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RESUMO

Objetivo: Avaliar a capacidade do escore visual de calcificagdo coronariana (VCAC), obtido em
tomografias de toérax ndo sincronizadas por ECG, de predizer eventos cardiovasculares maiores
(MACE) em pacientes com 55 anos ou menos. Métodos: Estudo retrospectivo de casos e
controles conduzido em hospital terciario, com inclusdo de pacientes admitidos em decorréncia
de eventos cardiovasculares maiores (casos) e por causas nao cardiovasculares ou
cardiovasculares do tipo ndo-MACE (controles). Foram analisados dados clinicos, fatores de
risco, tempo entre a tomografia e admissdao hospitalar, a presenca e os graus de calcificacao
coronariana pelos métodos visual (VCAC) e pelo método Agatston, além de calcificacdes
valvares aortica e mitral. Modelos de regressao logistica foram utilizados para identificar
preditores independentes de MACE. Resultados: O grupo com MACE apresentou maior
prevaléncia e gravidade de vCAC (63,4% vs. 17,9% nos controles; p<0,001), com OR ajustado
de 6,6 (1C95%: 2,94—14,81) para predicao de eventos. A hipertensdo arterial destacou-se como
fator de risco independente (OR=3,07; 1C95%: 1,37-6,87). A concordancia entre vVCAC e
escore Agatston foi alta (Kappa=0,857; acuracia=94,5%). Conclusdo: O vCAC ¢ um preditor
clinico relevante e acessivel de MACE em pacientes jovens submetidos a TC de térax nao
sincronizada, destacando-se como uma ferramenta de triagem promissora para a detecc¢ao

precoce de risco cardiovascular em cenarios clinicos dindmicos e sem recursos especializados.

Palavras-chave: vCAC; tomografia de torax; risco cardiovascular; calcificagdo coronariana;

MACE.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the ability of the visual coronary artery calcification score (VCAC),
obtained from non-ECG-gated chest CT scans, to predict major adverse cardiovascular events
(MACE) in patients aged 55 years or younger. Methods: A retrospective case-control study
conducted at a tertiary hospital, including patients admitted for major cardiovascular events
(cases) and for non-cardiovascular or non-MACE cardiovascular causes (controls). Clinical
data, risk factors, the time between CT and hospital admission, and the presence and severity
of coronary calcification assessed by both the visual method (vCAC) and the Agatston method
were analyzed, along with aortic and mitral valvular calcifications. Logistic regression models
were used to identify independent predictors of MACE. Results: The MACE group showed
higher prevalence and severity of vCAC (63.4% vs. 17.9% in controls; p<0.001), with an
adjusted OR of 6.6 (95% CI: 2.94-14.81) for event prediction. Hypertension emerged as an
independent risk factor (OR=3.07; 95% CI: 1.37-6.87). Agreement between vCAC and
Agatston scoring was high (Kappa=0.857; accuracy=94.5%). Conclusion: vCAC is a relevant
and accessible clinical predictor of MACE in young patients undergoing non-ECG-gated chest
CT, standing out as a promising screening tool for early detection of cardiovascular risk in
dynamic clinical settings lacking specialized resources.Keywords: vCAC; chest CT;

cardiovascular risk; coronary calcification; MACE.

Keywords: vCAC; chest CT; cardiovascular risk; coronary calcification, MACE.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) representam um desafio global de satde publica,
sdo a principal cauda de morte no mundo ocidental, responsaveis por 18.6 milhdes de dbitos
anuais (31% do total mundial), com projecao de aumento para 23.6 milhdes até 2030 [1,2]. No
Brasil, esse cenario ¢ ainda mais critico: as DCV causam 1.100 mortes diarias, sendo o infarto
agudo do miocardio (IAM) a principal causa isolada e responsavel por 28% dos oObitos em
adultos <55 anos [1]. A epidemia de fatores de risco tradicionais como: hipertensao (38% da
populagdo adulta), diabetes (12.3%), dislipidemia (40%) e obesidade (26.8%) explica
parcialmente essa carga, mas a detecg¢do da aterosclerose subclinica permanece como gargalo

central [1,11, 42].

A doencga arterial coronariana (DAC) ¢ uma doenca com um longo periodo de laténcia
sem apresentacao de sintomas, o que torna as ferramentas de estratificagdo de risco
extremamente importantes no contexto do controle dos fatores risco. Estudos longitudinais
como o Framingham Heart Study demonstraram que 50% dos eventos cardiovasculares maiores
(MACE) ocorrem em individuos classificados como "risco intermediario" por escores clinicos,
evidenciando lacunas na estratificacao [28]. Isso ¢ particularmente relevante em adultos jovens

(<55 anos), onde cerca de 85% dos IAM fatais ocorrem sem sintomas prévios [42].

A economia global sofre perdas anuais de 1,1 trilhdo de dodlares devido as DCV, sendo
40% atribuiveis a perda de produtividade na populacdo economicamente ativa, o que reforca a

urgéncia de estratégias de deteccao precoce [2].

A calcificagdo arterial coronariana (CAC) ¢ um marcador morfologico direto da
aterosclerose, resultante da deposicao de cristais de hidroxiapatita na intima arterial apos
processo inflamatorio cronico [10]. O coracdo ¢ um componente importante de todas as imagens
envolvendo o torax. A doenga cardiaca pode ser assintomatica ou pode ser o motivo da
apresentacdo do paciente ao servico de emergéncia. O uso da quantificacdo da DAC através do
escore de CAC por tomografia computadorizada (TC) vem sendo defendido na prevencao
primaria de DAC, sobretudo em cenarios clinicos de incertezas ou indecisdo quanto ao
beneficio de terapias medicamentosas de prevencdo [6]. O exame para calculo do CAC ¢ feito
em uma aquisicao especifica de TC cardiaca, sincronizada ao eletrocardiograma e sem contraste
[6]. O escore de Agatston, padronizado em 1990, quantifica essa carga calcificada em

tomografias cardiacas sincronizadas por ECG, sendo validado como preditor independente de

MACE em grandes coortes como o MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), que
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evidenciou que um escore de calcificagao >100 associou-se a uma razao de risco de 6,1 (IC95%:
4.1-9.0) para IAM em 10 anos, mesmo apds ajuste para fatores de risco cardiovasculares
clinicos tradicionais [25] e o Heinz Nixdorf Recall (HNR) que evidenciou que pacientes com
escore de calcio igual a 0 tiveram risco anual de 0,1% para MACE vs. 3,5% para paciente com

CAC > 400 [10,41].

Em populagdes jovens, o CAC tem valor progndstico superior aos escores clinicos. No
CARDIA Trial, individuos de 32 a 46 anos com CAC > 0 apresentaram risco 11,8 vezes maior
de eventos, quando comparados com individuos com CAC igual a 0, enquanto o escore de
Framingham identificou apenas 23% dos casos [32]. Limitac¢des técnicas como custo, radiagao

e disponibilidade do método restringem, porém, seu uso universal.

No entanto, diversos estudos vém demonstrando que aquisi¢des de outros tipos de TC
de torax sem e com contraste, com protocolos nao direcionados para calculo do escore de célcio
e solicitados em uma grande variedade de situagdes clinicas, permitem também calcular o CAC
com resultados reportados de boa acuracia [7,8,9] e se correlacionando com eventos
cardiovasculares maiores (MACE) futuros, como infarto agudo do miocérdio (IAM), angina
instavel, morte subita cardiaca e acidente vascular cerebral (AVC), o que permite a
reclassificacdo quanto a DAC. Por ano, cerca de 500 milhdes de TC de térax sdo realizadas
globalmente, cerca de 70% dessas tomografias ndo sdo sincronizadas por eletrocardiograma
(ECG) e oferecem uma oportunidade unica para deteccao incidental de CAC. Estudos seminais
como o de Jairam et al. (2014) [40], que desenvolveram o sistema visual de CAC (vVCAC) com
graduacao de 0 a 3, demonstrando sensibilidade da detecgdo de calcificagdes coronarias de 94%
e VPN de 99% vs. o método Agatston em TC ndo sincronizadas; estudos derivados do NLST
(National Lung Screening Trial), em 53.454 exames analisados, a visualizacdo de CAC
incidental identificou 28% dos pacientes com risco cardiovascular elevado ndo detectado
clinicamente [9]; e o de Kim et al. (2014), que demonstraram que o VCAC >2 em TC de baixa
dose associou-se a uma razao de risco de 4,2 (IC95%: 2.7—-6.5) para mortalidade cardiovascular
em 10 anos [22] suportam a validacdo da tomografia ndo sincronizada como método eficaz na

identificacao de calcificagdes coronarias.

A viabilidade técnica foi consolidada em diretrizes como a da Sociedade de Tomografia
Computadorizada Cardiovascular e da Sociedade de Radiologia Toracica (SCCT/STR) de 2016,

que recomendam relatar sistematicamente CAC em todas as TC de tdrax, utilizando

classificagdes visuais padronizadas (VCAC ou CAC-RADS) [6,23]. Em hospitais terciarios
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brasileiros, como relatado por Pelandré et al. (2020), essa pratica aumentou a identificacdo de

risco cardiovascular oculto em 37% [8].

A avaliagdo visual CAC enfrentou criticas, inicialmente, pela variabilidade
interobservador (Kappa de 0.40—0.60). Para superar isso, protocolos estruturados emergiram: o
sistema binario (presente/ausente), com sensibilidade de 89%, mas de baixa especificidade
(64%) para CAC significativo [7]; escalas ordinais (vVCAC 0 a 3) baseadas na extensdo da
calcificag@o, com reprodutibilidade superior (Kappa ponderado de 0.85) [7,22] e 0o CAC-RADS
(SCCT, 2018), que padronizou categorias de 0 a 3, integrando localizagdo e extensdo com

concordancia quase perfeita (Kappa de 0.89) com Agatston [13].

Treinamentos certificados pela Sociedade de Radiologia Toracica (SRT) reduziram
discrepancias, enquanto softwares semiautomaticos como o CT Calcium Scoring, auxiliam na
quantificagdo em imagens nao sincronizadas [23]. Estudos de validacdo multicéntricos como o

BACCARAT Study confirmaram acuracia de 92-96% para vCAC >2 [7].

Pacientes com idade < 55 anos representam um paradoxo: fatores de risco tradicionais
subestimam seu risco, enquanto CAC incidental tem alto valor discriminativo. Estudos como o
CARDIA Study demonstraram que em adultos de 32 a 46 anos, o CAC> 0 aumentou risco de
MACE em 5,2 (IC95%: 3.1-8.7) em 15 anos, reclassificando 40% da coorte [32]. O estudo
SCAPIS Trial (2021) mostrou que dentre 30.154 individuos de 50 a 64 anos, o CAC detectado
incidentalmente em TC de torax elevou o risco relativo de IAM para 8.3 vezes (1C95%:4.9—
14.1) [30]. O Biolmage Study evidenciou que em assintomaticos de 55 a 65 anos, o VCAC >2
teve valor preditivo positivo (VPP) de 78% para eventos em 3 anos, superando escores clinicos
[33]. A deteccdo precoce nessa faixa etaria tem impacto clinico singular, pois intervencoes
intensivas como o uso de estatinas e anti-hipertensivos reduzem a progressao do CAC em 30—

40% e eventos cardiovasculares em 25-35% [11,25].

A calcificagdo coronariana € um processo ativo mediado por transdiferenciagao
osteogénica onde células musculares lisas vasculares expressam RUNX2/Sox9 sob estimulo
inflamatorio, por apoptose de macréfagos que liberam vesiculas matriz ricas em fosfato de
céalcio e pelo desequilibrio inibidores/indutores com deficiéncia de Matrix Gla Protein (MGP) e
fetuina-A [10]. A carga de CAC correlaciona-se com a estabilidade da placa. As calcificagdes
puntiformes sdo associadas a placas vulneraveis ricas em lipides e calcificagdes difusas e

xtensdo indicam placas estaveis, mas com alto risco isquémico por obstru¢do luminal [25].

Estudos histopatologicos como o PROSPECT Trial confirmaram que vCAC > 2 corresponde a
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>70% de estenose em 89% dos casos, com sensibilidade de 93% para eventos agudos [10].

Além das calcificagdes coronarias, a analise combinada de calcificagdes amplia o valor
prognostico. A presenca de calcificagdes em valva adrtica, mesmo discretas, esta associada a
OR de 2.1 (IC95%:1.6-2.8) para MACE, independente de CAC. A calcifica¢dao do anel mitral
se mostrou, também, um preditor independente de fibrilagdo atrial com razdo de risco de 3,2 ¢
de AVC [20]. Além dessas, a calcificacdo da aorta tordcica com extensdo maior que 5 mm
aumenta risco cardiovascular em 4,l1vezes. Estudos derivados do Rotterdam Study
demonstraram sinergia entre biomarcadores: pacientes com vVCAC >2 com calcifica¢do adrtica
tiveram risco maior para MACE vs. auséncia de ambos [39]. Diretrizes recentes (AHA/ACC

2023) recomendam relato integrado desses achados em laudos radiologicos [42].

Apesar dos avancos, algumas lacunas criticas persistem: o viés de sobrevivéncia, uma
vez que 92% dos estudos focam em idosos (>65 anos), subrepresentando adultos jovens [12]; a
heterogeneidade metodoldgica com critérios visuais que variam entre estudos como analise de
extensdo vs. densidade das placas; limitagdes técnicas como a validagdo insuficiente em TC
com menos de 64 canais, usadas em cerca de 70% dos hospitais brasileiros) [8]; o impacto
clinico, pois ainda ndo ha evidéncias concretas sobre como intervengdes baseadas apenas em
vCAC alteram desfechos e o viés de confusdo como doenca renal cronica (DRC), um fator

raramente controlado [20].

Diretrizes consolidadas estabeleceram o vVCAC como ferramenta clinica. A diretriz da
SCCT/STR (2023) cuja recomendagao ¢ o relato obrigatorio de CAC em todas as TC de torax
usando CAC-RADS tem nivel de evidéncia classe I. O AHA/ACC (2023) recomendam o uso
de CAC incidental para a reclassificacdo de risco em intermediarios com nivel classe IIA e a
SBC (2024) recomenda a inclusdo de VCAC > 1 como critério para terapia intensiva com
estatina com nivel de evidéncia classe IIb. Futuros desenvolvimentos incluem a automagao por
inteligéncia artificial com algoritmos de deep learning (e.g., DeepCAC) que alcangcaram AUC
de 0.98 na quantificacdo automatica; protocolos de ultrabaixa dose, TC com < 0.1 mSv
(equivalente a 2 radiografias de térax) [22] e integracdo com biomarcadores séricos como a

combinag¢do do vCAC + Lp(a) elevado prediz risco com sensibilidade de 96% [41].

A detec¢do incidental de calcificagdo coronariana em tomografias de toérax ndo
sincronizadas por eletrocardiograma consolidou-se como um avango transformador na

estratificacdo precoce de risco cardiovascular, particularmente em populagdes jovens (<55

anos). Evidéncias robustas, desde estudos como o MESA até ensaios contemporaneos como
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SCAPIS, demonstram que o escore visual vCAC oferece alta acuracia progndstica, validando-
se como alternativa viavel ao método de Agatston em contextos clinicos dindmicos. Sua
aplicagdo sistematica em exames de rotina permite reclassificar significativamente o risco
cardiovascular, identificando aterosclerose subclinica em estagios precoces e passiveis de

intervagao.

Este estudo, ao investigar uma coorte brasileira jovem com metodologia padronizada
(CAC-RADS), busca nao apenas validar o valor preditivo incremental do vCAC frente a fatores
clinicos tradicionais, mas também fornecer evidéncias aplicdveis a cendrios de recursos
limitados. Ao harmonizar inovacao diagndstica, analise estatistica rigorosa e correlagdo com
desfechos hospitalares, espera-se contribuir para a disseminagdo desta ferramenta acessivel,
transformando exames de imagem realizados por indicacdes nao cardiologicas em pilares
estratégicos de prevencao cardiovascular primadria, capazes de redirecionar trajetorias clinicas e

otimizar politicas publicas de saude.
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HIPOTESE

A tomografia computadorizada de toérax ndo sincronizada por eletrocardiograma ¢ um
método eficaz na identificagdo de calcificacdo coronariana e pode ser utilizada como ferramenta

de predi¢do de eventos cardiovasculares maiores (MACE).

OBJETIVO

Avaliar o valor preditivo dos achados incidentais de calcificagdes em corondrias, em
tomografias computadorizadas de torax nao sincronizadas por eletrocardiograma, para eventos

cardiovasculares maiores (MACE), em pacientes adultos jovens no ambiente hospitalar.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Determinar o valor incremental do vCAC para predigao de MACE em relagao ao modelo

com somente variaveis clinicas.

Avaliar o grau de concordancia entre os métodos de avaliagdo CAC em tomografias nao
sincronizadas por ECG: a anélise visual (vCAC) e escore de célcio determinado pelo método

Agatston.
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MATERIAL E METODO

O estudo ¢é observacional, do tipo caso-controle, onde foram analisadas
retrospectivamente tomografias de torax nao sincronizadas por ECG de pacientes com idades
de 18 anos a 55 anos, que tiveram admissdao no Hospital Regional da Unimed (HRU), em

Fortaleza — CE, no periodo compreendido entre janeiro de 2022 e dezembro de 2024.
Os pacientes foram divididos em dois grupos:

Grupo caso: pacientes que apresentaram um evento cardiovascular maior, com CID
classificatorio de evento MACE, entre janeiro de 2022 e dezembro de 2024 e que possuiam
prévia TC de torax ndo sincronizada por ECG realizada na institui¢do, podendo essa tomografia
ter sido realizada até o dia do evento/admissao hospitalar. Foram considerados como eventos
MACE: angina instavel, morte subita, acidente vascular encefalico e infarto agudo do

miocardio.

Grupo controle: pacientes que tiveram admissao hospitalar por eventos cardiovasculares
e ndo cardiovasculares, porém com CID nao classificatorios para MACE, entre janeiro de 2022
e dezembro de 2024 e que possuiam prévia TC de térax ndo sincronizada por ECG realizada na

institui¢do, podendo essa tomografia ter sido realizada até o dia do evento/admissao hospitalar.

A busca das TC de torax, ndo sincronizadas por eletrocardiograma, realizadas no servigo
de radiologia do HRU por motivos de queixas respiratorias, dor tordcica ou estadiamento,
nesses pacientes, foi feita através do prontudrio eletronico, com o objetivo de identificar, nessas
tomografias, calcificagdes em artérias coronarianas ¢ em valvas adrtica e/ou mitral com
concomitante avaliagdo desses prontudrios para a identificagdo de comorbidades associadas
relatadas como: hipertensdo arterial sist€émica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia e
levantamento de dados clinicos como o uso de estatinas, tabagismo e obesidade (referida em

prontudrio como comorbidade presente ou por identificagdo do IMC > 30 nos dados clinicos).

O célculo amostral foi feito com base em estudos prévios que reportaram uma
associacao significativa entre a presenca de calcificacdo coronariana e a ocorréncia de eventos
MACE, mesmo quando detectadas em tomografias ndo especificas para CAC [5,10]
demonstraram que individuos com calcificagdo arterial detectavel apresentam risco de eventos
de 2 a 4 vezes maior, mesmo apos ajuste para fatores clinicos. Considerando uma diferenga

esperada de 25% na ocorréncia de MACE entre os grupos com e sem calcificagdo coronariana
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visual (vVCAC), um nivel de significancia de 5% (alfa) e poder estatistico de 80% (1 — beta),
estimou-se a necessidade de pelo menos 55 pacientes por grupo. No entanto, em virtude da
disponibilidade limitada de exames na institui¢do, optou-se pela inclusdo de todos os pacientes
dentro dos critérios de inclusdo identificados no periodo definido, com pareamento por sexo e
idade em + 5 anos, resultando em um numero total de 41 pacientes no grupo caso e 123 pacientes
no grupo controle, o que corresponde a capacidade maxima vidvel dabase de dados, o que ainda
atende aos critérios minimos de robustez estatistica para estudos observacionais com

delineamento caso-controle.

Critérios de inclusdo:

Ter sido atendido no servigo de emergéncia no hospital sede do estudo (HRU) podendo
ou ndo ter internamento relacionado com esse atendimento no periodo compreendido entre
01/01/2022 ¢ 31/12/2024 e ter realizado TC de torax nao sincronizada por ECG prévia ao evento
MACE ou ndo MACE, ter idade entre 18 anos e 55 anos e ter dados clinicos completos
disponiveis no prontuario eletronico da institui¢ao. Para o grupo caso, os pacientes devem
preencher os mesmos critérios gerais do estudo e ter apresentado MACE at¢ o dia da realizacao
da tomografia. No caso de existirem mais de um exame antes do evento MACE ou nao MACE,

a tomografia mais antiga na base de dados foi utilizada.
Critérios de exclusdo:

Foram excluidos pacientes com malformag¢des cardiacas, com historico de cirurgias
cardiovasculares como valvoplastias, cirurgias de revascularizagdo ou que portassem stents
coronarianos ¢ com evento MACE antes da tomografia analisada, para garantir que as
descobertas das imagens avaliadas foram verdadeiramente incidentais. Também foram

excluidos pacientes com exames com artefatos que impossibilitaram a avaliacdo de CAC.

Especificagdes do exame:

Todos os pacientes foram submetidos a pelo menos um exame de TC, em um tomodgrafo
de 64 ou 320 canais, em uma Unica sessdo, sem alteracdo de posi¢cdo e com a menor dose de
radiacdo possivel. O exame consistiu numa tnica aquisi¢do volumétrica de TC de térax com ou
sem contraste, todas ndo sincronizadas por eletrocardiograma, cobrindo desde o &pice até a base

do pulmaio e realizada durante uma Uinica apneia, com cortes de 1,25 mm de espessura.
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Foi utilizado o software CT VScore™ da Canon Medical Systems do Brasil Itda.
especifico para a quantificagdo do escore de CAC baseado no método de Agatston. Nesse
método, a calcificagdo ¢ definida como uma lesao hiperatenuante com densidade > 130 unidades
Hounsfield (UH) e area > 3 pixels adjacentes (> 1 mm?®). O software identifica as lesoes
calcificadas e calcula o escore de CAC para cada uma, multiplicando a area em pixels pelo
escore de densidade maxima (1 para 130-199 UH; 2 para 200-299 UH; 3 para 300-399 UH; e
4 para > 400 UH), somando os escores das lesdes. Os escores de CAC foram categorizados de
acordo com as diretrizes da Sociedade de Tomografia Computadorizada Cardiovascular
(SCCT) - CAC-RADS [13], 0 = CAC-RADS 0; 1-99 = CAC-RADS 1; 100-

299 = CAC-RADS 2; >300 = CAC-RADS 3.

A analise visual das calcificagdes coronarianas, (VCAC), com as imagens de TC nao
sincronizadas por eletrocardiograma, foram feitas utilizando um monitor de alta resolucdo
(3000 dpi) para a interpretacdo dos exames e uma janela mediastinal (nivel =30-60 UH; largura
= 300-500 UH) baseada em reconstrugdes axiais. Os ramos arteriais coronarios do tronco
principal, descendente anterior, circunflexa e coronaria direita foram classificados quanto a
presenca ou auséncia de calcificagdo por andlise subjetiva, sem o uso de software especifico,
de maneira semelhante a empregada por outros autores. A analise dessas calcificagdes foi
expressa em valores numéricos, organizados por categoria e classificadas de acordo com o grau
como: ausente = VCAC 0, leve = vCAC 1, moderada = vCAC 2 e grave = vCAC 3, utilizando-
se como parametro para a classificagdo do grau do vCAC a auséncia de calcificacao e, quando
presente, a extensdo das calcificagdes nas artérias corondrias de acordo com o quadro 1 e
exemplificado na figura 1. O numero de vasos acometidos também foi analisado N(1-4), mas

ndo alterou a classificagdo final do vCAC conforme diretriz do CAC-RADS [13].

Quadro 1 —Classificag@o da analise visual do CAC (vCAC) a partir da extensdo de calcificagdo

coronariana.
Extensao visual da calcificacio Classificacao vCAC grau
Sem calcificagao Ausente vCAC 0
< 1/3 do comprimento do vaso Leve vCAC 1
1/3 a 2/3 do comprimento do vaso Moderada vCAC 2

> 2/3 do comprimento do vaso Grave vCAC 3
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! Dados categoricos expressos como classificagdo visual com base na extensdo da calcificag@o observada nos vasos
coronarios. Fonte: Tabela adaptada de Jairam et al 2014 - Incidental CT Findings Used to Identify Subjects at Risk
for Cardiovascular Events.

Figura 1 — Grau de calcificacdo coronariana pela analise visual (VCAC). As imagens mostram diferentes graus de
calcificagdes em pacientes diferentes. As imagens mostram auséncia de calcificagoes — vCAC 0 (A, E),
calcificagdes leves — vCAC 1 (B, F), calcificacdes moderadas - vCAC 2 (C, G) e calcificagdes graves — vCAC 3
(D, H). Fonte: Elaboracdo propria (2025).

Os exames de TC de torax ndo sincronizada, selecionados a partir de uma analise
preliminar dos prontudrios eletronicos, foram randomizados por meio de um gerador de
nimeros aleatorios em planilha eletrdonica, com anonimizagao dos dados clinicos. Os arquivos
DICOM foram renomeados por um observador independente antes da andlise das imagens,
garantindo cegamento completo do avaliador quanto ao grupo (caso ou controle) e as demais

variaveis clinicas.

O estudo passou pela aprovacdo pelo conselho de ética da instituicdo CAAE
(89407624.9.0000.0161) e o consentimento informado foi dispensado para todos os pacientes
por causa do desenho do estudo retrospectivo caso-controle. Nenhum paciente foi contatado

durante o estudo.
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ANALISE ESTATISTICA

As varidveis categdricas foram apresentadas como contagens e frequéncia relativa em
porcentagem. Para avaliar a associag@o entre varidveis categdricas, foram usados os testes de
qui-quadrado e exato de Fisher. As varidveis continuas foram avaliadas primeiramente quanto
a normalidade, usando teste de normalidade de Shapiro-Wilk, bem como analisando graficos
Q-Q, histogramas ¢ medidas de dispersao. Variaveis consideradas normais foram apresentadas
como média + desvio padrdo e ndo normais, como mediana e amplitude interquartil. Para
variaveis continuas, as comparagoes entre dois grupos independentes foram feitas usando o teste

t de Student ou teste de Mann-Whitney, conforme normalidade dos dados.

A concordancia entre métodos de avaliagdo de calcificacao coronariana foi analisada por
meio do indice Kappa de Cohen (para variaveis binarias) e do Kappa ponderado (para variaveis
ordinais), enquanto a correlagcdo entre os escores continuos foi estimada pelo coeficiente de
Spearman. A regressao logistica multivariada foi utilizada para identificar fatores independentes
associados a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores (MACE), adotando o método

stepwise backward para selecao das varidveis com significancia estatistica (p <0,05).

A performance preditiva dos modelos (isolado e combinado) foi avaliada por meio da
curva ROC, com célculo da area sob a curva (AUC) e intervalo de confianca de 95% usando o
método de DeLLong. O ponto de corte ideal foi determinado pelo indice de Youden, e a partir
dele foram calculadas a acuracia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP)
e valor preditivo negativo (VPN), por meio de tabelas de contingéncia 2x2. Todas as analises
foram realizadas no software R (versdo 4.3.1; R Core Team, 2021), utilizando os pacotes pROC,

caret, irr, gtsummary, flextable e ggplot2.



19

RESULTADOS

Tabela 1 - Tipos de Eventos Cardiovasculares Maiores (MACE) observados no grupo caso.

MACE (n=41)'
Tipo clinico de MACE
Infarto do miocardio 20 (48,8%)
Angina / SCA 20 (48,7%)

AVC 1 (2,5%)

I Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis.

Dos 41 pacientes com MACE, os eventos mais frequentes foram infarto agudo do
miocardio (IAM) e angina/SCA (48,8% cada). Apenas 1 caso (2,4%) foi atribuido a AVC
(Tabela 4).

Tabela 2. Relacdo de Caracteristicas Demograficas, Fatores de Risco Cardiovascular e
Comorbidades com o grupo caso com distribuicdo em contagem numérica € em porcentagem.

Controle MACE

Grupo total (n=164)! (n=123)! (n=41)! p-value?
Sexo >(,999
Feminino 48 (29,3%) 36 (29,3%) 12 (29,3%)
Masculino 116 (70,7%) 87 (70,7%) 29 (70,7%)
Idade (anos) 46,7+ 5,4 46,2 +5.3 48,2 +5,5 0,049
Intervalo de tempo
entre TC e evento 19 + 20,1 15+ 18,1 26 +23.0 0,001
(meses)
Comorbidades
Hipertensao arterial 71 (43,3%) 43 (35,0%) 28 (68,3%) <0,001
Diabetes Mellitus 28 (17,1%) 16 (13,0%) 12 (29,3%) 0,017
Dislipidemia 13 (7,9%) 5 (4,1%) 8 (19,5%) 0,002
Obesidade 43 (26,2%) 29 (23,6%) 14 (34,1%) 0,183
Outras comorbidades 0,319
Cardiaca 9 (5,5%) 8 (6,5%) 1 (2,4%)
Respiratoria 9 (5,5%) 8 (6,5%) 1 (2,4%)
Doenga renal cronica 7 (4,3%) 6 (4,9%) 1 (2,4%)
Neuroldgica 5 (3,0%) 5(4,1%) 0 (0,0%)
Psiquiatrica 14 (8,5%) 11(8,9%) 3 (7,3%)
Reumatolégica 3 (1,8%) 3 (2,4%) 0 (0,0%)
Endocrina 5 (3,0%) 4 (3,3%) 1 (2,4%)
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Hepatica 1 (0,6%) 1 (0,8%) 0 (0,0%)
Hematologica 1 (0,6%) 1 (0,8%) 0 (0,0%)

Neoplasia 25 (15,2%) 21 (17,1%) 4 (9,8%)

Uso de substancias 1 (0,6%) 1 (0,8%) 0 (0,0%)

Outros 2 (1,2%) 2 (1,6%) 0 (0,0%)

Uso de estatina 0,105
Sim 11(6,7%) 6 (4,9%) 5 (12,2%)

! Dados categéricos expressos como contagem absoluta € porcentagens entre paréntesis. Dados quantitativos expressos
como média + desvio padrio ou como mediana ¢ amplitude interquartil. 2 Teste t de Student para dados continuos e
qui-quadrado para dados categoricos.

O grupo MACE (n=41) apresentou diferengas significativas em relagao ao controle (n=123)

quanto a idade média (48,2 + 5,5 vs 46,2 £ 5,3 anos; p=0,049) e prevaléncia de comorbidades:
hipertensao arterial (68,3% vs 35,0%; p<0,001), diabetes mellitus (29,3% vs 13,0%; p=0,017) e
dislipidemia (19,5% vs 4,1%; p=0,002). O intervalo entre a TC e o evento foi maior no grupo

MACE (26 + 23 vs 15 + 18 dias; p=0,001). Nao houve diferenca significativa quanto a sexo,

obesidade ou uso de estatinas (p>0,05).

Tabela 3 - Relacao dos parametros de Calcio Coronario: Visual CAC (vVCAC) e CAC-RADS
com grupo caso com distribuicdo em contagem numérica € em porcentagem para avaliagdo
binaria ausente-presente e grau (0 a3).

Grupo total Controle MACE
(n=164)! (n=123)! (n=41)! p-value?
Visual CAC (vCAC) <0,001
Ausente 116 (70,7%) 101 (82,1%) 15 (36,6%)
Presente 48 (29,3%) 22 (17,9%) 26 (63,4%)
Grau do vCAC (0 a 3) <0,001
0 116 (70,7%) 101 (82,1%) 15 (36,6%)
1 36 (22,0%) 21 (17,1%) 15 (36,6%)
2 6 (3,7%) 1(0,8%) 5 (12,2%)
3 6 (3,7%) 0 (0,0%) 6 (14,6%)
vCAC (Presente) 48 (29,3%) 22 (17,9%) 26 (63,4%)  <0,001
Agatston > 0 (Sim) 38 (23,3%) 15 (12,2%) 23(57,5%)  <0,001
CAC-RADS (02 3) <0,001
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0 125 (76,7%) 108 (87,8%) 17 (42,5%)
1 28 (17,2%) 15 (12,2%) 13 (32,5%)
2 5 (3,1%) 0 (0,0%) 5 (12,5%)
3 5 (3,1%) 0 (0,0%) 5 (12,5%)

A tabela 3 mostra a frequéncia por grupo dos graus de calcificacdo coronariana nos
grupos caso e controle. Na avaliacdo do escore visual de calcificagdo coronariana (VCAC),
observou-se que 63,4% dos pacientes do grupo caso apresentavam calcificagdes visiveis (VCAC
> 1), com 26,8% exibindo graus elevados de calcificagdo (vVCAC 2 ou 3). Em contrapartida, no
grupo controle, apenas 17,9% apresentaram calcificagdes visiveis e somente 1 paciente foi
identificado com vCAC elevado (grau 2). Considerando a classificagao pelo sistema CAC-
RADS, 25% dos individuos com MACE foram categorizados como CAC-RADS 2 ou 3,

enquanto nenhum dos pacientes teve classificagdo CAC 2 ou 3 no grupo controle.

Tabela 4. Anélise da Concordancia entre a Avaliagdo Visual de Calcificagao Coronaria (vCAC)
e o Escore de Calcio de Agatston.

Métrica Avaliada Kappa

Kappa binario (vCAC bin vs Agatston bin) 0,857
Acuracia 0,945
Sensibilidade 1,000
Especificidade 0,928
VPP 0,809
VPN 1,000

A andlise de concordancia entre o método visual (VCAC) e o escore de calcio de
Agatston, ambos binarizados em presenga ou auséncia de calcificagdo, revelou indice Kappa de
0,857. A acuracia global foi de 94,5%, com sensibilidade de 100% e especificidade de 92,8%.
O valor preditivo positivo (VPP) foi de 80,9%, enquanto o valor preditivo negativo (VPN) foi

de 100%, mostrando que todos os pacientes com Agatston > 0 foram corretamente identificados
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pelo vCAC como calcificados.
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Grifico 1. Distribui¢do proporcional em barra empilhada com porcentagens dos graus de calcificagdo coronariana
visual (vVCAC) entre pacientes controle e MACE.
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Grafico 2. Distribui¢do proporcional em barra empilhada com porcentagens do Escore de Calcio Coronario
(Agatston) nos Grupos Controle e MACE.

Os graficos 1 e 2 ilustram a distribuicdo proporcional dos graus de calcificagao
coronariana, respectivamente pelos métodos vCAC e Agatston, nos grupos controle e MACE.
Observa-se que os graus mais elevados (2 e 3) de calcificagdo foram mais frequentes no grupo
MACE em ambos os métodos. Entre os pacientes com MACE, predominou a presenca de
calcificagdes coronarianas visiveis, com maior extensdo e¢ escores CAC-RADS superiores,

enquanto no grupo controle a maioria apresentava grau 0, tanto na avaliagao visual quanto pelo
escore de Agatston.
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ANALISE DE MODELOS DE REGRESSAO LOGISTICA PARA PREDICAO DE
MACE

MODELO 1 — CLINICO

Tabela 5 — Regressdo Logistica avaliando fatores clinicos associados de maneira independente
a MACE.

Variavel Odds Ratio (IC 95%) p

Sexo masculino 0,92 (0,38 —2.18) 0,845
Idade 1,05 (0,97 — 1.14) 0,196
Hipertensao (sim) 3,07 (1,37 - 6.87) 0,006
Diabetes (sim) 1,39 (0,53 — 3.64) 0,507
Dislipidemia (sim) 3,91 (1,09—-4.10) 0,037
Obesidade (sim) 1,4 (0,49 —2.67) 0,757

Foi usado método backward para geragdo do modelo final. CI: intervalo de confianga de 95%.

Na analise de regressao logistica com variaveis clinicas, observou-se que hipertensao
arterial e dislipidemia foram associadas de forma estatisticamente significativa a ocorréncia de
MACE. A hipertensdo apresentou odds ratio (OR) de 3,07 (IC95%: 1,37-6,87; p=0,006),
enquanto a dislipidemia mostrou OR de 3,91 (IC95%: 1,09-4,10; p=0,037). As demais variaveis
clinicas, incluindo sexo, idade, diabetes mellitus e obesidade ndo apresentaram associacao

significativa com o desfecho.
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Tabela 6 — Regressdo Logistica avaliando fatores clinicos e vVCAC associados de maneira
independente a MACE.

MACE
Odds Ratio (IC 95%) p

Modelo inicial

Sexo (masculino) 0,99 (0,39 - 2,50) 0,992

Idade (a cada aumento de 10 anos) 1,41 (0,60 - 3,31) 0,425

Hipertensao (sim) 2,54 (1,07 - 6,00) 0,033

Diabetes (sim) 1,18 (0,41 - 3,36) 0,746

Dislipidemia (sim) 2,49 (0,64 - 9,68) 0,186

vCAC (Presente) 5,59 (2,42 - 12,88) <0,001
Modelo final

Hipertensao (sim) 2,98 (1,317 - 6,761) 0,009

vCAC (Presente) 6,6 (2,94 - 14,816) <0,001

Foi usado método backward para geragdo do modelo final. CI: intervalo de confianga de 95%.

Com a adicao da variavel do vCAC, o modelo exibiu aumento significativo para a
predicao de MACE. O vCAC presente teve OR de 6,6 (IC95%: 2,94-14,81; p<0,001), sendo
um forte preditor de MACE. A hipertensao também manteve significancia estatistica (p=0,009)

no modelo clinico com vCAC, enquanto as demais variaveis ndo apresentaram significancia.
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CURVAS ROC COMPARATIVAS
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Grafico 3 — Curvas ROC comparativas do modelo clinico que apresentou uma area sob a curva (AUC) de 0,76,

enquanto o modelo clinico com vCAC atingiu AUC de 0,81. Fonte: Elaboracdo propria (2025).
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FOREST PLOT - MODELO CLINICO + VCAC

Associagao de Variaveis Clinicas e vCAC com MACE
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Grafico 4. Associagcdo de Variaveis Clinicas e vVCAC com MACE: Forest Plot da Regressdo Logistica. Fonte:
Elaboragdo propria (2025).

O grafico acima apresenta as razdes de chances com seus respectivos intervalos de
confianga (IC95%) para cada variavel incluida no modelo clinico + vCAC. Observa-se que a
variavel vCAC apresentou o maior impacto, com OR de 6,6, com IC distante da linha vertical

da neutralidade.
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ANALISE DE CONCORDANCIA

Correlacao de Spearman: rho = 0.88, p < 0,001
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Grafico 5. Correlagdo entre a Avaliagdo Visual de Calcificagdo Coronaria (VCAC) e o Escore de Calcio de
Agatston. Fonte: Elaboragdo propria (2025).

O gréafico de dispersao com linha de regressao evidenciou uma associagdo positiva entre
as variaveis, e o coeficiente de correlacao de Spearman foi p=10,88 (p <0,001), indicando uma

correlagdo forte e estatisticamente significativa.
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DISCUSSAO

Neste trabalho, demonstramos que o escore visual de calcificagdo coronariana (VCAC),
obtido em tomografias de torax ndo sincronizadas por eletrocardiograma, ¢ um preditor robusto e
independente de eventos cardiovasculares maiores (MACE) em pacientes com até 55 anos. Nossos
achados revelaram uma prevaléncia significativamente maior de vVCAC no grupo MACE (63,4%
vs. 17,9% nos controles), com uma razao de chances ajustada de 6,6, destacando sua relevancia
clinica. Além disso, a alta concordancia entre o vVCAC e o método de Agatston (Kappa = 0,857)
validou a utilidade dessa abordagem visual em cenarios onde a quantificagdo tradicional ndo esta
disponivel. Esses resultados reforcam o potencial do vCAC como ferramenta acessivel para
estratificacdo de risco cardiovascular em populacdes jovens, complementando fatores clinicos

como hipertensao arterial, que também se mostrou um preditor independente (OR = 3,07).

A diferenca de idade entre os grupos foi significativa, embora a magnitude da variacao
tenha sido discreta. E importante considerar, entretando, que mesmo pequenas diferencas etarias
podem representar aumentos significativos no risco cardiovascular absoluto em populagdes
relativamente jovens como evidenciado nos estudo de coorte como o Framingham e o MESA
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) [14,15]. Dessa forma, ainda que sutil, esse achado pode

refletir um perfil de maior vulnerabilidade cardiovascular no grupo caso.

Ainda que o sexo nao tenha tido significancia estatistica, a maior prevaléncia masculina de
70,7% no presente estudo ¢ justificada por evidéncias de estudos populacionais. O Framingham
Heart Study ¢ MESA demonstraram que os homens apresentam risco cardiovascular
significativamente mais alto do que as mulheres antes dos 60 anos de idade [14,15]. Dados do
Centro de Controle de Doengas dos Estados Unidos (CDC) e Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) também corroboram que os eventos cardiovasculares maiores (MACE) sdo de 2 a 4 vezes
mais frequentes em homens do que em mulheres antes dos 55 anos [16,2]. Esse cenario se modifica
ap6s a menopausa, periodo em que o risco cardiovascular nas mulheres tende a se elevar

progressivamente, geralmente a partir dos 55-60 anos [15].

O intervalo entre a realizacdo da tomografia de térax ndo sincronizada por ECG e a
admissdo hospitalar foi significativamente maior no grupo caso. Essa diferenca pode estar
relacionada a maior prevaléncia de comorbidades, como HAS, DM e dislipidemia nesse grupo, as
quais também apresentaram associa¢do estatisticamente significativa com os eventos
cardiovasculares. Supomos que tais condigdes clinicas tenham motivado a realiza¢do precoce do

exame, especialmente durante a pandemia de COVID-19, periodo em que pacientes diabéticos
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apresentaram maior risco de complicagdes pulmonares e cardiovasculares, demandando
investigacdo por tomografia de térax com maior frequéncia. Estudos demonstram que individuos
com diabetes tiveram desfechos mais graves frente a infeccdo por SARS-CoV-2, incluindo maior
necessidade de hospitalizagdo e mortalidade, o que pode ter antecipado a realizagdo desses exames

como parte da abordagem inicial desses pacientes [18,19].

A presenca de calcificagdo coronariana pelo método visual (VCAC) foi
significativamente mais frequente no grupo caso (63,4%) do que no grupo controle (17,9%).
Essa diferen¢a ampla refor¢a a capacidade discriminativa do vCAC em identificar pacientes
com risco aumentado de eventos maiores. Estudos confirmam que a avalia¢ao visual do CAC
em TC de torax, ndo especifica para o escore de calcio tem valor prognostico independente,
mesmo quando realizada sem sincronizagao por ECG [7] e destacam que a simples presenca de
qualquer calcificagdo coronariana, mesmo discreta, ja estd associada ao aumento de risco

cardiovascular [10].

Um padrao de gravidade maior de vCAC (graus 2 e 3) ¢ observado no grupo caso em
relacdo ao grupo controle. Enquanto os graus 2 e 3 somaram 26,8% no grupo dos casos, apenas
0,8% apresentou grau 2 e nenhum paciente com grau 3 no grupo controle. Esse achado reforca
a correlacdo entre maior extensao de calcificacao e risco de MACE. A literatura ja estabeleceu
que a quantidade e a distribuicdo segmentar da calcificagdo coronariana estdo diretamente

associadas ao risco de eventos [10].

Resultados do CAC-RADS, baseado no escore Agatston, corroboram os achados do
VvCAC: 57,5% dos casos apresentaram escores positivo entre 1 e 3, enquanto 87,8% dos
controles tinham escore zero. A convergéncia entre CAC-RADS e vCAC refor¢a a validade do
método visual em contextos em que o Agatston ndo ¢ viavel. Segundo a diretriz da SCCT [6],
a classificagdo ordinal visual em tomografias ndo especificas para calculo do escore de calcio

pode ser aplicada com boa concordancia.

Os dados da Tabela 3 corroboram amplamente o papel do vVCAC como marcador de
risco cardiovascular independente, com gradiente progndstico que se acentua com o grau de
calcificacdo. Os achados alinham-se as evidéncias atuais de que a avaliacdo visual ordinal em
TC de torax ndo sincronizada por ECG ¢ uma ferramenta viadvel e clinicamente util,
principalmente em populagdes de risco intermedidrio [7,8,22].

A andlise da concordancia entre a presenca de calcificagdo coronariana pela avaliagdo

visual (VCAC) e o escore de célcio coronariano de Agatston (binarizado ausente vs. positivo)
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revelou resultados consistentes, com indice Kappa de 0,857, valor que representa uma
concordancia quase perfeita [21]. Tal achado reforca a validade da abordagem visual em
tomografias ndo sincronizadas por ECG como um método confidvel para identificacdo de

calcificagdo coronariana clinicamente relevante.

A acuracia global do método visual foi de 94,5%, com sensibilidade de 100% e valor
preditivo negativo (VPN) igualmente de 100%, indicando que nenhum paciente com escore de
Agatston positivo foi classificado erroneamente como vCAC ausente. A especificidade de
92,8% e o valor preditivo positivo (VPP) de 80,9% demonstram a capacidade satisfatoria do
vCAC de identificar corretamente os pacientes com escore detectavel, ainda que alguns casos
com vCAC positivo tenham sido classificados como Agatston zero, o que pode refletir
diferencas de interpretagdo entre métodos quantitativos e visuais, ou presenca de calcificacdes
muito sutis ou artefatos de movimentacao pela respiracdo que prejudicaram a avaliagdo do

software especifico para CAC.

Esses achados sdo diretamente concordantes com os resultados da literatura, que
demonstraram correlagdo significativa (Spearman p = 0,89; p < 0,0001) entre escore visual e
Agatston em tomografias de baixa dose, com 98,9% das avaliagdes visuais diferindo por no
maximo uma categoria do escore numérico [22]. Além disso, diretrizes da Society of
Cardiovascular Computed Tomography (SCCT) e da Society of Thoracic Radiology (STR)
apoiam o uso do vCAC como ferramenta valida de estratificagdo de risco, mesmo na auséncia

de sincronizagao eletrocardiografica ou software especifico para CAC [23].

Portanto, no contexto clinico de emergéncia ou em internagdes onde a TC de térax nao
sincronizada ¢ frequentemente a unica imagem disponivel, o vVCAC mostra-se uma alternativa
altamente vidvel e segura ao escore Agatston para rastreio de calcificacdo coronariana e, por

consequéncia, de risco cardiovascular.

A andlise das barras empilhadas, mostradas nas figuras 2 e 3, evidencia a proporg¢do de
graus do VCAC e CAC-RADS pelo método Agatston nos grupos controle (ndo MACE) e caso
(MACE) e evidencia uma maior propor¢ao dos vVCAC e CAC-RADS positivos e dos graus mais
elevados dos VCAC e CAC-RADS no grupo caso em relagdo ao grupo controle. Essa avaliacdo

estd em concordancia com a literatura atual, que valida a presenca e extensao das calcificacdes
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coronarianas como marcadores subclinicos de DAC e como preditor independente de risco

cardiovascular [10,24].

Quanto maior o grau de calcificagdo coronariana, maior ¢ a carga de doenga
aterosclerotica e maior ¢ o risco associado de ruptura de placa ou obstrugao critica. O vVCAC
grau 2-3, conforme visto predominantemente no grupo MACE em relagdo ao grupo nao-
MAUCE, indica extensdo da calcificagdo em mais de 1/3 do comprimento do vaso, o que sugere
um processo aterosclerotico mais avangado e difuso. J& vCAC Grau 0-1, predominante entre
nao-MACE em relagdo ao grupo MACE, represente doenga ausente ou incipiente, com risco

cardiovascular menor [25].

Estudos como o Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) e a coorte Framingham
Offspring demonstraram que a presenca € o grau de CAC estdo diretamente relacionados a
probabilidade de eventos cardiacos futuros [5,28]. O uso de escores visuais (VCAC) em TC de
torax nao sincronizadas por ECG vem se mostrando uma alternativa promissora a quantificagao
automatica tradicional (Agatston) em tomografias especificas, sobretudo em contextos de

triagem incidental ou baixo recurso [7].

A maior propor¢ao de graus avancados de vVCAC (2 e 3) entre individuos com MACE
reforga a importancia da calcificagdo visual como marcador prognostico relevante. Este achado
¢ coerente com evidéncias da literatura que demonstram a capacidade discriminativa da
calcificagdo coronariana em prever eventos cardiovasculares, mesmo quando detectada de
forma incidental em tomografias nao especificas para avaliacdo do escore de calcio [10,7].
Portanto, a incorporacao da avaliacao visual de vVCAC pode representar uma ferramenta de
estratificacao de risco acessivel, validada e clinicamente util, especialmente em populagdes

jovens ou em cenarios sem disponibilidade de quantificacdo Agatston dedicada [24,7].

Na andlise de regressdo logistica com varidveis clinicas para a predi¢do de MACE
conforme mostra a tabela 8, a HAS e a dislipidemia foram preditores independentes e

estatisticamente significantes.

A HAS apresentou um OR de 3,07 (IC95%: 1,37-6,87; p=0,006), o que indica que
individuos hipertensos tiveram aproximadamente trés vezes a chances de desenvolver MACE
em comparacdo com os ndo hipertensos. Esse achado ¢ amplamente respaldado pela literatura,
que reconhece a hipertensdo como um dos principais fatores de risco modificaveis para eventos

cardiovasculares, especialmente em populacdes mais jovens e de meia-idade [26].
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A dislipidemia também foi associada a um risco aumentado, com um OR de 3,91
(IC95%: 1,09—4,10; p=0,037). O resultado ¢ consistente com estudos de coortes como o MESA,
que destacam a importancia do perfil lipidico como marcador de risco aterosclerdtico, mesmo

na auséncia de sintomas [27].

As variaveis clinicas como idade, sexo, DM e obesidade nao apresentaram significancia
estatistica. A ndo significancia da obesidade e do DM pode ser explicada pelo perfil da amostra
que € composta majoritariamente por individuos com menos de 55 anos e, possivelmente sem
manifestacdes clinicas avancadas desses fatores de risco. Estudos como o Framingham Heart
Study apontam que o tempo de exposi¢do cumulativo desses fatores de risco ¢ fundamental na

determinagdo dos desfechos cardiovasculares [28].

A incorporagdo da variavel vCAC (presente/ausente) ao modelo clinico resultou em
ganho significativo na predicdo de MACE (figura 4 — Curvas ROC). O vCAC positivo
apresentou OR de 6,6 (1C95%: 2,94-14,81; p<0,001) configurando-se como o principal preditor
independente do modelo. Esse resultado reforca o valor prognostico da andlise visual da
calcificag@o coronariana mesmo em tomografias de térax nao sincronizadas por ECG, tal como
demonstrado por estudos recentes que validaram a avaliacdo visual ordinal em diferentes

contextos clinicos e demonstraram elevada concordancia com o escore de Agatston [7,29].

O desempenho expressivo do vVCAC na regressdao logistica sugere que mesmo em
populagdes mais jovens e de risco intermedidrio, como a analisada nesse estudo (<55 anos), a
deteccao incidental de calcificagdes visiveis em TC de torax convencional carrega significativo
valor preditivo para MACE. Isso esta em linha com achados do estudo SCAPIS, que
demonstrou forte associac¢dao entre calcificacdo coronariana detectada incidentalmente e risco

cardiovascular futuro, independentemente de sintomas [30].

HAS manteve-se estatisticamente significativa no modelo combinado com o VCAC
(OR=2,98; 1C95%: 1,31-6,76; p=0,009), evidenciando sua robustez como fator de risco mesmo
apOs o ajuste para a presenca de calcificagdo. O papel da HAS na fisiopatologia da aterosclerose
precoce ¢ amplamente descrito, e a associa¢do entre elevacdo pressorica e progressdo de
calcificagdes coronarianas ja foi demonstrada no estudo MESA e corroborada por meta-analises

recentes [31].

A perda de significancia estatistica da dislipidemia no modelo 2 (clinico + vCAC) pode

ser explicada por um mecanismo de mediacdo fisiopatologica e colinearidade estatistica.
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Enquanto a dislipidemia ¢ um fator de risco intermedidrio para a aterosclerose, o vVCAC
representa uma manifestagdo anatomica direta e avancada da doenga coronariana. Assim, ao
incluir o vCAC como variavel no modelo, grande parte do efeito da dislipidemia sobre os
desfechos cardiovasculares ja estd refletido na presenca de calcificagdo visualmente
identificavel. Esse fenomeno ¢ comum em modelos multivariados, sobretudo quando variaveis
clinicas e de imagem compartilham caminhos fisiopatologicos. A colinearidade entre
dislipidemia e vCAC pode ter diluido o poder preditivo isolado da dislipidemia, resultando na
ampliacao do intervalo de confianga e elevacao do valor de p. Estudos como o MESA, Biolmage
e SCAPIS ja demonstraram que a presenca de calcificagdo coronariana, avaliada por CAC score
ou métodos visuais, pode substituir com maior acuracia preditores clinicos tradicionais como

dislipidemia ou diabetes mellitus.

Portanto, a exclusao da dislipidemia como preditor significativo apos ajuste pelo vCAC
ndo representa auséncia de relevancia clinica, mas sim refor¢a a superioridade da imagem como

marcador de dano vascular acumulado.

As demais varidveis clinicas como DM, obesidade, idade e sexo ndo apresentaram
significancia estatistica. A auséncia de associacao significativa do DM e da dislipidemia pode
ser parcialmente explicada pela baixa carga cumulativa de exposicdo em uma coorte
predominantemente jovem, como evidenciado também em coortes como CARDIA e Biolmage

[32,33].

Adicionalmente, a melhora discriminativa do modelo combinado em relagdo ao modelo
puramente clinico foi confirmada pela curva ROC previamente apresentada, indicando que a
adi¢do do vCAC melhora substancialmente a acuracia preditiva, achado coerente com diversas
evidéncias de que a imagem fornece reclassificagdo de risco superior aos escores clinicos

tradicionais, como o Framingham [34].

A curva ROC do modelo clinico apresentou uma area sob a curva (AUC) de 0,76,
enquanto o modelo clinico com vCAC atingiu AUC de 0,81. Isso indica que houve melhora
substancial na capacidade de discriminacdo do modelo (predi¢@o para o desfecho MACE) com
a inclusdo da varidvel de calcificacdo visual. A diferenca entre as AUCs sugere que o vVCAC
fornece informagdo adicional e independente, corroborando a ideia de que marcadores de

imagem refinam a estratificagdo de risco mesmo em uma populacio adulta jovem [10].
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Conforme ilustrado pela distdncia do 1C95% da linha de neutralidade no Forest Plot
(grafico 4), o vCAC foi o preditor mais robusto de MACE (OR=6.6). Além do vCAC, a
hipertensao arterial sistémica destacou-se na amostra composta por adultos com idade <55 anos
como preditor independente de MACE, com intervalo de confianga estreito e estatisticamente
significativo (p de 0,009). Esse achado estd em concordancia com a literatura [35], que
reconhece a HAS como um dos primeiros fatores de risco cardiovascular a se manifestar e gerar

repercussoes clinicas em adultos jovens.

Em contrapartida, embora diabetes mellitus, obesidade e dislipidemia sejam
reconhecidos fatores de risco cardiovascular, sua influéncia parece ser mais dependente da
cronicidade e da carga cumulativa de exposi¢do, o que pode explicar a auséncia de significancia

estatistica nessa populagdo mais jovem e possivelmente com tempo reduzido de doencga [36].

Os resultados da analise do grafico de dispersdo (grafico 5) sustentam a aplicabilidade
do vCAC como ferramenta vidvel em cendrios em que o escore Agatston ndo esteja disponivel,
principalmente em tomografias de torax realizadas sem sincroniza¢ao por ECG. No entanto,
dada sua natureza ordinal e dependente da interpretacdo visual, recomenda-se cautela na

substituicao direta entre os métodos [37,38].

Embora este trabalho demonstre a utilidade do vCAC em TC de toérax nao sincronizadas
por ECG, algumas limitagdes devem ser consideradas. Primeiramente, o desenho retrospectivo
e a coleta de dados em um tnico centro, todos provenientes de um servigo particular, limitando
a generalizacao dos resultados e podendo introduzir viés de selecao dos pacientes. Além disso,
a analise das imagens foi realizada por um unico radiologista, o que, apesar de sua experiéncia,
ndo permite avaliar a reprodutibilidade interobservador do método visual. A auséncia de
seguimento longitudinal também impede avaliar se a identifica¢do precoce de vCAC impacta
na redug¢do de MACE futuros por meio de intervengdes direcionadas. Por fim, embora a
concordancia com o escore de Agatston tenha sido alta, a subjetividade inerente a avaliagdo
visual pode afetar a acuracia do vCAC em cendrios reais. Estudos prospectivos multicéntricos,
com multiplos avaliadores e correlagdo com desfechos clinicos a longo prazo, sdo necessarios

para validar definitivamente essa abordagem.
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CONCLUSAO

1. O estudo demonstrou que o escore visual de calcificagdo coronariana (vVCAC), obtido
por TC de térax ndo sincronizadas por ECG, ¢ um preditor significativo e independente de
eventos cardiovasculares maiores (MACE) em pacientes com até 55 anos de idade.

2. A presenca de vVCAC, especialmente em graus mais elevados, mostrou-se fortemente
associada a ocorréncia de MACE, mesmo apos o ajuste por fatores clinicos tradicionais, como
idade, hipertensao e dislipidemia.

3. O estudo confirmou a hipotese de que tomografias de térax ndo sincronizadas sdo
eficazes na identificacdo de calcificagdes coronarianas clinicamente relevantes.

4. A adi¢do do vCAC ao modelo clinico tradicional produziu valor incremental na predigao
de MACE, aprimorando a acurdcia discriminativa do modelo estatistico.

5. A anadlise de concordancia revelou forte correlacao entre os métodos de avaliagao visual
(VCAC) e o escore Agatston.

6. Os dados obtidos fortalecem o uso do vCAC como alternativa vidvel e validada em
situagdes onde o método padrao-ouro ndo estd disponivel.

7. Recomenda-se que a busca e avaliacao sistematica de calcificagdes coronarias (VCAC)
em tomografias de torax nao sincronizadas por ECG sejam incorporadas a pratica clinica,
especialmente em pacientes jovens com fatores de risco cardiovascular. Essa abordagem
simples e acessivel pode identificar individuos com doenga aterosclerotica subclinica,

permitindo intervengdes precoces e personalizadas para reducao de risco
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