analise da variacdo temporal dos indicadores
entre 2006 e 2011, mostrando uma reducdo na frequéncia de tabagismo e
sedentarismo entre homens, porém um aumento da obesidade em ambos 0s sexos
e um aumento no diagnoéstico de diabetes em homens (BRASIL, 2012). O aumento
no diagnodstico do diabetes mellitus provavelmente se deve ao maior acesso ao
diagnéstico com a implementacdo dos programas de Saude da Familia, e
relacionado também a atual epidemia de obesidade. Os resultados da pesquisa
Vigitel mostram uma tendéncia global em todas as faixas etarias ao aumento da
obesidade, estando esta altamente relacionada ao sedentarismo e ao
desenvolvimento do diabetes mellitus e da hipertensdo arterial. Estes s&o
importantes fatores de risco para DAC. As politicas antitabagismo resultaram numa
reducdo significativa na frequéncia de tabagismo principalmente nos jovens
(VICTORA et al., 2011). Portanto, o Vigitel apresenta dados epidemiolégicos
importantes para programacdo e implementacdo de programas de assisténcia
médica e campanhas junto a populacéo para reduzir e tratar os fatores de risco para
DAC.

2.3 PLANOS DE PREVENCAO E DIAGNOSTICO NO BRASIL

Existem alguns programas no Brasil para prevengédo e tratamento dos
fatores de risco para DAC. De acordo com o Ministério da Saude, existem cerca de
23 milhdes de diabéticos e hipertensos, sendo a doencga cardiovascular a maior
causa de morte no pais (BRASIL, 2006). Devido a importante morbimortalidade a

longo prazo do diabetes mellitus e da hipertensdo arterial sistémica no
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desenvolvimento das doencas cardiovasculares, o Ministério da Saude do Brasil
implementou o Plano de Reorganizacdo da Atencdo a Hipertensdo Arterial e ao
Diabetes Mellitus no Pais, durante o periodo de 2001-2003.

Atraveés deste plano, o Ministério da Saude definiu metas e diretrizes para o
atendimento e acompanhamento de pacientes com hipertensdo arterial e diabetes
mellitus pelo Sistema Unico de Saude (SUS). O objetivo do plano englobava uma
reestruturacdo da assisténcia a essas doencas através da atualizacdo dos
profissionais da rede priméria, garantia do diagnostico, garantia da vinculagdo deste
paciente as unidades de saude para acompanhamento e tratamento. Este plano
funcionou como uma campanha populacional em massa para rastreamento da
hipertenséo e diabetes, numa populacao alvo de adultos acima de 40 anos de idade.
Seu principal objetivo era rastrear individuos doentes, cadastra-los a uma unidade
de atendimento, iniciar o tratamento e acompanha-los. Além disso, um plano de
assisténcia medicamentosa foi implantado para o0s pacientes cadastrados
(TOSCANO, 2004).

A implementacdo das Equipes de Saude da Familia na atencdo primaria a
saude favoreceu a concretizacao dessas estratégias propostas para o rastreamento
e acompanhamento dessas doencas cronicas. Além disso, outras importantes
medidas para a prevencdo das doencas crbnicas foram instauradas, como as
medidas antitabagismo, as politicas de alimentacéo, nutricdo e promoc¢ao de saude
nas escolas, e a campanha Pratique Saude para divulgacdo e sensibilizacdo da
populacdo para habitos saudaveis de vida. O Ministério da Saude publicou em 2006
normas e informacdes técnicas a serem seguidas no Sistema Unico de Salde para
prevencao clinica da doenca cardiovascular, cerebrovascular e doenca renal cronica,
gue serdo mais bem descritos na subsec¢éo 1.6 (BRASIL, 2006).

Uma andlise sobre as doencgas cronicas ndo transmissiveis no Brasil relatou
uma reducao de 31% da mortalidade por causas cardiovasculares no Brasil entre
1996 e 2006, sugerindo que esses resultados estejam relacionados as acdes dos
programas de Saude da Familia e ao sucesso do programa Antitabagismo
(VICTORA et al., 2011).



23

2.4 IMPACTO SOCIOECONOMICO

Devido a grande prevaléncia da DAC e suas potenciais complicagfes, varios
estudos tém focado suas analises nos custos por ela gerados. Um estudo realizado
em 2002 no Reino Unido avaliou os impactos econémicos e sociais da doenca
coronariana na economia (LIU et al., 2002). O trabalho estimou os custos diretos, 0s
custos indiretos e a perda de produtividade por dias perdidos de trabalho, por morte
ou incapacidade.

Os custos diretos sdo 0s gastos com a prevengao, com o0s tratamentos intra
e extra hospitalares, com medicacdo e com reabilitacdo cardiaca. Os custos
indiretos estdo relacionados aos gastos ndo médicos dos pacientes e dos parentes
ou amigos que cuidam dos enfermos. A perda de produtividade € calculada em
namero de dias de trabalho perdidos, seus custos por invalidez ou morte dos
pacientes, além dos custos de dias de trabalhos perdidos por seus acompanhantes.

O trabalho mostrou que a doenca coronariana é a que tém maior impacto
econdmico em relagédo a outras doencas no Reino Unido, gerando um custo de 7
bilhdes de libras por ano. De acordo com os levantamentos, 0s custos estdo
relacionados principalmente aos custos indiretos e por perda de produtividade, que
foram quatro vezes maiores que os custos diretos. A perda de produtividade foi
estimada em 150.656 anos de trabalho perdidos por morte no ano de 1999, sendo
71% dos casos homens entre 45 e 65 anos de idade. A perda de produtividade por
invalidez foi estimada em 65 milhdes de dias de trabalho perdidos. Nos EUA, os
custos diretos e indiretos em 2009 com doenca cardiovascular foram estimados em
475 bilhdes de ddlares (GREENLAND et al., 2010).

2.5 RASTREAMENTO CLINICO DA DOENCA CORONARIANA

Existem diversas diretrizes e protocolos atuais para avaliacdo de doenca
coronariana em individuos assintomaticos. Recomenda-se um rastreamento
ambulatorial de individuos assintomaticos na populacédo para deteccdo precoce de

doenca coronariana e estratificacdo dos individuos em grupos de risco para
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desenvolvimento ou morte por DAC. A avaliacdo clinica ambulatorial mais
amplamente utilizada nas dltimas trés décadas para esta estratificacdo é feita
através do escore de Framinghan, previamente relatado.

O Brasil langou, em 2006, no Caderno Bésico de Saude (BRASIL, 2006), as
orientagOes para estratificacdo de risco das doencas cardiovasculares. Inicialmente
recomenda-se uma estratificacdo baseada em dados de historia e exame clinicos

focados na identificacdo de aterosclerose (Quadro 1).

Quadro 1. Indicadores clinicos de risco

Indicadores de alto risco

Infarto agudo do miocardio prévio

Acidente vascular cerebral prévio

Ataque isquémico transitorio prévio

Aneurisma de aorta

Doenca vascular periférica

Insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica

Angina pectoris

Doenca renal crénica

Indicadores intermediarios de risco

Idade > 45 anos em homens e > 55 anos em mulheres

Manifestacfes de aterosclerose:

B Sopro carotideo

m Diminuicdo ou auséncia de pulso periférico
Historia familiar precoce de infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral ou morte subita em parente de
primeiro grau antes dos 50 anos
Diagnostico prévio de diabetes mellitus, intoleréncia a
glicose, glicemia de jejum alterada ou diabetes gestacional

Diagnéstico prévio de dislipidemia

Diagnéstico prévio de sindrome dos ovarios policisticos

Obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou obesidade central

Hipertenséo arterial ou histéria de pré-eclampsia

Historia de doenca renal na familia (para insuficiéncia renal)

Fonte: Adaptado de Brasil (2006, p. 17)
Legenda: IMC: Indice de Massa Corporal
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Se o individuo apresentar dados da histéria ou exame clinicos que indiguem
risco alto ou intermediario para DAC, exames laboratoriais para rastreamento de
diabetes mellitus e dislipidemia séo solicitados. Pessoas abaixo de 45 anos que nao
apresentem indicadores de risco, ndo sao avaliadas com exames laboratoriais
complementares, recebendo somente orientacées higiénico-dietéticas. O caderno
recomenda ainda que homens acima de 45 anos e mulheres acima de 55 anos
sejam sempre rastreados com exames laboratoriais e a estratificacdo de risco seja
feita utilizando-se o Escore de Framingham. Este escore enquadrard o individuo
num grupo de risco para eventos cardiovasculares. O Anexo B mostra o fluxograma
do Caderno Basico de Saude a ser seguido pelos profissionais da atencao primaria.

Para avaliacdo do escore de Framingham, os fatores de risco mais
importantes para DAC, como a hipertenséo arterial, niveis de colesterol, tabagismo,
hipertrofia ventricular esquerda e niveis glicémicos séo correlacionados com o0 sexo
e a idade. A presenca desses fatores de risco aumenta com o tempo a incidéncia de
DAC (Tabela 1).

Tabela 1. Incrementos no risco de DAC associado a fatores de risco especificos

Fator Mulheres (%) Homens (%)
Tabagismo 5,0 56,0
Intolerancia a glicose 51,0 30,0
HVE no ECG 55,0 110,0
Hipertenséo sistolica 16,0 13,0
Hipercolesterolemia 18,0 33,0
HDL elevado 26,0 21,0

Fonte: Wilson, Castelli e Kannel (1987)
Legenda: HVE: Hipertrofia ventricular esquerda; ECG: eletrocardiograma; HDL: High Density
Lipoproteins

De acordo com o escore (pontos) totalizado, o individuo € classificado entre
0s grupos de risco baixo, intermediario ou alto para eventos cardiovasculares em 6
ou 10 anos. O modelo proposto no artigo encontra-se no Anexo A (WILSON et al.,

1998), sendo aqui reproduzido no Quadro 2.
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Quadro 2. Classificacao do risco de eventos cardiovasculares pelo Escore de

Framingham
Classificacéo pelo
escore Risco de eventos cardiovasculares
Baixo < 10% em 10 anos
Intermediério 10-20% em 10 anos
Alto > 20% em 10 anos

Fonte: Adaptado de Brasil (2006, p. 19)

Os pacientes classificados como sendo do grupo com risco intermediario ou
alto para eventos coronarianos devem ser submetidos precocemente a estratégias
terapéuticas que reduzam efetivamente o risco dos eventos cardiovasculares.

Porém, estudos recentes mostram uma falha dos métodos clinicos de escore
na identificacdo de um numero significativo de pessoas com alto risco para eventos
cardiovasculares (GREENLAND et al., 2004). O uso de métodos ndo invasivos
associados tem sido proposto na tentativa de melhorar a identificacao e classificacéo
desses pacientes. Alguns métodos de imagem mostram resultados promissores na
avaliacdo desses individuos. Dentre esses métodos, estdo o escore de célcio e a
angiotomografia coronariana, que mostraram a reclassificagdo de uma proporcao
significativa de individuos em relagdo ao grupo de risco (ELIAS-SMALE et al., 2010;
NUCIFORA et al., 2011; POLONSKY et al., 2010).

2.6 ESCORE DE CALCIO

O escore de célcio € um método de imagem que através de uma tomografia
computadorizada sem contraste identifica as placas de célcio presentes nas artérias
coronarianas. Esse tipo de método é feito com os tomdgrafos simples (Electron-
beam) e os tomdégrafos multislices. O céalcio € um marcador de doenca coronariana e
a sua presenca confirma a existéncia da doenca aterosclerdtica. As imagens do
térax sdo adquiridas, todas as placas calcificadas sdo localizadas e posteriormente
guantificadas através de um software apropriado. A quantificagdo do calcio é

totalizada num escore (pontuacéo) e posteriormente pode ser correlacionada com o
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sexo e a idade do paciente para uma estratificacdo de risco para eventos
cardiovasculares em 2 a 5 anos (SHAW et al., 2003).

Um estudo analisou dados de 25.253 pacientes assintomaticos,
correlacionando os fatores de risco para DAC com o escore de célcio. O objetivo do
trabalho era avaliar o valor progndstico do escore de calcio e desenvolver um
modelo preditor de mortalidade a partir dos fatores de risco e do escore de célcio. O
estudo mostrou correlacdo linear entre a extensdo da calcificacdo coronariana e
mortalidade. Individuos sem calcifica¢cdes coronarianas tiveram uma sobrevida de
99,6% em 5 anos, sendo que individuos com escores acima de 400, a sobrevida foi
de 89,5% no mesmo periodo. Os resultados ainda mostraram que o escore de calcio
€ um fator preditor de mortalidade independente, e que adiciona informacao
prognostica aos fatores de risco tradicionais utilizados no escore de Framingham
(BUDOFF et al., 2007).

Os estudos de Rotterdam (NUCIFORA et al., 2011) e Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA) (ELIAS-SMALE et al., 2010; OKWUOSA et al., 2011),
demonstraram que o escore de calcio reclassificou um nuamero significativo de
individuos (cerca de 51%) que eram inicialmente classificados como risco
intermediario, tanto para os grupos de alto ou baixo risco, fazendo uma grande
diferenca na deciséo terapéutica. Pacientes considerados como de baixo risco tém
um risco estimado de eventos coronarianos menor que 10% em 10 anos e devem
seguir um tratamento conservador menos dispendioso, com orientacdes higiénico-
dietéticas. Pacientes classificados nos grupos de risco intermediario e alto tém um
risco de eventos cardiovasculares em 10 anos entre 10 e 20%, e acima de 20%,
respectivamente. Esses individuos devem receber tratamento medicamentoso
preventivo com aspirina e estatinas. Polonsky e outros (2010) demonstraram a
reclassificacdo dos pacientes do estudo MESA com a incorporacdo do escore de
célcio ao escore de Framingham no grafico demonstrado em seu artigo.

Um trabalho que acompanhou 2.000 pacientes jovens (idade média 43 anos)
observou uma reducéo significativa da mortalidade e dos custos a longo prazo com a
incorporacdo do escore de calcio na estratificacdo de risco para prevencao primaria
da doenca coronariana. A presenca de calcificagdo coronariana foi associada a um
aumento de risco para eventos cardiovasculares em 11,8%. A reducéo dos custos foi

associada ao aumento da sobrevida com a instituicdo de medidas preventivas para
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DAC ap6s a avaliagdo dos fatores de risco e do escore de célcio (TAYLOR et al.,
2005).

Porém, a auséncia de calcio n&o exclui doenga coronariana, principalmente
em individuos mais jovens, onde o processo de calcificacdo das placas
ateroscleréticas pode ainda nao ter ocorrido. Dois diferentes estudos analisaram
pacientes com escore de calcio igual a zero. O primeiro observou um taxa de
eventos cardiovasculares de 4,4% em individuos sem calcificacdo coronariana,
sugerindo que os eventos estavam relacionados as placas de maior teor lipidico e
menos calcificacdo (GREENLAND et al., 2004). O segundo estudo relatou uma taxa
de 19% de lesdes coronarianas com estenose em pacientes com escore de célcio
igual a zero (GOTTLIEB et al., 2010).

2.7 ANGIOTOMOGRAFIA CORONARIANA

Os tomégrafos multidetectores com 64 canais tornaram possivel a realizacao
nao invasiva da angiotomografia coronariana a partir de aproximadamente 2004. As
imagens sdo adquiridas através do acoplamento com o eletrocardiograma. O método
permite a deteccdo de placas aterosclerdticas na arvore coronariana, a
caracterizacdo da composicdo dessas placas, a localizagdo das mesmas e
guantificacdo do grau de estenose vascular com grande acuracia (AZEVEDO,;
ROCHITTE; LIMA, 2012; GREENLAND et al., 2010).

Desde entdo, numerosos estudos comparando a angiotomografia
coronariana (ATC) com a cineangiocoronariografia invasiva (CAC) foram realizados
para determinar a acuracia do método. Foram demonstradas sensibilidades e
especificidades entre 85% e 95%, respectivamente, e um valor preditivo negativo
maior que 98%, revelando grande importancia na exclusdo da DAC (GREENLAND
et al., 2010).

Uma meta-analise realizada para determinar a acurécia da angiotomografia
em detectar a presenca de doenga coronariana, descreveu 94%, 96% e 99% de
sensibilidade, especificidade e valor preditivo negativo, respectivamente, mostrando

novamente ser um excelente método para descartar doenca coronariana. O valor
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preditivo positivo variou bastante nesta meta-analise, entre 47 e 97% (SCHOEPF et
al., 2004).

Existem outros trabalhos avaliando o papel da angiotomografia coronariana
como método diagndstico e prognéstico em grupos diversos, analisando pacientes
sintomaticos ou assintomaticos, diferentes faixas etérias, e diferentes grupos de
risco.

Um estudo de coorte prospectivo analisou o valor prognostico da
angiotomografia coronariana através da taxa de mortalidade em 1.127 pacientes
com dor toracica. Esses pacientes foram inicialmente agrupados de acordo com a
probabilidade pré-teste para DAC. O trabalho correlacionou as anélises feitas com a
angiotomografia coronariana sobre a extensdo da doenca aterosclerdtica, a
distribuicdo e localizacdo das placas com a taxa de mortalidade geral, identificando
caracteristicas que significativamente foram preditoras de mortalidade. Pacientes
gue ndo tinham placas coronarianas que envolvessem o tronco da coronaria
esquerda ou o0 segmento proximal da artéria descendente anterior tiveram taxas de
mortalidade minimas (1,6% a 2,2%). Pacientes sem placas coronarianas tiveram
mortalidade significativamente menor que o resto da populacédo geral, sendo 0,3%
versus 4,8%, respectivamente. O método se mostrou eficiente para descartar
doenca coronariana em pacientes com dor toracica a esclarecer devido ao seu alto
valor preditivo negativo (97,8% a 99,6%) (MIN et al., 2007). O Quadro 3 compara a
cineangiocoronariografia, que é considerada o padrdo ouro pela literatura com a

angiotomografia coronariana e com o escore de célcio.

Quadro 3. Comparacédo dos métodos diagndsticos para doenca aterosclerotica
coronariana com a cineangiocoronariografia como padrao-ouro

Sensibilidade | Especificidade VPP VPN

Método (%) (%) (%) (%) Referéncia
Angiotomografia 94 96 47-97 99 Schoepf et al. (2004)
Escore de célcio* 89 59 29 96 Villines et al. (2011)

Fonte: A autora
Legenda: VPP: Valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo
Nota: * Para deteccdo de DAC obstrutiva
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Outro trabalho retrospectivo analisou o valor prognostico da ATC em
pacientes sintomaticos, ou seja, com dor toracica e suspeita de DAC. Os achados
anatdémicos da ATC foram correlacionados com eventos cardiacos maiores (Major
Cardiac Adverse Events — MACE) — morte de etiologia cardiaca, infarto agudo do
miocardio ndo fatal ou revascularizacdo) —, durante um follow-up maior que 2 anos.
O grupo de pacientes sintomaticos, porém sem DAC demonstrada pela ATC, teve
uma sobrevida de 100% nesses 2 anos de seguimento. Os resultados mostraram
gue a presenca de placas coronarianas nos segmentos proximais das corondrias, a
extensdo da placa aterosclerética, e a presenca de uma ou mais lesdes obstrutivas
eram fatores preditores independentes para eventos cardiacos maiores. O autor
sugere que a ATC possa contribuir de forma importante com informacbes
progndsticas em pacientes sintomaticos e com risco intermediario pré-teste para
doenca coronariana (CARRIGAN et al., 2009).

Os grupos de pacientes assintomaticos tém sido bastante estudados e
apresentam resultados que ainda questionam a aplicabilidade da ATC como método
de rastreamento da DAC. Dois estudos coreanos analisaram grupos de pacientes
assintomaticos para DAC em estudos retrospectivos, porém com faixas etérias
diferentes.

O primeiro estudo analisou um total de 1.000 pacientes assintomaticos de
meia-idade (50 + 9 anos) subdividindo-os em quartis de idade, e correlacionou os
fatores de risco para DAC, escore de calcio, prevaléncia de placas aterosclerGticas e
grau de estenose por elas produzido. O trabalho mostrou uma percentagem
significativa (22%) de individuos assintomaticos com DAC oculta, sendo que 5%
desse grupo tinha pelo menos uma regido de estenose importante. Outro achado
importante foi que 25% dos pacientes com estenose severa faziam parte da faixa
etaria mais jovem e tinham sido classificados como baixo risco pré-teste para DAC.
Portanto, a prevaléncia de DAC em individuos assintomaticos ndo foi desprezivel e
mostra que eventualmente os métodos clinicos ndo foram capazes de rastrear
adequadamente esses individuos com risco menor pré-teste (CHOI et al., 2008).

Apesar da incidéncia baixa de DAC sintomética em pacientes jovens (2% a
6% dos casos de infarto agudo do miocardio), o prognéstico a longo prazo para a
faixa etéria é ruim, com uma taxa de mortalidade em torno de 30% em 15 anos. O
segundo estudo coreano avaliou com a angiotomografia coronariana a prevaléncia

de aterosclerose e suas caracteristicas em individuos assintomaticos abaixo de 40
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anos. Placas ateromatosas foram observadas em 11% dos pacientes. A frequéncia
de DAC néo obstrutiva foi de 5% no grupo com baixo risco pré-teste, 22% no grupo
com risco intermediario e 25% no grupo de alto risco pré-teste. A presenca de
obesidade, dislipidemia e hipertensdo estavam presentes em numero
significativamente maior nos individuos com placas coronarianas, mostrando a
importancia de intervencao clinica precoce nos fatores de risco para DAC (HA et al.,
2010).

Em um trabalho prospectivo observacional composto por pacientes
diabéticos e nao diabéticos, os autores compararam DAC obstrutiva e ndo obstrutiva
entre os dois grupos encaminhados para realizacdo da ATC para esclarecimento de
um quadro de dor toracica. Pacientes diabéticos jA tém um risco cardiovascular
conhecidamente aumentado em relacdo aos pacientes nao diabéticos e
frequentemente apresentam sintomas atipicos. O trabalho mostrou uma prevaléncia
significativamente aumentada de placas coronarianas (80% vs 58%), placas
obstrutivas (37% vs 18%), ndo obstrutivas (43% vs 40%) e escore de calcio
aumentado nos pacientes diabéticos em relacdo aos ndo diabéticos. Um ponto
importante demonstrado no trabalho foi que os pacientes diabéticos com escore de
célcio baixo ou nulo tinham uma maior prevaléncia de placas obstrutivas do que os
pacientes ndo diabéticos (39,6% vs 24,5%), respectivamente. Portanto o trabalho
comprova a prevaléncia significativamente aumentada de DAC obstrutiva e ndo
obstrutiva em pacientes diabéticos, mesmo com escore de célcio baixo ou nulo,
sugerindo que a ATC possa adicionar informac¢des prognosticas e detectar lesées
vulneraveis precocemente (MAFFEI et al., 2011).

Um estudo prospectivo na Coreia com 1.015 pacientes na faixa etaria de 49
+ 10 anos, correlacionou a presenca de placas ateroscleréticas, o tipo de placa e o
grau de estenose com a idade, dividindo-os em trés grupos etérios. O trabalho
demonstrou um aumento da prevaléncia de placas coronarianas com a idade (7,5%
vs 38,5%). A presenca de lesdes obstrutivas também foi significativamente maior
com o aumento da idade (1,1% vs 8,4%). O numero de placas nao calcificadas
decresceu de 50% no grupo mais jovem para 20% no grupo de idade mais
avancada, mostrando uma maior prevaléncia de placas ndo calcificadas em
pacientes mais jovens. O numero de placas mistas e calcificadas cresce de acordo
com a idade. O estudo aponta para maior prevaléncia de placas nao calcificadas em

individuos jovens, principalmente em homens, fumantes e obesos, lembrando que
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este tipo de placa é a mais vulneravel a ruptura com trombose e oclusdo do vaso
(TOTA-MAHARAJ et al., 2012).

Conforme as buscas realizadas nas bases Scielo e Pubmed existem ainda
poucos estudos no Brasil com a angiotomografia coronariana. Um estudo
prospectivo analisou 529 pacientes com testes funcionais para isquemia
inconclusivos e que foram submetidos a ATC. Os resultados mostraram uma
correlacdo do grau de estenose coronariana estimado pela ATC com as taxas de
mortalidade, sendo este um fator progndstico independente (AZEVEDO et al., 2011).

Outro estudo no Brasil avaliando 135 pacientes no departamento de
emergéncia com dor toracica aguda mostrou que 54,1% dos pacientes tinham
escore de calcio igual a zero, sendo que 4.1% desse grupo tinha estenose
coronariana significativa. O autor ainda ressalta o alto valor preditivo negativo do
método (STANIAK et al., 2013).

Portanto, ndo h& até o presente momento no Brasil um trabalho com
angiotomografia coronariana que analise o perfil da DAC pelo método proposto,

correlacionando os achados anatdomicos com os fatores de risco para DAC.
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3 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

A doenca coronariana precoce € definida como aparecimento de
manifestagdes clinicas de DAC antes dos 55 anos em homens e antes dos 65 anos
em mulheres. Um trabalho analisando doenca coronariana precoce demonstrou que
nao s6 a DAC precoce, mas também a recorréncia de eventos coronarianos esta
relacionada a histéria familiar positiva para DAC. O autor sugere que mecanismos
fisiopatoldgicos especificos podem ocorrer em pacientes mais jovens, e que esses
mecanismos ndo sdo modificados pela terapéutica habitual proposta para todos os
grupos etarios igualmente (MULDERS et al., 2011).

Outro grupo analisou retrospectivamente individuos entre 25 e 60 anos de
idade com morte subita sem causa definida, avaliando a histéria clinica prévia,
dados de autdpsia, exames toxicoldégicos e genéticos. Dentre as vitimas de morte
subita, 44% tinham menos de 49 anos e as autopsias evidenciaram lesbes
coronarianas obstrutivas em 80% dos casos totais (ADABAG et al., 2010).

Num trabalho prospectivo com 2643 pacientes com infarto agudo do
miocardio, admitidos em departamentos de emergéncia, o0s pacientes foram
divididos em grupos por faixa etaria e tiveram seus fatores de risco avaliados. A
proporcéao dos eventos de acordo com a faixa etaria foi de 8% no grupo abaixo de 45
anos, 65% no grupo entre 46 e 70 anos e 27% nos pacientes acima de 70 anos
(HOIT et al., 1986).

Um estudo de coorte prospectivo na Suica incluiu 28.778 pacientes
admitidos nos servicos de emergéncia com sindrome coronariana aguda, mostrando
gue somente 195 (0,7%) pacientes eram mais jovens que 35 anos, sendo o nimero
de homens significativamente superior. Os fatores de risco mais significativos neste
grupo foram tabagismo, obesidade e historia familiar de doenca coronariana
(SCHOENENBERGER et al., 2011).

A maioria dos trabalhos encontrados na literatura para classificar e
acompanhar individuos na evolucdo de eventos coronarianos maiores focalizaram
suas andlises em individuos acima de 50 anos. Além disso, sabe-se que a
calcificacdo é um processo mais tardio na formacao das placas. Estudos de autopsia
em jovens adultos mostraram a presenca de placas ateroscleréticas em 60% dos

adultos entre 30 e 39 anos (DUPREZ, 2010). Um estudo multicéntrico concluiu que a
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auséncia de calcificacdo coronariana ndo excluia estenose coronariana obstrutiva ou
indicacdo de revascularizacdo (GOTTLIEB et al., 2010). Outro trabalho mostrou que
familiares de pacientes com doenca coronariana precoce tiveram uma incidéncia
significativamente aumentada de eventos coronarianos, e que 0 escore de
Framingham subestimou o risco nesses pacientes (VAIDYA et al., 2007).

Um estudo coreano recente estudou um grupo de pacientes assintomaticos
abaixo de 40 anos utilizando a angiotomografia como método. Os resultados
relataram uma prevaléncia global de doenca coronariana de 11%, sendo esta mais
alta, variando entre 22 e 25% nos pacientes classificados como pertencentes aos
grupos de risco intermediario e alto para eventos coronarianos (HA et al., 2010).
Outro trabalho relatou uma prevaléncia variando entre 8 e 13% de acordo com a
raca e os fatores de risco em pacientes na faixa etaria em torno de 47 anos (LONG
et al., 2013).

O atual trabalho é motivado pela escassez de dados da literatura sobre a
prevaléncia de doenca coronaria obstrutiva e ndo obstrutiva em individuos jovens
assintomaticos, ja que esta faixa etaria ndo é submetida rotineiramente a meétodos
gue possam dar informacdes anatdbmicas mais precisas, como 0 cateterismo
cardiaco ou a angiotomografia coronariana. Os diversos trabalhos existentes
mostram dados de prevaléncia e incidéncia dos eventos agudos da DAC. De acordo
com esses dados, cerca de 10 por cento dos casos de eventos agudos relacionados
a doenca coronariana ocorrem em individuos com menos de 45 anos de idade
(BONOW, 2008; CHRISTUS et al., 2011). Deve-se ressaltar ainda que a faixa etaria
de 25 a 45 anos representa cerca de 25% da populacéo brasileira, de acordo com o
Censo 2010, e que 10% dos eventos agudos coronarianos ocorrem em individuos
com menos de 45 anos.

A importancia socioecon6mica desta patologia, que acomete individuos em
sua idade produtiva, e 0 aumento da sua prevaléncia em faixas etarias mais jovens,
conforme descricao prévia (LONG et al., 2013; REIBIS et al., 2012), fazem despertar
0 interesse pelo estudo deste grupo. O surgimento desses novos métodos que
permitem a visualizacdo da arvore coronariana de forma detalhada e ndo invasiva
torna viavel essa investigacdo. Através da angiotomografia coronariana, é possivel
caracterizar as placas aterosclergticas e correlacionar estes achados com o0s
tradicionais fatores de risco para DAC. Essas informacfes podem contribuir para

descrever e entender esta patologia neste grupo etario. Conforme descrito na
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literatura (SEKIKAWA et al., 2012), diferencas raciais e regionais sao observadas em
relacdo a prevaléncia da DAC.

Os individuos analisados no atual trabalho foram encaminhados para
realizacdo do escore de célcio e da angiotomografia coronariana por seus médicos
assistentes. Deve-se ressaltar que esta clinica de radiologia é a Unica de toda regido
gue possui o aparelho tomoégrafo de 64 canais, realizando, portanto, os exames de
pacientes do SUS e dos planos de saude privados. Esses pacientes foram
encaminhados por razbes diversas: a) para avaliacdo de desconforto toracico,
equivalentes anginosos ou arritmias de possivel etiologia isquémica; b) pacientes
assintomaticos classificados como sendo de grupo de risco intermediario para
doenca coronariana pelos critérios de Framingham; c) pacientes com algum exame
provocativo (teste ergométrico, cintilografia miocéardica, ecocardiograma de stress)
com resultado inconclusivo ou discordante do quadro clinico. Estes pacientes foram
classificados, para fins do presente estudo, como sintomaticos os do grupo a) e 0s
do grupo c) com resultado do exame provocativo normal porém com quadro clinico
discordante. Os sintomas apresentados por esses pacientes foram descritos como
angina tipica, dor torécica atipica, equivalentes anginosos, que incluem dor em
membros superiores, dor mandibular ou irradiada para mandibula e arritmias
cardiacas de possivel etiologia isquémica.

A populagéo de Juiz de Fora estimada para 2014 a partir do Censo de 2010
foi de 545.942 habitantes. A predominancia populacional esta na faixa etaria entre
10 e 59 anos, caracterizando-a como uma piramide do tipo adulta tendendo a
envelhecida (Tabela 2). Cerca de 45% da populacao local esta entre as idades de 25
a 54 anos de idade, enquadrando-se num grupo alvo para acdes de prevencéo
precoce da doenca aterosclerética. Porém, apesar dos relatos dos estudos recentes
mostrarem um aumento de fatores de risco como obesidade e seus fatores
associados em todas as faixas etarias, de acordo com as recomendacfes do
Ministério da Saude, parte desses pacientes ndo sao rastreados por estarem fora da
faixa etaria recomendada. Portanto, o presente estudo, apesar de representar uma
amostra selecionada e de pequeno numero, pode sugerir um perfil epidemiolégico

desta faixa etaria mais jovem.
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Tabela 2. Distribuicdo da populacdo de Juiz de Fora por sexo e idade — Censo 2010

Homens Mulheres
Idade Numero % NUumero %
Mais de 100 anos 9 0,0 34 0,0
95 a 99 anos 72 0,0 193 0,0
90 a 94 anos 340 0,1 811 0,2
85 a 89 anos 981 0,2 2.032 0,4
80 a 84 anos 2.178 0,4 4.235 0,8
75 a 79 anos 3.441 0,7 5.544 11
70 a 74 anos 5.027 1,0 7.228 1,4
65 a 69 anos 6.668 1,3 9.097 1,8
60 a 64 anos 9.848 19 12.550 2,4
55 a 59 anos 12.648 2,4 15.707 3,0
50 a 54 anos 15.843 31 19.110 3,7
45 a 49 anos 17.590 3,4 20.508 4,0
40 a 44 anos 17.480 3,4 19.903 3,9
35 a 39 anos 16.748 3,2 18.885 3,7
30 a 34 anos 19.884 3,9 21.179 4,1
25 a 29 anos 21.420 4,1 22.710 4.4
20 a 24 anos 22.687 4,4 23.028 4,5
15a 19 anos 21.095 4,1 20.980 4,1
10 a 14 anos 19.257 3,7 18.828 3,6
5a 9 anos 16.047 31 15.542 3,0
0 a 4 anos 14.761 2,9 14.119 2,7

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (c2014)
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4 OBJETIVOS

Avaliar pacientes abaixo de 45 anos, moradores da regido de Juiz de Fora
(cidade e municipios da regido), que foram encaminhados para realizacdo do exame
para quantificacdo do escore de calcio e angiotomografia coronariana de acordo
com os critérios descritos na secdo anterior. A partir das informacdes da
angiotomografia coronariana desses pacientes, pudemos:

« Estimar a prevaléncia de doencga coronariana obstrutiva e ndo obstrutiva

nessa populacao jovem local;

« Estimar a correlacdo dos achados anatébmicos com os fatores de risco
para doenca cardiovascular descritos na literatura, inicialmente em analise
bivariada a partir de cada fator com o desfecho e, posteriormente, em
analise multivariada controlando pelos fatores associados mais
significativos. Desta forma pode-se chegar as estimativas de prevaléncia
para diferentes perfis de pacientes;

» Discutir a validade do escore de calcio para o rastreio de doenca

coronariana desta populagéo, comparando aos resultados da ATC.
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5 METODOLOGIA

5.1 AMOSTRA

Foram incluidos no estudo 181 pacientes com idade menor ou igual a 45
anos que foram encaminhados ao Unico servico de imagem da regido para este
método a partir do ano de 2010 até o final de novembro do ano de 2013 para
realizacdo de angiotomografia coronariana. Estes pacientes foram aqueles
encaminhados por seus meédicos assistentes por razées diversas, conforme descrito
anteriormente na justificativa do trabalho. Este servico € o Unico de toda regiao,
realizando, portanto, os exames de pacientes do SUS e dos planos de saude
privados.

A expectativa inicial de doenca coronariana estimando-se 150 casos era de
11% conforme dados da literatura (LONG et al., 2013), garantindo uma precisao
absoluta de 5 pontos percentuais ao nivel de confianca de 95% para estimacao da
prevaléncia.

Esses pacientes responderam rotineiramente a um questionario (Apéndice
A) com perguntas sobre a presenca prévia de doenca coronariana diagnosticada e
sobre fatores de risco a ela relacionados. Esses fatores incluiam histéria de
diagnostico médico de hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia,
tabagismo e histéria familiar para doenca coronariana. Doenca coronariana
diagnosticada incluiu pacientes com historia prévia de infarto agudo do miocéardio,
cirurgia de revascularizagdo miocardica ou angioplastia com ou sem stent. O
guestionario foi aplicado por dois técnicos de radiologia treinados e esses dados
foram registrados rotineiramente em um banco de dados em Excel juntamente com
os achados do escore de calcio e da angiotomografia coronariana.

Foram excluidos do estudo os pacientes que foram encaminhados para
avaliacdo diagndstica de cardiopatia congénita, aqueles com ritmo cardiaco irregular
detectado durante o exame ou com qualidade de imagem inadequada por razdes
técnicas do método. Os pacientes com doenga coronariana previamente

diagnosticada foram inicialmente incluidos no estudo, ja que o objetivo era estimar a
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prevaléncia de doenca coronariana nesta faixa etéria, e se a mesma era obstrutiva
ou nao obstrutiva.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica (Anexo C), sendo dispensado
o Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE) por ser uma analise de banco
de dados ja pré-existente.

5.2 PROTOCOLO DA ANGIOTOMOGRAFIA CORONARIANA

Todos os individuos incluidos realizaram a angiotomografia coronariana em
um aparelho tomoégrafo multidetectores com 64 canais Light Speed VCT (GE
Healthcare, USA). Todos encontravam-se em ritmo sinusal. Pacientes com
frequéncia cardiaca (FC) acima de 65 bpm (batimentos por minuto) receberam
betabloqueadores por via oral (atenolol 50-100 mg) e/ou venosa (metoprolol 5-20
mg) até atingir a FC basal menor que 65 bpm. Nitrato sublingual (5 mg) era sempre
administrado antes da injecdo de contraste para uma maior vasodilatacado
coronariana.

Apbs o localizador toracico (scout) anteroposterior e lateral, as aquisi¢coes
para o escore de calcio eram realizadas acopladas ao eletrocardiograma (ECG),
com espessura de 2,5 mm, voltagem do tubo 120 kV e corrente efetiva de 300 mV.
Para realizacdo da angiotomografia coronariana, um corte axial da aorta era
realizado ao nivel imediatamente acima do Ostio da coronaria esquerda para
deteccado da chegada e opacificacdo do contraste iodado.

Durante a aquisicado de imagens, 60 a 100 ml de contraste iodado néo ibnico
(Intravist 370, Schering) eram injetados através de bomba infusora, seguido de
infuséo de 50 ml de solucéo salina 0,9%.

A aquisicdo da angiotomografia era sempre acoplada ao eletrocardiograma
de forma retrospectiva, iniciando as imagens 10 mm acima do 6stio da coronaria
esquerda e 15 mm abaixo do 4pex cardiaco.

Os parametros durante a angiotomografia eram colimacdo de 64 x 0,625
mm, voltagem do tubo entre 120-140 mV e corrente efetiva do tubo entre 600-800
mA.
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Apds o término do exame, as imagens eram reconstruidas em mudltiplas

fases, de 5% a 95% com incrementos a cada 10%.

5.3 ANALISE DAS IMAGENS DE ANGIOTOMOGRAFIA CORONARIANA E
ESCORE DE CALCIO

Todas as imagens foram analisadas por um Unico observador com
experiéncia no método numa estacdo avancada de trabalho Terarecon (verséo
4.43). Foram utilizados os recursos disponiveis para pos-processamento do software
Aquarius Intuition, incluindo reformatacdo multiplanar, analise transversa dos vasos
(cross-sectional analysis), projecdo de intensidade maxima (MIP), reconstrucédo de
volume (volume-rendered) e contabilizacdo do escore de calcio pelo método de
Agatston.

O escore de calcio total foi quantificado para cada paciente através do
software que exibe as placas com densidade acima de 130 UH (Unidades Housfield)
e com 2 pixels consecutivos. O escore de calcio foi calculado através do método de
Agatston, sendo este um resultado numérico discreto. As analises e agrupamentos
foram feitos no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
15.0 para Windows.

Existem diversas classificagdes dos pacientes de acordo com o escore de
célcio sugeridas pela literatura. Em nossa amostra os pacientes foram agrupados em
trés diferentes categorias (LAKOSKI et al., 2007). O primeiro grupo tinha o escore
igual a zero, o segundo grupo tinha escore entre 1 e 300 e o terceiro grupo escore
acima de 300. Cada categoria foi correlacionada com a auséncia ou presenca de
DAC obstrutiva ou nao, e com os diversos fatores de risco. Os pacientes
revascularizados néo tiveram o escore de calcio calculado.

Os segmentos arteriais foram divididos de acordo com o modelo de 15
segmentos definido pela American Heart Association (AUSTEN et al.,, 1975). O
tronco da coronaria esquerda, as trés principais artérias coronarianas, que sdo as
artérias descendente anterior (DA), circunflexa (CX) e coronéria direita (CD), e seus
ramos emergentes foram analisados para presenca de placas aterosclerdticas,

determinando o grau de estenose luminal por elas determinadas. As coronarias
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descendente anterior e direita foram subdivididas em trés segmentos: proximal,
médio e distal. A artéria circunflexa em segmentos proximal e distal.

O banco de dados original possuia a seguinte classificacdo de acometimento
intraluminal promovida pelas placas ateroscleréticas: remodelamento positivo, que
denota a presenca da placa crescendo externamente ao lumen arterial, e estenoses,
gue denotam estreitamento intraluminal leve, leve a moderada, moderada, moderada
a severa e severa (RAFF et al., 2009). Os dados foram recategorizados no SPSS
agrupando as diferentes estenoses em dois grupos, criando trés categorias de
resultados: coronarias normais, estenose néo obstrutiva (reducéo luminal menor que
50%) e estenose obstrutiva (reducdo luminal maior ou igual a 50%) (DETRANO et
al., 1996). De acordo com a composicdo das placas aterosclerdticas, as mesmas
foram classificadas como calcificadas, nao calcificadas ou mistas.

Os pacientes foram inicialmente divididos de acordo com a angiotomografia
normal ou com presenca de doenca aterosclerética (anormal). O grupo de pacientes
com tomografia anormal teve os revascularizados (por cirurgia/ angioplastia/stent)
identificados. Todos os pacientes com angiotomografia anormal tiveram o grau
maximo de estenose identificado para serem agrupados de acordo com a
classificagcdo previamente estipulada (estenose n&o obstrutiva e estenose
obstrutiva).

Inicialmente foi feita uma analise global para estimagcdo da prevaléncia de
DAC considerando todos os pacientes, incluindo os revascularizados. A frequéncia
de cada fator de risco foi estimada para cada grupo com coronarias normais ou
anormais. Posteriormente, os pacientes com diagnostico prévio de DAC foram
excluidos e o0 novo grupo analisado para presenca ou ndo de doenca coronariana,
testando-se as associa¢gdes com cada um dos fatores de risco, com 0 sexo e com 0
escore de calcio.

O numero de placas, assim como sua localizacdo, composicédo e grau de

estenose foram avaliados.



42

6 ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizados métodos para estimacdo de razdes de chance para 0s
fatores de risco registrados no banco de dados. Foram realizados testes de
associacdo entre os desfechos e as variaveis consideradas como fatores de risco,
de forma bivariada através da estatistica qui-quadrado (x°) e de forma multivariada
através de regressao logistica. A distribuicdo dos diferentes tipos de placas foi
analisada através dos residuos célula a célula da tabela de contingéncia. O nivel de
significancia adotado foi de 0,05. As diferentes categorias de escore de calcio foram
testadas para associacdo entre os desfechos e as variaveis consideradas como
fatores de risco através de regressao logistica. O marcador escore de calcio foi
avaliado em termos de suas qualidades (sensibilidade, especificidade e valores
preditivos) diante do padrdo ouro dos achados anatbmicos através da

angiotomografia coronariana.
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7 RESULTADOS

Inicialmente foram incluidos 181 pacientes abaixo de 45 anos, com idade
média de 38 + 7 anos (desvio-padrédo), sendo 24,3% (44) mulheres e 75,7% (137)
homens. Neste grupo, 3,3% (6) dos pacientes eram previamente revascularizados
cirurgicamente ou por via percutanea.

A angiotomografia coronariana demonstrou presenca de placas
ateroscleroticas em 72 pacientes, resultando numa prevaléncia de 39,8% de doenca
coronariana. O exame foi normal em 109 pacientes (60,2%). O grupo que
apresentou placas ateroscleréticas (72) exibiu doenca obstrutiva em 12 pacientes e
doenca nao obstrutiva em 60 pacientes, representando 6,6% e 33,1%,
respectivamente.

Os seis pacientes com diagnostico prévio de DAC foram excluidos (Figura 1)
para nova analise devido ao pequeno numero deste grupo, ndo sendo possivel a

comparacao entre ambos (sem DAC x com DAC prévia).

Figura 1. Fluxograma descrevendo a sele¢cédo e agrupamento dos pacientes

181
PACIENTES

175 6
SEM DAC z
PREVIA DAC PREVIA
TC NORMAL TC ANORMAL EXCLUSAO
(109) (66) (6)

PLACA PLACA NAO

OBSTRUTIVA
(6)

OBSTRUTIVA
(60)

Fonte: A autora
Legenda: DAC: Doencga aterosclerotica coronariana
TC: Tomografia coronariana
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As caracteristicas demograficas e de saude do grupo inicial e deste novo

grupo que excluiu os pacientes com DAC prévia estdo demonstradas na Tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas demogréficas e de saude dos pacientes

Grupo inicial

Caracteristicas DAC préviaincluida Sem(r?fcli%r)évia
n % n %

Idade (x £ DP)* 38 £ 7 anos 38 £ 7 anos
Sexo masculino 137 75,7 133 76,0
Hipertenséo arterial 78 43,1 74 42,3
Diabetes mellitus 11 6,1 9 51
Dislipidemia 80 44,2 77 44,0
Tabagismo 20 11,0 20 11,4
Historia familiar para DAC 147 81,2 141 80,6
Revascularizacéo 6 3,9 -

Fonte: A autora
Nota: * DP: desvio-padréo

A populacdo para estudo foi, portanto, de 175 pacientes sem diagndstico

prévio de DAC. A angiotomografia coronariana detectou placas ateromatosas em 66

pacientes, correspondendo a uma prevaléncia de 37,7% de DAC neste grupo. O

exame foi normal em 109 pacientes (62,30%),

existindo uma diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,001). O grupo que apresentou

placas ateroscleréticas exibiu placas obstrutivas em 6 pacientes e placas nao

obstrutivas em 60 pacientes, correspondendo a 3,40% e 34,30%, respectivamente

(Figura 2).
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Figura 2. Grafico dos resultados da angiotomografia coronariana (n = 175)

3,40%

# Normal
H N&o obstrutivas

i Obstrutivas

Fonte: A autora

Analisando-se a presenca de sintomas, 69 (39,4%) pacientes eram
assintomaticos e 106 (60,6%) eram sintomaticos, do total de 175 pacientes. A
tomografia foi normal em 34 pacientes assintomaticos e em 75 pacientes

sintomaticos, observando-se diferenca estatistica significativa (p = 0,004) (Tabela 4).

Tabela 4. Associagao entre sintomas e tomografia normal / anormal

Tomografia
Normal Anormal
Sintomas n (%) n (%) Total
Ausente 34 (49,3) 35 (50,7) 69
Presente 75 (70,8) 31(29,2) 106
Total 109 66 175

Fonte: A autora
Notas: Valor 2 = 8,209
Valor p = 0,004

Verificando a associacdo entre presenca de placas ateroscleréticas
obstrutivas ou néo obstrutivas com sintomas, foram observadas placas

ateroscleroticas em 35 assintomaticos e em 31 sintomaticos. As placas eram nao
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obstrutivas em 60 pacientes e obstrutivas em 6 pacientes, sendo a diferenca

estatistica significativa (p < 0,001) (Tabela 5).

Tabela 5. Associacao entre sintomas e placas ateroscleroticas

Placa
Ausente
Sintoma N&o obstrutiva Obstrutiva  (TC normal) Total
Ausente 35 0 34 69
Presente 25 6 75 106
Total 60 6 109 175

Fonte: A autora
Notas: Valor y?= 15,98
Valor p < 0,001

A andlise inicial dos fatores de risco mostrou que a presenca de diabetes
mellitus, dislipidemia, tabagismo e sexo masculino indicou diferenca estatistica
significativa entre os pacientes com doenca aterosclerética em relacdo ao grupo com

angiotomografia normal para diferentes niveis de significancia (Tabela 6).

Tabela 6. Comparacéo dos fatores de risco entre 0s grupos com angiotomografia
normal e com doenca aterosclerética coronariana

Caracteristicas TC normal (109) TC anormal (66) p %2
Sexo <0,001* 15,671
Masculino 72/133 61/133
Feminino 37/42 5/42
Diabetes mellitus 3/9 6/9 0,066*** 3,386
Hipertenséo arterial 43/74 31/74 0,329 0,953
Dislipidemia 36/77 41/77 <0,001* 14,122
Tabagismo 7120 13/20 0,018** 8,054
Histéria familiar 85/141 56/141 0,266 -
Escore de calcio positivo 0 28 - -

Fonte: A autora
Legenda: TC: tomografia coronariana
Notas: *p < 0,001

**p < 0,05

***p <0,10
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Os fatores de risco como hipertensdo arterial e historia familiar de DAC

claramente nao tiveram diferenca estatistica entre os grupos (Figura 3).

Figura 3. Comparacéao dos fatores de risco entre pacientes com tomografia
coronariana normal e com doenca aterosclerética coronariana
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Fonte: A autora
Legenda: HAS: Hipertensao arterial sistémica;
DAC: Doenca aterosclerética coronariana

Uma andlise de regressao logistica incluindo as variaveis com associacéo

significativa com o desfecho, sendo elas diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo e

sexo masculino foi realizada. O objetivo era investigar a relacdo entre esses fatores

de risco e a presenca de placas aterosclerdticas detectadas na angiotomografia

coronariana. Os fatores dislipidemia (p < 0,001), sexo masculino (p < 0,001) e

tabagismo (p = 0,033) demonstraram ser preditores estatisticamente significativos

para presenca de doenca aterosclerética. O diabetes mellitus ndo demonstrou

significancia nesta analise (p = 0,122) (Tabela 7). O escore de calcio foi retirado da

andlise de regressédo logistica, pois na andlise bivariada o escore € um preditor
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perfeito, visto que sempre que ele é positivo, ha doenca aterosclerética nas artérias

coronarianas.

Tabela 7. Analise por regresséo logistica das variaveis com associacao significativa /
desfecho. Variaveis presentes na equacao

_ Estatistica IC de 95% para
Variaveis B EP. Wald GL Valorp EXP(B) =OR EXP(B)
12 Analise
Diabetes 1,178 0,786 2,249 1 0,134 3,249 0,697 15,157
Dislipidemia 1,327 0,356 13,864 1 0,000 3,770 1,875 7,580
Sexo masculino 1,872 0,538 12,131 1 0,000 6,503 2,268 18,652
N&o-tabagista 4,782 2 0,092
Tabagista 1,198 0,548 4,774 1 0,029 3,313 1,131 9,704
Ex-tabagista 0,222 0,797 0,078 1 0,780 1,249 0,262 5,959
Constant -2,878 0,558 26,564 1 0,000 0,056
22 Anélise
Dislipidemia 1,324 0,353 14,063 1 0,000 3,758 1,881 7,507
Sexo masculino 1,879 0,533 12,440 1 0,000 6,547 2,304 18,601
N&o tabagista 4,593 2 0,101
Tabagista 1,160 0,543 4,566 1 0,033 3,190 1,101 9,244
Ex-tabagista 0,275 0,774 0,126 1 0,723 1,316 0,289 5,999
Constant -2,816 0,549 26,331 1 0,000 0,060

Fonte: A autora

Nota: Variaveis incluidas na 12 Andlise: Diabetes, Dislipidemia, Sexo masculino e Tabagismo.

O escore de calcio foi analisado de duas diferentes maneiras. Inicialmente

0s pacientes estudados foram divididos em dois grupos, sendo o primeiro deles com

escore de calcio igual a zero e o outro grupo com escore maior ou igual a 1. Estes

grupos tiveram seus resultados correlacionados com a presenca ou auséncia de

lesbes aterosclerdticas na angiotomografia coronariana. O escore de calcio foi igual

a zero em 147 (84%) pacientes, dos quais 109 (74,8%) tinham angiotomografia

normal e 38 (25,8%) tinham DAC, dando uma diferenca estatisticamente significativa
(p < 0,001) com o valor de qui-quadrado de 55,051 (Tabela 8).
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Tabela 8. Associacao entre escore de célcio e tomografia (presenca de doenca
aterosclerotica coronariana)

Tomografia
Egli?‘;e e Normal Com DAC Total
Negativo 109 38 147
Positivo 0 28 28
Total 109 66 175

Fonte: A autora

Notas: DAC: doenca aterosclerética coronariana
Valor 2 = 55,051
Valor p < 0,001

O escore foi positivo em 28 (16%) dos 66 pacientes com DAC (Figura 4).

Figura 4. Frequéncias do escore de calcio e doenca aterosclerotica coronariana
120

109

100

80

ENormal

EDAC

60

40
28

20

Escore O Escore > 1

Fonte: A autora
Nota: DAC: Doenca aterosclerética coronariana

As qualidades do marcador escore de célcio foram estimadas em relacéo ao
padrdo ouro dos achados anatdmicos da angiotomografia. A sensibilidade foi
estimada em 42%, especificidade em 100%, valor preditivo positivo (VPP) em 100%
e valor preditivo negativo (VPN) em 74%. O escore de célcio foi reavaliado
reagrupando os pacientes de uma forma mais especifica em trés categorias: escore
igual a zero, escore entre 1 e 300, e escore acima de 300 (LAKOSKI et al., 2007)
(Tabela 9).
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Tabela 9. Frequéncias do escore de calcio e doenca aterosclerdtica coronariana

] DAC
Frequéncias Total
Ausente Presente
Zero 109 147
1-300 0 25
> 300 0 3
Total 109 175

Fonte: A autora

Notas: DAC: doenca aterosclerética coronariana

Valor 2 = 55,051
Valor p < 0,001

Entre os 175 pacientes analisados, 147 tiveram escore igual a zero e 28

tiveram escore positivo. No grupo de 147 pacientes que apresentaram escore igual a

zero, 109 (74,2%) tiveram escore igual a zero e coronarias normais e 38 (25,8%)

tiveram escore zero, porém com doenca coronariana. Dentre os 66 pacientes com

doencga coronariana, 38 (57,6%) apresentavam escore igual a zero, 25 (37,9%)

pacientes apresentavam escore entre 1 e 300, e 3 (4,5%) pacientes com escore

acima de 300 (Figura 5).

Figura 5. Grafico das frequéncias do escore/angiotomografia computadorizada
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Fonte: A autora
Notas: TC:tomografia coronariana
DAC: Doenca aterosclerética
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Os dados mostram que a maioria (95,5%) dos pacientes deste grupo jovem

com DAC apresenta o escore zero ou baixo (Figura 6).

Figura 6. Distribuicdo dos valores de escore de calcio entre os casos observados

(Boxplot)
5 %0 100 1500
SCORE CA

Fonte: A autora

As placas ateroscleréticas foram classificadas como nao calcificadas, mistas
ou calcificadas. Foram identificadas 136 placas no total de 66 pacientes identificados
com DAC, sendo que 89 (65,4%) placas estavam localizadas em segmentos arteriais
proximais das trés artérias principais (descendente anterior, circunflexa e coronaria
direita) e tronco da coronaria esquerda. Desse total de 136 placas, 59 (43,4%) eram
do tipo placa ndo calcificada, 41 (30,1%) placas mistas e 36 (26,5%) placas

calcificadas (Tabela 10).

Tabela 10. Tipos e numero de placas

Tipos de placas Numero de placas (n = 136)

n (%)
Placa néo calcificada 59 (43,4)*
Placa mista 41 (30,1)
Placa calcificada 36 (26,5)

Fonte: A autora
Notas: Valor 42 = 6.456;
*p =0,04
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Comparando-se os trés diferentes tipos de placas, observa-se uma diferenca
significativa entre as propor¢des, sendo o tipo predominante de placa nado calcificada

com o valor p = 0,04 (Tabela 11).

Tabela 11. Analise dos tipos de placas através de residuos

. Valor Valor Diferenca Residuo Residuo
Tipo de placa observado esperado guadratica bruto padronizado
N&o 59 45,33 13,67 4,12 2,03*
calcificada
Mista 41 45,33 -4,33 0,91 -0,64
Calcificada 36 45,33 -9,33 1,92 -1,39

Fonte: A autora
Notas: Valor y2 = 6,456 (2 graus de liberdade);
*p=0,04

Observando-se a distribuicdo dos diferentes tipos de placas pelos diferentes
segmentos arteriais, observa-se significancia estatistica (p = 0,038) para associacao
(Tabela 12). Através da analise dos residuos, foram observadas diferencas
significativas no tronco da coronaria esquerda com predominancia de placas nao
calcificadas, no segmento distal da artéria coronéria direita, predominando placa
calcificada, e uma diferenca proxima a significativa (residuo de 1,9) no segmento

proximal da artéria descendente anterior para placa néo calcificada.



Tabela 12. Distribuicdo dos tipos de placas por segmento arterial

Tipo de Placa

Segmento arterial 5 Total

g Ngo Mista Calcificada
calcificada

Tronco coronario esquerdo
Encontrado 8,0 1,0 2,0 11,0
Esperado 4,8 3,3 2,9 11,0
Residuo ajustado 2,0 -1,6 -0,6

Descendente anterior (proximal)
Encontrado 26,0 18,0 4,0 48,0
Esperado 20,8 14,5 12,7 48,0
Residuo ajustado 1,9 1,4 -3,5

Descendente anterior (médio)
Encontrado 3,0 7,0 4,0 14,0
Esperado 6,1 4,2 3,7 14,0
Residuo ajustado -1,7 1,7 0,2

Descendente anterior (distal)
Encontrado 0,0 1,0 2,0 3,0
Esperado 1,3 0,9 0,8 3,0
Residuo ajustado -1,5 0,1 1,6

Diagonal
Encontrado 4,0 3,0 3,0 10,0
Esperado 4.3 3,0 2,6 10,0
Residuo ajustado -0,2 0,0 0,3

Circunflexa (proximal)
Encontrado 7,0 5,0 5,0 17,0
Esperado 7.4 51 4.5 17,0
Residuo ajustado -0,2 -0,1 0,3

Circunflexa (distal)
Encontrado 0,0 0,0 1,0 1,0
Esperado 0,4 0,3 0,3 1,0
Residuo ajustado -0,9 -0,7 1,7

Marginal
Encontrado 2,0 0,0 2,0 4,0
Esperado 1,7 1,2 1,1 4,0
Residuo ajustado 0,3 -1,3 1,1

Coronéria direita (proximal)
Encontrado 6,0 2,0 5,0 13,0
Esperado 5,6 3,9 3.4 13,0
Residuo ajustado 0,2 -1,2 1,0

Coronéria direita (médio)
Encontrado 2,0 3,0 4,0 9,0
Esperado 3,9 2,7 2,4 9,0
Residuo ajustado -1,3 0,2 1,3

Coronaria direita (distal)
Encontrado 1,0 1,0 4,0 6,0
Esperado 2,6 1,8 1,6 6,0
Residuo ajustado -1,4 -0,7 2,3

Total
Encontrado 59,0 41,0 36,0 136,0
Esperado 59,0 41,0 36,0 136,0

Fonte: A autora
Notas: Valor y? = 32,501;
Valor p = 0,038
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Considerando o total de 136 placas, 9 eram obstrutivas e 127 nao
obstrutivas, predominando nas placas obstrutivas os tipos nao calcificada (6) e mista
(3). Nenhuma placa obstrutiva era calcificada. Dentre as placas nao obstrutivas, 53
eram nao calcificadas, 38 mistas e 36 calcificadas, ndo havendo diferencas

estatisticamente significativas entre tipos de placas e obstrucéo (Tabela 13).

Tabela 13. Associacéo entre obstrucdo e tipo de placa

Placa
Obstrutiva = Total
N"’.IO Mole Calcificada
calcificada

Sim
Encontrado 6,0 3,0 0,0 9,0
Esperado 3.9 2,7 2,4 9,0
Residuo ajustado 15 0,2 -1,9

Nao
Encontrado 53,0 38,0 36,0 127,0
Esperado. 55,1 38,3 33,6 127,0
Residuo ajustado -1,5 -0,2 1,9

Total
Encontrado 59,0 41,0 36,0 136,0
Esperado 59,0 41,0 36,0 136,0

Fonte: A autora
Notas: Valor y? = 3,788
Valor p = 0,150
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8 DISCUSSAO

O trabalho analisou inicialmente 181 pacientes com idade menor ou igual a
45 anos que foram encaminhados para realizacdo de angiotomografia coronariana
por motivos diversos, ja apresentados na secdo 5, subsecdo 5.1. Nossos resultados
mostram uma prevaléncia inicial de doenca coronariana de 39,8%, sendo 6,6% de
doenca obstrutiva e 33,1% de doenca ndo obstrutiva. A prevaléncia é maior do que a
relatada na literatura para as faixas etarias equivalentes quando se considera o
grupo de pacientes assintomaticos (CHOI et al., 2008; HA et al., 2010). Porém, esta
primeira amostra além de incluir pacientes sintomaticos e assintomaticos, tinha
pacientes com historia prévia de DAC e revascularizacdo miocardica.

Alguns estudos prospectivos mostraram uma incidéncia pequena de eventos
coronarianos agudos em pacientes muito jovens, sendo relatado incidéncia no grupo
abaixo de 35 anos variando de 0,7% (SCHOENENBERGER et al., 2011) a 4,1% em
pacientes abaixo de 40 anos (FOURNIER et al.,, 1996). Porém, um estudo de
anatomia patolégica em pacientes com morte subita, mostrou que 44% deles tinham
idade entre 25 e 49 anos e que 81% destes pacientes tinham como etiologia do
evento doenca coronariana aguda (ADABAG et al., 2010).

Devido ao pequeno numero de pacientes jovens com DAC prévia conhecida
e a falta de dados adicionais no banco de dados que pudessem diferenciar
caracteristicas desse grupo com o grupo de pacientes sem DAC prévia, optou-se por
excluir estes pacientes.

O grupo posteriormente analisado foi entdo de 175 pacientes com idade
igual ou menor a 45 anos, demonstrando uma prevaléncia de DAC de 37,7%. De
acordo com alguns artigos da literatura analisando a presenca de DAC através da
angiotomografia coronariana, a prevaléncia varia bastante de acordo com a
presenca ou auséncia de sintomas e com o0 grupo etario.

Ha e outros (2010) analisou pacientes assintomaticos com menos de 45
anos através da ATC, categorizando previamente o risco pré-teste para DAC pelo
escore de Framingham. O trabalho mostrou uma prevaléncia média de 11% de DAC,
porém houve variacdo da prevaléncia de acordo com o risco pré-teste para DAC. Os
pacientes com baixo risco tiveram uma prevaléncia de 5%, porém os de risco medio

e intermediario tiveram prevaléncia de 22% e 25%, respectivamente.
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No atual trabalho, n&o foi possivel a categorizacdo do risco pré-teste para
DAC através do escore de Framingham devido a falta de informa¢des necessarias
no banco de dados para o calculo do risco, sendo esta uma das limitacdes deste
trabalho. A analise foi feita considerando a presenca ou ndo de sintomas com a
deteccdo de placas ateroscleréticas pela angiotomografia. No grupo de 175
pacientes, a maioria era sintomatica (60,6%), sendo assintomaticos 39,4%.

Considerando os 69 pacientes assintomaticos do grupo de 175 pacientes, 35
(50,2%) tinham placas ateroscleréticas ndo obstrutivas, 34 (49,2%) tinham exame
normal e nenhum paciente teve placa aterosclerotica obstrutiva. Esses dados sdo
semelhantes aos observados por alguns autores que estudaram pacientes
assintomaticos através da angiotomografia. Ha e outros (2010), conforme descrito
anteriormente, observaram uma prevaléncia média de 11% de DAC, variando de 5%
a 25%. Mesmo no grupo com alto risco pré-teste para DAC, nenhum paciente
apresentou DAC obstrutiva. Outro trabalho que analisou 1000 pacientes
assintomaticos, porém com idade da amostra variando entre 35 e 74 anos, observou
uma prevaléncia total de doenga coronariana de 22%, sendo 5% dos casos com
doenca obstrutiva. O grupo de pacientes jovens, com idade abaixo de 43 anos, teve
uma prevaléncia menor que 10% de doenga coronariana e de 0,9% de doenca
obstrutiva (CHOI et al., 2008). Tota-Maharaj e outros (2012) estudaram através da
ATC as diferencas das placas ateroscleréticas de acordo com a idade em 1.015
pacientes, mostrando uma prevaléncia de DAC de 7,5% nos pacientes abaixo de 44
anos e doenca obstrutiva em 1,1%. Comparando os dados da literatura com os do
presente trabalho, confirma-se uma prevaléncia muito baixa de DAC obstrutiva nos
pacientes assintomaticos, porém uma prevaléncia total maior do que a descrita na
literatura. Este dado pode estar relacionado ao grupo analisado, que apesar de
assintomaticos, esses pacientes foram encaminhados para realizagdo do exame por
se enquadrarem em um grupo de risco pré-teste mais elevado ou devido a alteracao
de exames complementares para pesquisa de isquemia.

Em nosso trabalho, do total de 175 pacientes, 106 (60,6%) eram
sintomaticos, observando-se 75 exames normais (70,8%) e 31 exames (29,2%) com
DAC, sendo a diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01). Dos pacientes com
DAC, 25 (80,6%) tinham doenga nao obstrutiva e 6 (19,4%) doenca obstrutiva. A
prevaléncia de DAC relacionada aos sintomas foi menor do que a relatada na

literatura provavelmente devido aos critérios mais abrangentes de sintomas incluidos
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no banco de dados, incluindo dor toracia atipica, dor toracica tipica, arritmias e
dispneia. A maioria dos trabalhos relatados considera somente os pacientes com dor
toracica tipica ou atipica e dispneia (AL-MALLAH et al., 2014; VILLINES et al., 2011).
Além disso, a faixa etéria avaliada na maioria desses trabalhos era superior a do
atual trabalho. O estudo de coorte multicéntrico Confirm avaliou 8.627 pacientes
sintomaticos com idade média de 56 + 12 anos que foram encaminhados para
realizacdo de ATC e escore de calcio. Doenca aterosclerética coronariana foi
observada em 49,8%, sendo 8,7% obstrutiva (AL-MALLAH et al., 2014). Villines e
outros (2011) analisaram 10.037 pacientes sintomaticos do mesmo estudo Confirm,
relatando presenca de DAC em 4871 pacientes (48,5%).

Os fatores de risco com significancia estatistica no grupo com DAC em
nossa amostra foram diabetes mellitus, dislipidemia, sexo masculino e tabagismo na
andlise bivariada, porém na andlise de regressao logistica, que verifica a influéncia
de cada variavel independente controlada pelas outras variaveis, a significancia do
diabetes mellitus ndo se confirmou. Grande parte dos trabalhos confirma a
associacao desses fatores de risco com a presenca de DAC, incluindo obesidade e
histéria familiar de DAC precoce. O diabetes mellitus néo foi significativo no grupo de
pacientes jovens assintomaticos analisados por Ha e outros (2010). Existem
pequenas divergéncias de dados entre alguns trabalhos de acordo com o grupo
estudado, considerando a faixa etaria e a presenca ou nao de sintomas. Choi e
outros (2010) analisaram retrospectivamente um grupo de 1.000 pacientes
assintomaticos com idade média de 50 + 9 anos que foram submetidos a ATC.
Foram relatados associacdes significativas de idade, hipertensédo arterial, diabetes
mellitus e sexo masculino com a presenca de doenca ateroscleraotica.

Dois estudos com pacientes jovens e com sindrome coronariana aguda
demonstraram resultados semelhantes. O primeiro analisou pacientes com idade
abaixo de 35 anos e com sindrome coronariana aguda demonstrando que os trés
principais fatores de risco para esta faixa etaria jovem eram tabagismo, dislipidemia
e historia familiar de DAC. O trabalho também relata uma proporcéao importante de
usuarios de cocaina como etiologia da sindrome coronariana aguda nesses
pacientes jovens (SCHOENENBERGER et al., 2011). O segundo trabalho avaliou
pacientes abaixo de 40 anos com infarto agudo do miocérdio, relatando como
fatores de risco significativos para esta faixa etaria tabagismo e dislipidemia. A

hipertenséo arterial e o diabetes mellitus ndo foram significativos nesses pacientes
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provavelmente porque a longa duracdo dessas doencas é que favorece o
desenvolvimento da doenca aterosclerética. A histdria familiar para DAC nao foi
avaliada no trabalho devido a dificuldade de adquirir dados fidedignos pelo
guestionario, dificultado a concluséo sobre este fator (FOURNIER et al., 1996).

Outro grande estudo analisou 15.381 pacientes hospitalizados por DAC,
sendo eles divididos em dois grupos: com DAC precoce e DAC tardia. O trabalho
demonstrou que os principais fatores de risco para 0s pacientes jovens foram
tabagismo, dislipidemia e histéria familiar positiva para DAC. Diabetes mellitus e
hipertenséo arterial foram fatores predominantes no grupo com DAC mais tardia. Os
autores ainda apontam o crescimento das taxas de obesidade e sedentarismo como
fatores de importante associacdo com o desenvolvimento da doenca aterosclerética
e seus fatores de risco, como hipertensao arterial, diabetes mellitus e dislipidemia
(REIBIS et al., 2012).

Ao contrario do que se relata na literatura, ndo pudemos observar diferenca
estatistica entre os grupos da nossa amostra para historia familiar de DAC. Porém,
isso provavelmente se deve a uma falha na coleta de dados do banco, onde
gualquer tipo de historia familiar para DAC foi considerada. Na literatura demonstra-
se que a histdria familiar de DAC precoce especificamente em parentes de primeiro
grau é um forte fator preditor independente para DAC, especialmente nos grupos
mais jovens (SUNMAN et al., 2011; VILLINES et al., 2011). Vaidya e outros (2007)
acompanharam durante 10 anos um grupo de irmaos de pacientes que foram
internados por DAC aguda. Esses irmdos eram assintomaticos, tinham entre 30 e 59
anos, e foram classificados pelos critérios de Framingham para DAC. Em 10 anos de
follow-up a incidéncia de eventos coronarianos foi significativamente maior em
homens do que a taxa de eventos prevista pela classificacdo de Framingham,
sugerindo grande importancia da historia familiar precoce para DAC.

A DAC precoce, como definida anteriormente, € a presenca de DAC antes
dos 55 anos em homens e antes dos 65 anos em mulheres. No banco de dados
analisado, qualquer histéria de DAC, em todas as faixas etarias e grau de
parentesco foram considerados, aumentando de forma inadequada o numero de
pacientes com histéria familiar de DAC em ambos os grupos, ndo demonstrando
entdo diferenca estatistica entre eles.

Portanto, nossos dados em relacéo aos fatores de risco estdo semelhantes

aos relatados na literatura, sendo tabagismo, dislipidemia e sexo masculino os
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fatores com significancia estatistica. A divergéncia dos dados sobre histéria familiar
guando se considera nossa amostra e a literatura, deve-se a falha da coleta de
dados, como relatado previamente.

Um estudo populacional analisando a prevaléncia de doenca cardiovascular
e fatores de risco associados entre americanos negros e brancos realizado no
estado da Pennsylvania (EUA), entre 2005 e 2009, demonstrou uma prevaléncia
significativamente maior de eventos cardiovasculares em negros e uma associacao
dos fatores diabetes mellitus, hipertenséo arterial e dislipidemia neste grupo. De
acordo com os dados, os pacientes negros tém uma prevaléncia aumentada de
doenca cardiovascular cerca de uma década antes dos pacientes brancos. O
trabalho ainda aponta o nivel educacional como fator influenciador sobre os fatores
de risco (LONG et al., 2013).

O estudo de coorte Whitehall Il foi desenvolvido na Inglaterra entre 2006 e
2008 em individuos entre 35 e 55 anos para determinacdo de escore de calcio e
investigacdo de fatores demogréficos, psicossociais e bioldgicos para doenca
coronariana. O nivel socioeconémico também foi estimado para cada participante do
estudo. Os autores relatam uma relacdo inversamente proporcional entre o nivel
socioecon6mico e o escore de calcio, sendo este mais elevado em individuos com
situacdo socioecondmica mais baixa (STEPTOE et al., 2010). Esta relacao inversa
entre escolaridade e renda com a presenca de fatores de risco para DAC também foi
observada na populacéo brasileira (PEREIRA; BARRETO; PASSOS, 2009).

Em nosso trabalho o banco de dados nao continha informacdes sobre raga e
nivel socioecondmico. Como este foi desenvolvido em uma clinica privada que
atende de forma predominante pacientes do sistema de saude privado,
provavelmente a amostra estudada possui de forma geral um nivel socioecondmico
e de escolaridade mais elevado, além de maior acesso ao tratamento e a prevencao
dos fatores de risco para DAC. Se considerdssemos uma amostra da populacao
geral com critérios de selecdo semelhantes ao do atual trabalho, a prevaléncia de
39,8% de DAC calculada em nossa amostra estaria provavelmente subestimando o
namero de casos, pois sabe-se que grande parte da populacédo brasileira recebe
assisténcia médica pelo sistema publico de saude. Portanto, o diagndstico e o
tratamento para estes pacientes sdo mais tardios, com menos acesso a dieta

adequada e aos exercicios fisicos, além do menor nivel de instrucéo, influenciando a
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adesdo ao tratamento e a prevencdo dos fatores de risco e da propria DAC ja
instalada.

O tipo de placa predominante em nossa amostra foi do tipo ndo calcificada
(43,4%), sendo a diferenca estatistica significativa (valor p = 0,04) em relacédo aos
outros tipos de placas (mistas e calcificadas). Este dado esta de acordo com a
literatura, onde varios autores que estudaram grupos mais jovens de pacientes,
demostram a predominancia de placas nao calcificadas e por esta razdo discutem o
valor do escore de célcio como preditor de DAC em pacientes mais jovens. As
localizagBes mais comuns foram os segmentos proximais das artérias principais e o
tronco da coronaria esquerda.

Ha e outros (2010), que analisaram 112 pacientes assintomaticos abaixo de
45 anos, relatam predominancia de placas néo calcificadas e mistas, localizadas
predominantemente no segmento proximal da artéria descendente anterior e no
tronco da coronaria esquerda. Outro trabalho retrospectivo, analisando 1.074
individuos assintomaticos que realizaram ATC na Coreia do Sul, mostrou que cerca
de 50% das placas dos individuos abaixo de 45 anos eram do tipo ndo calcificadas e
nédo obstrutivas (TOTA-MAHARAJ et al., 2012). Sunman e outros (2013) avaliaram
pacientes sintomaticos que foram submetidos a ATC, dividindo-os em dois grupos:
com e sem historia familiar precoce de DAC. Os autores compararam os tipos de
placas, localizacdo e extensdo da doenca entre ambos 0s grupos, relatando uma
maior prevaléncia no grupo com histéria familiar de DAC precoce de placas ndo
calcificadas, mais extensas e localizadas nos segmentos proximais das artérias
principais. Em nosso trabalho ndo conseguimos observar esta relacédo estatistica,
conforme previamente relatado.

Essa predominancia de placas nao calcificadas ou mistas com pouca
calcificacdo observada nos pacientes mais jovens faz com que o valor preditor do
escore de célcio para DAC nesta faixa etaria seja questionado. Em nossa amostra
de 175 pacientes, 84% tiveram escore igual a zero, sendo que 25,8% eram falsos
negativos, ou seja, tinham DAC com o escore de calcio zero. Apesar da prevaléncia
de DAC ter sido calculada em 37,7%, o escore de célcio foi positivo somente em
42% dos pacientes com DAC, sendo a sensibilidade e o valor preditivo negativo do
método baixos para esta faixa etaria de jovens. O valor preditivo positivo do método
foi maximo (100%), pois a presenca de calcificacdo sela o diagnostico de DAC.

Porém, a auséncia de calcificacdo ndo a exclui. Os dados obtidos na analise desta
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amostra estdo de acordo com a literatura, que questiona em multiplas publicacbes a
possibilidade de DAC oculta com a auséncia de calcificacdo coronariana pelo escore
de calcio.

Um subestudo do CORE 64 analisou 291 pacientes com suspeita de DAC e
gue tinham sido submetidos a cineangiocoronariografia convencional nos ultimos 30
dias. Os autores relatam que a prevaléncia de pacientes com escore igual a zero era
maior em pacientes mais jovens (55,9 + 9,9 anos) e em mulheres. Porém, dos 72
pacientes que tiveram escore de calcio igual a zero, 19% tinham pelo menos uma
lesdo com estenose acima de 50% e 15% tinham pelo menos uma lesdo com
estenose acima de 70% demonstradas na cineangiocoronariografia. A sensibilidade
de 45% e valor preditivo positivo de 81% descritas no trabalho (GOTTLIEB et al.,
2010), foram semelhantes aos resultados encontrados em nossa amostra, onde a
sensibilidade foi de 42% e o valor preditivo negativo do escore de calcio foi de 74%.

Um editorial sobre a probabilidade de DAC com o escore de calcio zero
refere que o risco dos pacientes com escore de calcio zero terem doenca
coronariana obstrutiva e eventos coronarianos depende da populagéo analisada. Em
pacientes sintomaticos, mesmo que 0 escore seja zero, cerca de 16% tém teste
provocativo de isquemia positivo e uma taxa de eventos de 8,2/100 pessoas-ano.
Quando o grupo de pacientes assintomaticos com escore de zero foi analisado, a
taxa de eventos foi descrita como 0,04/100 pessoas-ano em pessoas com baixo
risco pré-teste para DAC e 0,06/100 pessoas-ano em individuos com alto risco pré-
teste para DAC (GREENLAND et al., 2004. Nossa amostra possuia uma populacao
mista de pacientes sintomaticos e assintomaticos, e testes provocativos ndo foram
analisados. Porém, no grupo de 6 pacientes que apresentaram doenca obstrutiva, 2
(33%) tiveram o escore igual a zero. Provavelmente, estes pacientes teriam teste
provocativo positivo se submetidos. Essa maior prevaléncia de pacientes com
escore de célcio igual a zero e doenca obstrutiva em relacdo ao estudo citado por
Greenland e outros (2004), provavelmente se deve as diferencas da amostra em
relacdo a idade, sintomas e aos dados de métodos diagndsticos provocativos de
isquemia diferentes, que apresentam sensibilidades e especificidades diferentes.

Utilizando-se a classificacdo do escore de calcio em 3 categorias, 89,3% dos
pacientes da nossa amostra tiveram o escore menor que 300. Estes dados estéo de
acordo com a literatura, que mostra que pacientes jovens, mesmo que com DAC,

tendem a ter valores de escore de calcio mais baixos. No estudo de Choi e outros
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(2008), os pacientes foram divididos em quartis de faixa etaria para analisar cada
grupo separadamente. Neste trabalho nenhum paciente do primeiro quartil teve
escore acima de 100.

Tivemos algumas limitagdes em nossa amostra e nas informagdes do banco
de dados que podem ter causado viés em nossos resultados. Inicialmente, a
amostra inclui pacientes referenciados por médicos clinicos. Portanto eram
pacientes assintomaticos que faziam parte de um grupo de risco pré-teste
aumentado para DAC, ou que apresentavam teste provocativo para isquemia
conflitante com o quadro clinico, elevando assim a chance de ter placa
aterosclerotica. Além deste grupo, pacientes sintomaticos eram encaminhados para
pesquisa de DAC como etiologia da dor toracica, tendo entdo maior chance de ter a
doenca. Porém, deve-se ressaltar que os trabalhos realizados com este método sao
sempre feitos em pacientes referenciados, devido a exposicao a radiacao ionizante e
ao contraste iodado. Os critérios para dor toracica foram mais abrangentes do que
os usualmente utilizados, aumentando assim o0 nimero de pacientes sintomaticos na
amostra. Outra limitacdo importante do estudo foi a falta de informacdes ou
informagdes erroneamente coletadas no banco de dados sobre fatores de risco para
DAC. Faltaram dados sobre o peso dos pacientes para se avaliar a presenca de
obesidade, informacdes sobre sedentarismo, dados da pressdo arterial e exames
laboratoriais que permitissem o calculo do escore de Framingham para cada
paciente. O escore de Framingham permitiria uma classificacdo clinica desses
pacientes para ser correlacionada com os achados anatdomicos. A histéria familiar foi
erroneamente coletada, incluindo qualquer familiar que tivesse DAC, aumentando
inadequadamente o numero de casos com histdria familiar. Somente os casos de
DAC precoce de familiares diretos deveriam ter sido incluidos. Devido a esta falha,
ndo foi possivel demonstrar uma associacdo com histéria familiar de DAC nesses
pacientes mais jovens, como € descrito na literatura. Outra limitacdo da amostra foi
de ter sido composta na sua maioria por pacientes do sistema privado de saude, nao
representando a realidade da maior parte da populacdo brasileira que é assistida
pelo SUS, tendo menos acesso ao diagndstico precoce e ao tratamento das
doencas relacionadas a aterosclerose. Isto provavelmente pode ter resultado em

uma prevaléncia de DAC subestimada em nossa amostra.
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9 CONCLUSAO

Os dados de nosso trabalho analisando pacientes jovens abaixo de 45 anos
mostram uma prevaléncia de doenca arterial coronariana com valor intermediario em
relacdo aos relatados na literatura. Isto se deve provavelmente ao fato de termos
analisado conjuntamente pacientes sintomaticos e assintomaticos. A prevaléncia de
nossa amostra foi mais alta do que a descrita em pacientes assintomaticos e mais
baixa que a descrita na literatura em pacientes sintomaticos. Porém, os resultados
apontam que a prevaléncia de DAC incipiente ndo é baixa em individuos jovens,
sendo importante o controle dos fatores de risco precocemente. Fatores de risco que
se mostraram significativos nesta faixa etaria, como o tabagismo, a dislipidemia e o
diabetes mellitus no sexo masculino sdo modificaveis em jovens, e devem ser
pesquisados abaixo de 40 anos e tratados.

Devido ao dificil acesso ao sistema de saude publico e a baixa escolaridade
da maior parte da populacéo, uma parcela significativa da mesma tém o diagndéstico
tardio de doencas crbnicas relacionadas a aterosclerose e pouco acesso as
informacbes sobre cuidados na alimentagcdo, controle do peso e atividades
esportivas. Pode-se cogitar que a prevaléncia de DAC estimada em nossa amostra
estaria subestimada quando comparada a uma amostra da populacdo geral com
critérios de selecdo semelhantes.

Outro ponto importante demonstrado no trabalho foi a baixa sensibilidade e o
baixo valor preditivo negativo do escore de célcio para pesquisa de DAC e
estratificacdo de risco nesta faixa etaria jovem. Devido a predominancia de placas
ndo calcificadas em pacientes jovens, o escore de calcio negativo ndo exclui a
doenca coronariana.

Tendo em vista novos trabalhos no futuro, modificaremos o0 questionario
respondido pelos pacientes antes da realizacdo do exame para que seja possivel a
confeccdo de um banco de dados mais completo, com informacdes mais precisas
dos fatores de risco e informacdes que permitam a estratificacéo clinica de risco pré-

teste desses pacientes. O questionario proposto encontra-se no Apéndice A.
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APENDICE A — Formulario proposto para o novo banco de dados

AVALIACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: / / IDADE
SEXO: [ IMaAscuLiINO [ ]FEMININO

ALTURA:

PEso:

POR FAVOR, RESPONDA AS SEGUINTES PERGUNTAS:

1. TEMPRESSAO ALTA? [ 1Sm [ INAo
2. QUAL O VALOR DA SUA PRESSAO?
3. ESTE VALOR DE PRESSAO E EM USO DE REMEDIO? [ ]1Sm [ INAo
4. QUAL REMEDIO PARA PRESSAO VOCE UsSA?
5. TeEMDIABETES? [ 1Sm [ INAo
6. ToMA REMEDIO PARA DIABETES? [ ]1Sm [ INAo
7. FumAa? [ 1Sm [ INAo
8. TEM COLESTEROL AUMENTADO? [ 1Sm [ INAo
9. VALOR DO COLESTEROL TOTAL E DO COLESTEROL HDL
10. EsTAVA EM Uso DE REMEDIO PARA COLESTEROL? [ 1Sm [ INAo
11. TeEM HISTORIA FAMILIAR DE DOENCA CARDIACA? [ 1Sm [ INAo
12. [ ]PaIis [ ]IrRMAOS [ ]Tios [ JAvos
13. IDADE QUE Os FAMILIARES TIVERAM A DOENGA?
14. VOCE JA TEVE INFARTO OU ANGINA? [ 1Sm ANO [ INAo
15. JA COLOCOU STENT? [ 1SIm ANO [ INAo
16. JA CoLocou PONTES CARDIACAS? [ 1Sm ANO [ INAo
17. Tem Dor No PeITo? [ ]1Sm [ INAo

IMC:

SEXO: [ ]Masc. [ ]FEM.

FATOR DE Risco PONTOS

IDADE

COLESTEROL TOTAL

COLESTEROL HDL

PRESSAO ARTERIAL

DIABETES

TABAGISMO

TOTAL

Risco CV EM 10 ANOS:

CATEGORIA DE RISCO DO ESCORE DE FRAMINGHAM [ ]Baixo
[ ]INTERMEDIARIO
[ JALTO



&

ST ALBANS & HEMEL HEMPSTEAD NHS TRUST : CARDIOLOGY DEPARTMENT

FRAMINGHAM RISK SCORE to predict 10 year ABSOLUTE RISK of CHD EVENT

b,

This risk assessment only applies to assessment for PRIMARY PREVENTION of CHD, in
Patients who aiready have evidence of vascular disease usually have a >20% risk of further
People with a Family History of premature vascular disease are at higher risk than predicted; Southem Europeans and some Asians may have a lower risk in relation to standard risk factors.

people who do not have evidence of established vascular

disease.
mdmwm.wmwsmmvmm

STEP 1: Add scores by sex for Age, Total Chol I, HDL-Cho i, BP, D and Smoking. (If HDL un} 1.1 in Males, 1.4 in Females)
Age Total Cholesterol | [ HDL Cholesterol | [ systolic 8P Diastolic BP Diabetes | M| F |[ Smoking [M] F
MG m|F M|F Male <80 | 80-84 | 8589 | 90-99 | >100 No ofo No ofo
3034 |-1]-8 <41 |-3]-2 <120 0 [} 1 2 Yos z- Yes 2|2
3539 |0 |-4|| 41-81 [o[o|| o9-1148 | 1| 2]|| 120120 [ ] 1 2
4044 | 1]0|] s2-82 | 1] 1]|| 147-1.29 | 0| 1| 130-138 1 1 1 2
4549 | 2|3 || s3-74 1 || 1.30-185 [ o] o|| 140-180 2 2 2 2
5054 |36 12 58 >1.88 |-2|-3 =160
6659 |4 |7 Female <80 | 80-84 | 85-80 | 90-99 | >100 Categorisation of 10 year Risk
60-84 | 5|8 <120 -3 0 ] 2 of CHD Event
6669 |68 120-129 [] 0 0 2 Vory Low risk <10%
7074 | 7|8 130-139 0 ] ) 2 Low risk <16%
140-169 2 2 2 Moderate risk 16-20%
>160
If Systolic and Diastolic BP fall into different categories,
use score from higher category
STEP 2: Use total score to Predicted 10 year Absolute Risk of CHD Event (Coronary Death, Myocardial Infarction, Angina) by sex
Total Score <2 Ao 1[2]3]4
10 yoar Risk: Male <%| 3% | % | 4% | % | ™
10 yoar Risk: Formale | <1% | 2% | 2% | 2% | 3% | 3% | 4%
STEP3: Compare Predicted 10 year Absolute Risk with
0-% | %-% | -4 | #-&
“Average” Malo % % % % 14% 16% Total Cholesterol = 4.1- 5.1
“doal” Malo % : % | 4% % T 1% 14% HOL = 1.2 (Male), 1.4 (Femaie)
“Avoroge'Female | <1 | <¥k | 2% | % | % 7% 2% % % 8P < 12080
“ideal” Female <1% 1% 2% % 5% T % % % [No Disbetes, Non Smoker

nt; with a Statin to achieve a Total Cholesterol <5 and/or LDL cholesterol <3.2

with anti-hypertensives to achieve a BP <160/90 (ideally 5140/80)

from Wilson PWF, et al Prediction of coronary heart disease using risk factor categories. Circulation 1998,97:1837-47
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ANEXO A — Modelo proposto para o calculo do Escore de Framingham em

Step 1
__Age
Years LDLPts Chol Pts
30-34 -1 ()}
35-39 0 [0]
40-44 1 m
45-49 2 2
50-54 3 3]
55-59 4 ]
60-64 5 5]
65-69 6 16)
70-74 7 m
Step 2
LDL-C
(mg/dl) (mmolL) LDL Pts
<100 <289 3 =0
100-129  2.60-3.36 0
130-159 3.37-4.14 0
160-190  4.15-4.92 1
2190 24.92 2
(mg/dl) (mmolL) Chol Pts
60 A4 ZE <
160-199 4.15-5.17 0]
200-239 5.18-6.21 U]
240-279  6.22-7.24 (2]
>280 27.25 3]

Step 4
Blood Pressure
Systolic Diastolic (mm Hg)
(mm Hg) <80 80-84 85-89 90-99 100
<20
120-129 0 [0] pts
130-139 1[1)
140-159
160 p

Note: When systolic and diastolic pressures provide different
estimates for point scores, use the higher number

Step 5
Diabetes
LDLPts Chol Pts
No 0 [0)
Yes 2 [2)
Step 8
Smoker
LDL Pts Chol Pts
No 0 [0
Yes 2 2]

homens!?

(sum from steps 1-6)

Step 7
Adding up the points

Age e

LDL-C or Chol
HDL-C
Blood
Pressure
Diabetes

Smoker

Point total

(determine CHD nsk from point total)

Step 8
CHD Risk
LDLPts 10Yr Chol Pts 10Yr
Total CHD Risk Total CHD Risk
<3 1%
-2 2%
-1 2% [<1] [2%]
0 3% 0] [3%]
1 % (U] [3%)
2 % (2] [4%]
3 6% @] (5%]
4 % ] [7%]
5 9% ] (8%]
6 1% 1G] [10%)
T 14% m [13%]
8 18% 8) [16%]
9 22% )] [20%]
10 27% (10} [25%)
1" 33% 1 31%]
12 40% (12) [37%])
13 ar% 3] [45%)
214 256% [214] [253%)

Key
Color Relative Risk
‘green Very low
white Low
yellow Moderate
High

Very high

(compare to average person your age)
Step 9

Comparative Risk

Age  Average Average Low**
(years) 10 Yr CHD 10 Yr Hard* CHD 10 Yr CHD
Risk Risk Risk
30-34 3% 1% 2%
35-39 5% 4% 3%
40-44 7% 4% 4%
45-49 1% 8% 4%
50-54 14% 10% 6%
55-59 16% 13% 7%
60-64 21% 20% 9%
65-69 25% 22% 1%
70-74 30% 25% 14%
* Hard CHD events exclude angina pectons

** Low nsk was calculated for a person the same

age, optimal blood pressure, LDL-C 100-129 mg/dL.

or cholesterol 160-199 mg/dl, HOL-C 45 mg/dL for
men or 55 mg/dL for women, non-smoker, no diabetes

Risk estimates were derived from the expenence of
the Fi gham Heart Study, a ly
Caucasian population in Massachusefts, USA

Figure 3. CHD score sheet for men using TC or LDL-C categories. Uses age, TC (or LDL-C), HDL-C, blood pressure, diabetes, and
smoking. Estimates risk for CHD over a period of 10 years based on Framingham experience in men 30 to 74 years old at baseline.
Average risk estimates are based on typical Framingham subjects, and estimates of idealized risk are based on optimal blood pressure,
TC 160 to 199 mg/dL (or LDL 100 to 129 mg/dL), HDL-C of 45 mg/dL in men, no diabetes, and no smoking. Use of the LDL-C catego-

ries is appropriate when fasting LDL-C measurements are available. Pts indicates points.

L Wilson et al. (1998).



(sum from steps 1-6) (determine CHD risk from point total)
tep 1 Step 7 Step 8
o Adding up the CHO RISk
Years LDLPts Chol Pts LDL Pts 10Yr Chol Pts 10Yr
3034 9 1-9) Age Total  CHD Risk Total CHD Risk
3539 -4 [-4) <2 1% <2 [1%]
40-44 0 [0] - 2% 1 [2%)
45-49 3 31 LDL-C or Chol PRl =2 L 0 2% 0 [2%)
50-54 6 (6] 1 2% [2%)
55-59 ) 4 m HDL-C 2 3% [2) [3%])
60-64 8 (8] 3 % [3%]
65-69 8 8 Blood : : 4] {2{
70-74 8 (8] Pressure e
6 6% [6) [5%])
7 L (6%]
Step 2 Diabetes — 8 8% [8) (7%])
LDL-C 9 9% (8%]
10 1% )] [10%)
P Smoker XA 1 13% 1 [1%]
12 15% 12 13%]
130-159 3.37-4.14 0 13 17% [15%]
160-190  4.15-4.92 2 14 20% [14] [18%]
Point total — 15 24% [15]
16 2% (18] [24%]
Cholesterol 217 232% 217]
(mg/dl) (mmollL) — CholPis
<160 < BT IR =L i
160-199  4.15-5.17 0] (compare 1o average person your age)
200-239 5.18-6.21 (U] Step 9
240-279  6.22-7.24 Eﬂ Comparative Risk
Age Average Average Low**
(years) 10YrCHD 10 Yr Hard* CHD 10 Yr CHD
Risk Risk Risk
30-34 <1% <% <1%
35-39 <1% <1% 1%
40-44 2% 1% 2%
45-49 5% 2% 3%
50-54 8% 3% 5%
55-59 12% ™% 7%
60-64 12% 8% 8%
65-69 13% 8% 8%
70-74 14% 1% %
3(3] pts
+ Note: When systolic and diastolic pressures provide different
estimales for point scores, use the higher number
Step 5
[ s Key * Hard CHO events exclude angina pectons
LDLPts Chol Pts Color Relative Risk
No 0 ‘green Very low ** Low risk was calculated for a person the same
white Low age, optimal biood pressure, LDL-C 100-129 mg/dL
yellow Moderate or cholesterol 160-199 mg/dl, HDL-C 45 mg/alL for
Step 6 rose High men or 55 mg/dL. for women, non-smoker, no diabetes
hﬂ Very high

Risk estimates were derived from the expenence of
the Framingham Heart Study,
Caucasian population in Massachusetts. USA

Figure 4. CHD score sheet for women using TC or LDL-C categories. Uses age, TC, HDL-C, blood pressure, diabetes, and smoking.
Estimates risk for CHD over a period of 10 years based on Framingham experience in women 30 to 74 years old at baseline. Average
risk estimates are based on typical Framingham subjects, and estimates of idealized risk are based on optimal blood pressure, TC 160
to 199 mg/dL (or LDL 100 to 129 mg/dL), HDL-C of 55 mg/dL in women, no diabetes, and no smoking. Use of the LDL-C categories is
appropriate when fasting LDL-C measurements are available. Pts indicates points.
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ANEXO B - Fluxograma para estratificagcado de risco cardiovascular

SIM

CLASSIFICACAO DE RISCO
CARDIOVASCULAR

AVALIACAO CLINICA
INICIAL
Indicadores de risco*

Doenca vascular
aterosclerotica estabelecida
ou Doenga renal cronica

Homem < 45 anos, mulher
< 55 anos e auséncia de
indicadores de risco

AVALIACAO CLINICO-LABORATORIAL
Glicemia de jejum e perfil lipidico
Para HAS e DM -> + ECG, creatinina,
exame de urina
Para DM -> + teste Alc, microalbumindtria 1

Nefropatia
Hinertrofia VE

Escore de Risco Global
(escore de Framingham)

BAIXO RISCO RISCO MODERADO ALTO RISCO
< 10% em 10 anos 10-20% em 10 anos >20% em 10 anos
Intervengdes de Intervengdes de Intervengdes de
Alta Intensidade Moderada Intensidade Baixa Intensidade

Fonte: Brasil (2006, p. 18)
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ANEXO C — Parecer do Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORA/MG

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de doenca coronariana e fatores associados em pacientes jovens, abaixo
de 45 anos.

Pesquisador: Thaiz Ruberti Schmal

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 11080913.3.0000.5147

Instituigao Proponente: NATES - NUCLEO DE ASSESSORIA, TREINAMENTO E ESTUDOS EM SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 356.698
Data da Relatoria: 08/08/2013

Apresentagao do Projeto:

Apresentagdo do projeto esta clara e detalhada de forma objetiva. Descreve as bases cientificas que
justificam o estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Apresenta clareza e compatibilidade com a proposta de estudo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Identificacd@o dos riscos e as possibilidades de desconfortos e beneficios esperados, estdo adequadamente
descritos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto estd bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios éticos norteadores
da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na resolugédo 466/12 do CNS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O projeto esta em configuragdo adequada e ha apresentacdo de declaracdo de infraestrutura e de
concordancia com a realizagdo da pesquisa, assinada pelo responsavel da instituicdo onde sera realizada a
pesquisa. Apresentou de forma adequada a justificativa para a liberagdo do Termo de
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Bairro: SAO PEDRO CEP: 33.038-000
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORA/MG

Continuag3o do Parecer: 356.693

Consentimento Livre e Esclarecido. O Pesquisador apresenta titulagdo e experiéncia compativel com o
projeto de pesquisa.

Recomendagoes:

Aprovado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Possiveis inadequacgdes ou possibilidades de pendéncia deixam de existir. Diante do exposto, o projeto esta
aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da ética em pesquisa estabelecido na
Res. 466/12 CNS, segundo este relator, aguardando a analise do Colegiado. Data prevista para o término
da pesquisa:Outubro de 2013.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuicdes definidas na
Res. CNS 466/12, manifesta-se pela APROVAQI'\O do protocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao
pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de envio ao CEP de relatorios parciais e/ou total de
sua pesquisa informando o andamento da mesma, comunicando também eventos adversos e eventuais
modificagdes no protocolo.
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