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Resumo

Silva LS. Avaliagdo da tomografia computadorizada com 64 colunas de
detectores em pacientes com sindrome coronéria aguda [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2011. 126p.

INTRODUCAO: A angiotomografia computadorizada com multiplos
detectores (ATCMD) apresenta alta acuracia para a deteccdo de estenose
luminal significativa das artérias coronarias (= 50%) quando comparada a
angiografia coronaria invasiva (ACIl). Recentemente, esse meétodo vem
sendo investigado na avaliacdo de pacientes com dor tordcica aguda de
baixo risco. No entanto, poucos estudos investigaram a capacidade da
ATCMD na avaliacdo de pacientes com maior risco para sindrome coronéria
aguda (SCA). OBJETIVOS: Investigar a acuracia diagndstica da ATCMD
com 64 colunas de detectores para a deteccdo de estenose luminal
coronaria = 50% definida pela ACI em individuos com suspeita de SCA sem
supradesnivel do segmento ST e comparar estes resultados com a acuracia
encontrada em pacientes com suspeita de doenga coronaria crbnica; avaliar
a capacidade da ATCMD em predizer revascularizacdo miocardica nos 30
primeiros dias de seguimento. Adicionalmente objetivamos verificar a
prevaléncia e a acuracia da presenca de calcificacdo corondria para
deteccdo de estenose luminal coronéria significativa. METODOS: Pacientes
gque participaram do estudo multicéntrico internacional CorE64 foram
classificados nos grupos SCA e ndo-SCA de acordo com critérios clinicos,
incluindo a presenca de angina ao repouso, alteracdes isquémicas ao ECG e
elevacado de marcadores de necrose miocardica. Todos os pacientes foram
submetidos a ATCMD e posteriormente a ACl e para a andlise primaria
foram considerados apenas aqueles com escore de calcio (EC) < 600.
RESULTADOS: Dos 291 pacientes incluidos, 80 (27%) foram classificados
no grupo SCA. A prevaléncia de estenose coronaria = 50% foi de 68% neste
grupo e de 52% no grupo ndo-SCA (p=0,015). A acurédcia diagnéstica da
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aciente, para deteccdo de estenose coronaria
significativa demonstrada pela andlise da é&rea sob a Curva de
Caracteristicas Operacionais (AUC) foi de 0,95 (IC 95%: 0,90-0,99) e 0,92
(IC 95%: 0,89-0,96) nos grupos SCA e ndo-SCA, respectivamente (p=0,44).
Nos 30 dias de seguimento, 98 pacientes foram submetidos a
revascularizagdo miocérdica (48 do grupo SCA e 50 do grupo nédo-SCA). A
AUC da ATCMD e da ACI para predicdo de revascularizagdo foi de 0,91
(95% IC: 0,83-0,99) e 0,89 (95% IC: 0,80-0,98), respectivamente, no grupo
SCA (p=0,61) e 0,80 (95% IC: 0,74-0,86) e 0,79 (95% IC: 0,73-0,85) no
grupo ndo-SCA, p=0,75. Comparando os dois grupos estudados, a ATCMD
foi melhor preditora de revascularizagdo no grupo SCA (p=0,035). No grupo
SCA, 6 pacientes (7,5%) tinham EC zero e estenose coronaria significativa,
comparado a 8 individuos (3,8%) do grupo ndao-SCA (p=0,22). Considerando
pacientes com EC baixo (0 a 9), 12 (15%) do grupo SCA e 11 (5,2%) do n&o-
SCA apresentaram estenose coronaria = 50% (p=0,012). A acurécia do EC
para deteccdo de estenose corondria significativa nos grupos SCA e néo-
SCA foi de 0,73 (IC 95%: 0,63-0,82) e 0,70 (IC 95%: 0,64-0,76),
respectivamente (p=0,75), sendo que o valor preditivo negativo no grupo
SCA foi estatisticamente menor que no grupo nao-SCA [0,63 (IC95%: 0,39-
0,86) e 086 (IC 95%: 0,77-0,95), respectivamente, p=0,038].
CONCLUSOES: A ATCMD apresentou alta acuréacia diagndstica para
deteccdo de estenose coronaria significativa nos grupos SCA e ndo-SCA,
ndo havendo diferenca significativa entre ambos. A ATCMD obteve acuracia
semelhante a ACI na predicdo de revascularizacdo, sendo maior no grupo
SCA que no ndo-SCA. A acurécia do EC para a deteccdo de estenose
coronaria = 50% foi moderada em ambos 0s grupos, sendo que um EC zero
ou baixo ndo excluiu a ocorréncia de estenose significativa, especialmente

no grupo SCA.

Descritores: tomografia, sindrome coronariana aguda, aterosclerose
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Summary

Silva LS. Evaluation of 64-row computed tomography coronary angiography
in patients with acute coronary syndrome. [thesis]. S&o Paulo: "Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2011. 126p.

BACKGROUND: Multi-detector computed tomography angiography
(MDCTA) has shown high accuracy to detect obstructive coronary luminal
stenosis (= 50%) compared to invasive coronary angiography (ICA).
Recently, this technology has been investigated in the evaluation of patients
with low-risk acute chest pain. However, few studies investigated its
diagnostic performance in higher-risk patients with suspected acute coronary
syndrome (ACS). OBJECTIVES: To estimate the diagnostic accuracy of 64-
row computed tomography angiography to detect significant coronary
stenosis defined by ICA in a per-patient analysis and its ability to predict
coronary revascularization in patients with suspected acute coronary
syndrome and in those with chronic, stable coronary artery disease; to
identify the prevalence and the diagnostic accuracy of coronary calcification
to detect significant luminal stenosis in both groups. METHODS: Patients
included in the international multicenter trial CorE64 were categorized as
suspected ACS or non-ACS based on clinical data. A 64-row coronary
MDCTA was performed before ICA and both exams were evaluated by
blinded, independent core laboratories. RESULTS: From 291 patients with
coronary calcium score (CCS) < 600 included in the primary analysis, 80
were categorized as suspected ACS. The prevalence of obstructive coronary
disease was 68% in suspected ACS and 52% in non-ACS group (p=0.015).
Patient-based analysis showed an area under the receiver-operating-
characteristic curve (AUC) for detecting coronary stenosis = 50% of 0.95
(95% CI: 0.90-0.99) in ACS and 0.92 (95% CI: 0.89-0.96) in non-ACS group
(p=0.44). After 30 days of follow-up, 98 patients were submitted to coronary
revascularization (48 from the ACS and 50 from the non-ACS group).
MDCTA was similar to ICA to predict coronary revascularization in both
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5% CI: 0.83-0.99) for MDCTA versus 0.89 (95%
Cl: 0.80-0.98) for ICA in the ACS group (p=0.61) and 0.80 (95% CI: 0.74-
0.86) for MDCTA versus 0.79 (95% CI: 0.73-0.85) for ICA in non-ACS group
(p=0.75). MDCTA was better to predict revascularization in ACS than in non-
ACS group (p=0.035). In the suspected ACS group, 6 patients (7.5%) had no
coronary calcification and coronary stenosis = 50%, compared with 8 patients
(3.8%) in the non-ACS group (p=0.22). Considering patients with zero or low
(0 to 9) CCS, 12 (15%) in the ACS and 11 (5.2%) in the non-ACS group had
significant coronary stenosis (p=0.012). The accuracy of CCS to detect
obstructive coronary stenosis in the ACS and non-ACS groups were 0.73
(95% CI: 0.63-0.82) e 0.70 (95% CI: 0.64-0.76), p=0.75, and its negative
predictive value in the suspected ACS group was lower than in non-ACS
patients [0.63 (95% CI: 0.39-0.86) and 0.86 (95% CI: 0.77-0.95),
respectively, p=0.038]. CONCLUSIONS: Coronary MDCTA diagnostic
accuracy was high and comparable for both ACS and non-ACS patients.
MDCTA predicted revascularization similarly to ICA and its prediction ability
was significantly better in the ACS than in non-ACS group. The diagnostic
accuracy of a positive CCS to detect luminal stenosis = 50% was moderate in
both groups and a zero or low CCS could not exclude reliably significant
coronary stenosis, particularly in suspected ACS patients.

Descriptors: tomography, acute coronary syndrome, atherosclerosis

1) INTRODUCAO
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ria (DAC) € a principal causa de morte nos paises
desenvolvidos e em muitos paises em desenvolvimento. Estatisticas norte-americanas
apontam que a DAC foi responsavel, no ano de 2006, por cerca de 1 a cada 6 mortes
nos Estados Unidos, totalizando 134,9 dbitos por 100.000 habitantes. A incidéncia
estimada de infarto agudo do miocardio (IAM) para o ano de 2010 na populacéo
norte-americana é de 785 mil novos casos e de 470 mil infartos recorrentes, com
idade média de ocorréncia do primeiro infarto de 64,5 anos para homens e 70,3 anos
para mulheres *.

Apesar da tendéncia de declinio nas ultimas décadas, as doencas do aparelho
circulatério também sdo a principal causa de morbi-mortalidade no Brasil* 3. Em
2008, de acordo com dados do DATASUS, as doencas do aparelho circulatério
foram responséveis por 31,8% dos 6bitos no Brasil, quase o dobro da segunda maior
causa de 6bitos, as neoplasias (16,8%) *. No referido ano, o nimero de 6bitos por
doencas do aparelho circulatorio foi de 308.466 e por doencas isquémicas do coracgao
foi de 92.568, sendo o coeficiente de mortalidade por infarto agudo do miocardio de
39,3/100.000 habitantes.

O termo “sindrome coronaria aguda” (SCA) abrange as situacfes clinicas que sdo
compativeis com isquemia miocardica aguda, englobando o IAM e a angina instavel
(Al). As sindromes coronarias agudas sem supradesnivel do segmento ST (SCA sem
SST), caracterizadas pela Al e pelo IAM sem supradesnivel do segmento ST (IAM
sem SST), sdo responsaveis por grande parte das internagcdes hospitalares e dos
atendimentos nas unidades de emergéncia °. Nos Estados Unidos, calcula-se que a
cada ano aproximadamente 1,4 milhGes de pessoas sejam internadas com o

diagndstico de SCA sem SST (dentre as quais 537 mil com diagndstico exclusivo de
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om a estimativa de 450 mil pacientes (30% do total)
com o diagnéstico de IAM com supradesnivel de ST >’. A mortalidade no curto
prazo de pacientes com 1AM sem SST € similar ao de pacientes com IAM com
supradesnivel de ST, ambas sendo maiores que a mortalidade em pacientes apenas
com angina instavel (5,1% versus 1,7% em 30 dias). No entanto, no longo prazo, a
mortalidade e a taxa de eventos adversos sdo maiores em individuos com SCA sem
SST em relac&o aos pacientes com IAM com supradesnivel de ST 8. Apesar da néo
disponibilidade de dados precisos sobre a incidéncia de eventos coronarios agudos
abrangendo todo o Brasil, estima-se que o nimero varie entre 300 a 400 mil casos ao
ano, também com alta taxa de mortalidade apesar dos avangos terapéuticos recentes
9.

Apesar de extremamente frequente, o diagndstico das SCA, especialmente as sem
supradesnivel de ST, ainda é bastante desafiador. Cerca de 6 a 8 milhdes de pessoas
procuram anualmente as unidades de emergéncia nos Estados Unidos com queixas
sugestivas de isquemia miocardica, sendo que a taxa de internacdo varia de 30% a
72% ° ! No entanto, em menos de 1/3 desses casos o diagnéstico de SCA é
confirmado, ocasionando um grande nimero de internages desnecessarias. Por outro
lado, apesar do grande investimento estrutural e financeiro no atendimento a dor
toracica nas unidades de emergéncia, a porcentagem dos pacientes que tém o

| 12-14

diagndstico de SCA negligenciado ndo € desprezive , tanto em virtude das

limitagdes dos protocolos de atendimento quanto das ferramentas diagnosticas

utilizadas **%,
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atificacdo de risco na sindrome coronéria

A sindrome coronaria aguda representa aproximadamente 1/5 das causas de dor
toracica nas salas de emergéncia 2. Em virtude de sua alta morbi-mortalidade, ela
exige um diagnostico preciso e rapido. Muitos indicadores que auxiliam no
diagndstico de SCA também fornecem informagdes progndsticas (risco de obito,
infarto ndo-fatal, revascularizacdo). Portanto, a investigacdo diagndstica e a
estratificacdo de risco em pacientes com suspeita de SCA sdo realizadas de maneira
praticamente simultanea °. Um ponto primordial na avaliacdo de pacientes com
quadro clinico compativel com isquemia miocérdica é a identificacdo daqueles com
eletrocardiograma (ECG) com supradesnivel do segmento ST, tendo estes indicacéo
de terapia de reperfusdo imediata %°. Os passos para a identificacio e manejo em
casos de IAM com supradesnivel de ST ja estdo bem definidos e ndo constituem
matéria de estudo desta pesquisa ’. J4 a avaliacdo de pacientes com suspeita de SCA
sem supradesnivel de ST caracteriza-se por maior complexidade em decorréncia da
variedade das manifestacBes clinicas e da heterogeneidade da populacéo,
dificultando o diagndstico e a estimativa de risco de eventos adversos (6bito, infarto,
angina recorrente e revascularizacio miocardica) * ?* #*. Dessa forma, a avaliac&o
inicial nesse grupo de pacientes é crucial para a identificacdo dos individuos que
possam se beneficiar de alta hospitalar precoce ou, por outro lado, de condutas

terapéuticas mais agressivas .
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;0 em pacientes com suspeita de SCA sem SST se
fundamenta na utilizacdo de critérios baseados na histdria clinica, exame fisico, ECG
e marcadores de necrose miocérdica > ?°. A avaliacdo por meio da histéria clinica e
do exame fisico apresenta valor prético inquestionavel . Porém, os dados presentes
na literatura médica sdo conflitantes e insuficientes para estabelecer a sua real
sensibilidade e especificidade diagnéstica ° '°. O ECG apresenta papel crucial nessa
avaliacéo e alteracdes do segmento ST ou da onda T em pacientes com dor toracica
aguda estdo relacionadas a pior prognostico. No entanto, alteragdes inespecificas do
ECG podem estar associadas a maior risco de eventos coronarios, principalmente em
individuos sem antecedentes pessoais de DAC . Os algoritmos ja consagrados para
a estratificagdo de risco em pacientes com suspeita de SCA, de maneira geral,
integram as informagdes clinicas, eletrocardiogréficas e laboratoriais. S&o exemplos
a classificacdo presente nas diretrizes americanas de SCA sem supradesnivel de ST °
e os escores de TIMI (Thrombosis in Myocardial Infarction) ©, PURSUIT (Platelet
glycoprotein 11b/Il1a in unstable angina: Receptor Suppression Using Integrilin) %° e
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) *. Entretanto, tais ferramentas,
além de terem sido criadas com finalidade mais progndstica que diagndstica, podem
ndo ser tdo sensiveis as variacdes de apresentagdo clinica das SCA sem supradesnivel
de ST 283,

A partir dessa avaliacéo inicial, os pacientes que persistem com suspeita de SCA sem
supradesnivel de ST sdo candidatos a prosseguir a observacao clinica (com ECG e
dosagem de marcadores de necrose miocardica em intervalos apropriados) e a ser
submetidos a outras modalidades diagndsticas, tanto ndo invasivas quanto invasivas,

de acordo com a estratificacdo de risco > % 2%%,
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am & deteccdo de isquemia ao repouso nos pacientes
em vigéncia de dor toracica aguda, como a cintilografia de perfusdo miocéardica e o
ecocardiograma, possuem comprovado valor prognéstico, porém enfrentam entraves
logisticos e possuem valor limitado em pacientes com infarto prévio ou naqueles
individuos sem sintomas de isquemia ao repouso no momento da admissdo '°. Os
testes ndo invasivos provocativos de isquemia, tanto pelo exercicio fisico como pelo
estresse farmacoldgico, fornecem informagdes funcionais, dando subsidios indiretos
da presenca ou ndo de lesdo coronaria obstrutiva. Exames como a ergometria, a
cintilografia miocardica e a ecocardiografia de estresse sdo atualmente os métodos
diagndsticos mais utilizados e possuem boa capacidade de discriminar pacientes de
alto e baixo risco para eventos cardiovasculares . Porém, antes de realizados, exigem
estabilizacdo e observacdo do paciente por algumas horas e dependem da capacidade
de realizacdo de exercicio fisico, da auséncia de alteragdes prévias do ECG (no caso
do teste ergométrico) ou do seguimento de uma dieta especifica prévia nos casos de
estresse farmacologico com dipiridamol ou adenosina. Além disso, estudos em
pacientes de alto risco que comparam a estratificacdo de risco ndo invasiva por meio
de testes para avaliacdo de isquemia miocardica com a estratificacdo realizada pelo
cateterismo cardiaco apontam para melhores resultados da estratégia invasiva em
termos prognésticos *.

A angiografia coronéria invasiva (ACI) é o exame padrdo para a deteccdo e
quantificacdo da estenose luminal em virtude de sua excelente resolucdo espacial e
temporal, possibilitando alto grau de detalhamento da anatomia vascular, além de
fornecer informagdes valiosas quanto ao prognéstico **. O exame permite ainda a

analise imediata das imagens e a pronta intervencdo coronaria por meio da
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caso seja necessaria. A realizacdo da ACI € reservada
para os pacientes com SCA de alto risco e para aqueles com alguma instabilidade
clinica ou com testes de isquemia positivos > .

Até ha pouco tempo a ACI era a Unica modalidade diagnéstica disponivel capaz de
fornecer informacGes sobre a anatomia das artérias coronérias. Nos ultimos anos,
avancos técnicos na tomografia computadorizada possibilitaram o desenvolvimento
de um exame de imagem que permite a deteccdo e quantificacdo de placas
calcificadas nas artérias coronérias (por meio do escore de célcio) e a visualizacdo da
luz arterial de maneira ndo invasiva *. Desta forma, a angiografia coronéria por

tomografia vem sendo amplamente estudada e utilizada de maneira cada vez mais

frequente para avaliacdo da doenca arterial coronaria .

1.2 Tomografia computadorizada das artérias coronarias

A tomografia computadorizada foi introduzida no inicio dos anos de 1970 gracas aos
trabalhos produzidos por Sir Godfrey N. Hounsfield, engenheiro elétrico da firma
britdnica Eletric and Musical Industries (EMI™). Os estudos de Hounsfield,
juntamente com os de Alan M. Cormack - professor de matematica da universidade
de Tufts (Medford, Massachusets, EUA) - demonstraram que estruturas internas de
um objeto podem ser reconstruidas por computador baseando-se na atenuacdo de

feixes de raios X que o atravessam em diferentes angulos " %8, Pelos trabalhos nessa
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naram o prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em

1979.

O principio da tomografia se fundamenta na atenuacdo dos feixes de raios X que
atravessam 0 organismo em varias projecoes diferentes *. Esses feixes sdo emitidos
por uma fonte de raios X e coletados por um conjunto de detectores posicionados no
sentido de capturar os feixes que atravessam 0 objeto estudado. Colimadores sdo
utilizados para confinar o feixe de raios X, usualmente em forma de leque, em uma
regido anatomica restrita, propiciando, juntamente com as estruturas cada vez
menores dos detectores, a realizagcdo de cortes seccionais extremamente finos. Os
dados coletados pelos detectores sdo processados e digitalizados em pixels (termo
derivado do inglés picture elements — menores unidades formadoras da imagem
digital) e reconstruidos utilizando-se uma técnica padronizada denominada, do
inglés, filtered back projection. Cada pixel apresenta uma escala de cinza que se
relaciona a atenuacdo sofrida pelos raios X, definida utilizando-se uma escala
numerica (expressa em unidades Hounsfield - UH). As referéncias dessa escala sdo a
atenuacdo dos raios X na agua e do ar (0 UA e -1000 UH, respectivamente). A
representacdo tridimensional do pixel é denominada voxel (do inglés volume
element).

A obtencéo de imagens do coracgdo por tomografia sempre foi um grande desafio. Os
principais pré-requisitos para um exame de boa qualidade sdo a capacidade de
aquisicdo de imagens de maneira suficientemente rapida, evitando artefatos de
movimento causados pelos batimentos cardiacos e movimentos respiratorios (alta
resolucéo temporal), e a realizacdo de cortes ultrafinos com alta resolugéo espacial,

permitindo a avaliacdo acurada das pequenas estruturas cardiacas “°. O primeiro
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troducdo, no inicio da década de 1980, da tomografia
por feixe de elétrons (do inglés eletron beam computed tomography - EBCT) *.
Nesse equipamento, a aquisicdo das imagens é realizada por meio do
bombardeamento de um anel estacionario de tungsténio por um feixe de elétrons,
gerando um feixe de raios X dirigido a regido anatbmica de interesse. Com essa
tecnologia, atinge-se uma resolucdo temporal entre 50 e 100 milissegundos (ms). A
EBCT teve sua maior aplicacdo na deteccdo de calcificacio coronaria *. No entanto,
a limitada resolugé@o espacial de suas imagens, em especial no eixo longitudinal, a
baixa relagdo sinal-ruido, o alto custo do equipamento e a restrita aplicagdo em
estudos ndo cardiacos impediram a sobrevivéncia do equipamento no mercado *.

A introducdo da tomografia computadorizada espiral / helicoidal e da tomografia
com multiplos cortes por rotacdo, no inicio da década de 1990, foi um marco para a

4 Nesses

utilizagdo crescente desse recurso tecnolégico na cardiologia
equipamentos, um conjunto circular formado por uma fonte de raios X e um sistema
de colunas de detectores posicionado a 180° da fonte giram continuamente ao redor
do paciente enquanto este se move através do tomografo. Dessa forma sdo obtidos
dados volumétricos que posteriormente sdo reconstruidos em imagens bi e
tridimensionais *.

O constante avanco tecnolégico, como o aumento da velocidade de rotagdo do tubo
de raios X (entre 280 e 500 ms nos aparelhos de ultima geracdo, dependendo do
modelo e do fabricante), a sincronizagdo da aquisicdo das imagens com o
eletrocardiograma (possibilitando a reconstrucdo de imagens do coragdo em varias

fases do ciclo cardiaco) e o desenvolvimento de novas técnicas de reconstrugdo (com

grande incremento na resolucdo temporal), permitiu a reducdo substancial dos
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avanco dos sistemas de detectores possibilitou a
realizacdo de cortes submilimétricos, levando a melhora significativa da resolugdo
espacial (obtencdo de voxels isotropicos; isto é, simétricos em todas as dimensdes).
Além disso, o aumento progressivo do nimero de fileiras de detectores permitiu a
realizacdo de mais cortes por rotacdo do tubo de raios X, aumentando a area de
cobertura anatdmica por rotacdo do sistema *> *>. Com tudo isso, houve nos Gltimos
anos grande melhora na qualidade da imagem e reducdo substancial do tempo de
realizacdo do exame. Todos esses avangos permitiram a utilizagdo clinica rotineira da
tomografia computadorizada com mdltiplos detectores (TCMD) na cardiologia,
sendo atualmente empregada tanto para deteccdo e quantificacdo de calcificacdo

parietal quanto para avaliagdo da luz das artérias coronarias.

1.2.1 Escore de céalcio

A calcificacdo na parede vascular é um fendmeno bastante especifico do processo de
aterosclerose e guarda intima relacdo com fatores inflamatorios localizados na parede
arterial °, *’. Além disso, a quantidade de calcificacdo coronaria se relaciona com a

carga de placa aterosclerética total do individuo “* “®

A tomografia
computadorizada, por sua vez, € um método com alta sensibilidade para deteccédo e
elevada acuracia para a quantificacdo da calcificacdo coronaria ** *°. Para isso s&o
feitas imagens do coracdo em cortes transversais (em geral de 3 mm de espessura) de
maneira sincronizada ao ECG, sem a utilizacdo de contraste iodado e com baixa dose

de radiacdo. O método mais utilizado para a quantificacdo da calcificacdo das artérias

coronérias (CAC) se baseia no grau de atenuagdo dos raios X e na area dos depdsitos
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foi descrito por Agatston et al. *°. Grande parte dos
estudos sobre escore de célcio (EC) foi realizada com equipamentos de EBCT. No
entanto, a TCMD hoje é o0 método mais empregado, obtendo-se resultados similares
51.

Vérios trabalhos procuraram estabelecer a correlacdo entre o escore de célcio e a
presenca de reducdo luminal coronaria. Esses estudos demonstraram que, apesar do
EC ter alta sensibilidade e valor preditivo negativo para deteccdo de estenose
coronéria significativa, a especificidade e o valor preditivo positivo foram muito
baixos. Isso significa que, apesar de a auséncia de calcificacdo coronaria se traduzir
numa baixa probabilidade de estenose coronaria evidenciada pela angiografia
convencional especialmente em pacientes assintomaticos, a presenca de calcificacéo
ndo significa necessariamente que haja estenose luminal 2.

Atualmente, a principal utilizacdo do escore de célcio vem a de ferramenta para
estratificacdo de risco cardiovascular por meio da detecgdo de aterosclerose
subclinica, especialmente em pacientes assintomaticos de risco intermediario >* °*.
Budoff et al, em uma grande coorte de 25.253 pacientes seguida por
aproximadamente 12 anos, demonstraram que, quanto maior a quantidade e a
extensdo da calcificacdo coronéria, pior o prognéstico *°. Por outro lado, a auséncia
de calcificacdo coronéria esteve associada a um risco muito baixo de morte durante o
periodo de seguimento. Tais achados foram corroborados em recente meta-analise
com mais de 71.500 pacientes assintomaticos, em que a taxa de eventos na populacéo
com EC de zero foi de apenas 0,47% em 50 meses de seguimento °°. VVarios estudos,

tanto retrospectivos quanto prospectivos, demonstraram a capacidade do EC para

predicdo de mortalidade e eventos cardiovasculares de maneira independente e
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. Quando comparado a outros métodos
ndo invasivos para deteccdo de aterosclerose subclinica, o escore de célcio vem
mostrando melhor desempenho na predic&o de eventos cardiovasculares %,

A auséncia de calcificacdo coronaria também corresponde a uma baixa probabilidade
de isquemia miocérdica demonstrada por testes funcionais >* °® % % Rozanski et al.
mostraram que individuos sem calcificacdo coronaria apresentam um excelente
prognostico independente da presenca ou ndo de isquemia ®°. J4 Chang et al.
demonstraram que, além de tanto o EC quanto a cintilografia de perfusdo miocéardica
serem fatores prognosticos independentes e aditivos para eventos coronarios,
individuos com EC alto apresentam maior probabilidade de eventos no longo prazo
mesmo com resultado negativo da cintilografia ®’. Dessa forma, recentes diretrizes
americanas e europeias contraindicam pesquisa de isquemia miocardica por
cintilografia e ecocardiografia em individuos assintomaticos com escore de célcio
baixo 53, 68-70.

A utilizacéo e interpretacdo do escore de célcio devem ser realizadas em conjunto
com a avaliagdo dos outros fatores de risco (diabetes, hipertenséo, tabagismo e etc.),
podendo dessa maneira auxiliar na estratificacdo, especialmente naqueles individuos
assintomaticos classificados como tendo risco intermediario pelos critérios de

52, 53, 71, 72

Framingham Nessa populagdo, a utilizacgdo do EC permite a

reclassificacdo adequada de boa parte dos individuos em uma categoria de maior ou
de menor risco e potencialmente com maior chance de beneficio com alteragdes do

tratamento, levando a impacto na custo-efetividade do método ">"°.
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1.2.2 Angiotomografia das artérias coronrias

A angiotomografia computadorizada com mdaltiplos detectores (ATCMD) das
artérias coronarias permite a avaliacdo de maneira ndo invasiva, rapida e segura da
luz e das paredes arteriais. Sua crescente aplicagdo na pratica clinica tem grande
relacdo com os recentes avancos tecnolégicos dos tomdgrafos com maltiplos
detectores, com consequente melhora da resolucdo espacial, temporal e com
progressiva reducdo da dose de radiacdo *°. Para a aquisicdo das imagens sdo feitos
cortes com espessura submilimétrica (0,5 mm de espessura) de maneira sincronizada
ao ECG, com dose de radiacdo superior a do escore de célcio e com a utilizagdo de
contraste iodado endovenoso. Os equipamentos com 64 colunas de detectores, hoje
amplamente difundidos, apresentam desempenho satisfatorio para avaliagdo das
artérias coronarias *°,

Desde a introdugdo dos tomografos com 64 colunas de detectores em 2005, até o
momento, dezenas de artigos indexados foram publicados avaliando a acuracia
diagndstica desse método para a deteccdo de estenose corondria significativa em
comparacdo a angiografia convencional. Esses estudos mostram que a ATCMD tem
alta acuracia diagnostica, com sensibilidade variando de 91% a 99% e especificidade
de 74% a 96% . Destaca-se ainda seu alto valor preditivo negativo (96 a 100%),
enfatizando seu bom desempenho na exclusdo de doenca coronaria significativa .
Esse fato é de enorme importéncia, tendo em vista as altas taxas de cateterismos
cardiacos que ndo evidenciam lesdes coronarias significativas (aproximadamente

60%), conforme demonstrado em artigo recentemente publicado com cerca de 400


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

£ C(I))nlwlpl):l

Cllck Here to upc

Your complimentary

use period has ended.

ete Thank you for using
PDF Complete.

10S anos, trés estudos prospectivos multicéntricos
confirmaram a boa capacidade diagnostica da ATCMD para detecgdo e exclusdo de
reducdo luminal coronéria significativa "“®'. O método também é capaz de avaliar
com precisdo adequada enxertos vasculares e endoproteses (stents) em pacientes
submetidos a revascularizacdo miocérdica cirlrgica e percutanea, respectivamente %
83.

Nos ultimos anos foram publicados véarios trabalhos demonstrando a capacidade da
ATCMD em fornecer importantes informacdes progndsticas em pacientes com dor
tordcica e, apesar de ser um metodo de inicio ainda recente, estudos de custo-
efetividade j& demonstram andlise favoravel da angiotomografia frente a outras
estratégias de abordagem em pacientes com dor torécica 3.

A deteccdo de estenose luminal coronaria pela ATCMD ndo é capaz de identificar
adequadamente a presenca de isquemia miocardica. Gaemperli et al. mostraram que a
angiotomografia apresentou sensibilidade e valor preditivo negativo de 95% e 94%,
respectivamente, porém especificidade e valor preditivo positivo de apenas 53% e
54%, respectivamente, para deteccdo de isquemia avaliada pela cintilografia

92

miocéardica Esse desempenho pode ser melhorado quando se acrescenta a

avaliacdo de estenose luminal informag0es sobre a presenca, localizacdo, extensao e

composicdo das placas aterosclerdticas *.

Esses resultados sdo semelhantes aos
obtidos quando se compara a angiografia convencional a métodos de avaliacdo de
isquemia *. No entanto, recentes publicacdes vém mostrando que, em pacientes com
doenca corondria cronica, a avaliagdo da anatomia coronaria pela ATCMD,
juntamente com a pesquisa de isquemia miocardica pela cintilografia, fornece

informac®es progndsticas complementares e aditivas .
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ATCMD em visualizar ndo apenas a luz mas também a
parede das artérias corondrias, o método vem sendo testado para avaliar a
quantidade, a distribuicio e a composicéo das placas ateroscleréticas *. Por meio das
diferencas de atenuagdo aos raios X, estudos mostraram ser possivel a diferenciacéo
entre placas ndo calcificadas e calcificadas e, mais ainda, trabalhos iniciais
demonstraram sua capacidade de inferir a composicao lipidica, fibrética ou necrética

do componente ndo calcificado .

Tal aplicagdo seria importante para o
monitoramento da progressdo ou regressdo das placas de ateroma e também para a
identificacdo de placas wvulnerdveis, mais propensas a ruptura ou erosdo e,
consequentemente, ao desencadeamento de eventos coronarios agudos *® % 1%,
Leber et al. relataram alta acurécia do método (em torno de 90%) para identificagdo
de placas ateroscleréticas e calcificagdo coronaria em comparagdo aos achados do
ultrassom intracoronario '°*. Tal achado foi corroborado em uma revisdo
recentemente publicada '°2. Achenbach et al. demonstraram ser possivel a avaliac&o
do remodelamento arterial utilizando-se a ATCMD ', Outros autores avaliaram as
diferencas de composicéo entre placas ateroscleréticas agudas e estaveis *°* 1%,
Apesar de ainda ndo ser possivel a sua aplicacdo clinica rotineira, a analise
pormenorizada das caracteristicas das placas ateroscleroticas de maneira nao invasiva
pela angiotomografia é bastante promissora no que se refere a estratificagdo de risco
em pacientes com dor toracica *® *%.

A principal utilizacdo da ATCMD de coronarias atualmente se faz em pacientes
sintomaticos de risco intermediério, fornecendo informagdes anatdmicas importantes

para, em conjunto com a histéria clinica e/ou testes funcionais, auxiliar na melhor

decisdo terapéutica *® . A utilizacdo em pacientes assintomaticos, embora ainda
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(ura médica, encontra grande potencial especialmente
nos individuos de alto risco e naqueles com historia familiar de doenga coronéria
precoce, além das situacGes em que é importante se descartar doenca coronaria
obstrutiva, como em pacientes com disfuncdo ventricular sem etiologia definida e na
avaliagdo pré-operatdria de cirurgias ndo cardiacas. Entretanto, uma aplica¢do que a
cada dia vem ganhando mais espaco é a avaliacdo de pacientes com dor toracica

aguda no pronto-socorro.

1.2.3 Utilizacdo do escore de célcio e da angiotomografia em pacientes com

suspeita de sindrome coronaria aguda

e Escore de calcio

Estudos prévios, principalmente em pacientes assintomaticos ou naqueles
com angina estavel, demonstram que a auséncia de calcificacdo coronéria apresenta
alta sensibilidade e valor preditivo negativo para a deteccdo de estenose luminal
corondria significativa °°. Baseados nisso, alguns estudos procuraram investigar a
capacidade do escore de célcio em excluir a presenca de sindrome coronéria aguda
em pacientes com dor tordcica no pronto-socorro. Laudon et al. avaliaram 105
pacientes com dor tordcica aguda, ECG ndo diagndstico e enzimas cardiacas
negativas utilizando a EBCT '%. A sensibilidade e valor preditivo negativo do escore
de calcio para o diagnostico de sindrome coronéaria aguda foram de 100%, porém a
especificidade foi baixa (63%). O mesmo autor, em estudo semelhante, demonstrou
que pacientes com dor toracica aguda e escore de calcio zero apresentavam 6timo

prognéstico mesmo no longo prazo (5 anos) *’. Outros artigos avaliando grupo de
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cteristicas também demonstraram baixissimas taxas de
eventos nos individuos com dor toracica sem calcificacdes coronarias 1%,

No entanto, alguns fatores precisam ser considerados. Apesar da alta sensibilidade e
do valor preditivo negativo, esses trabalhos que avaliaram a utilizacdo do EC em
paciente com dor toracica aguda mostraram baixa especificidade e valor preditivo
positivo, além de prevaléncia muito baixa de sindrome coronaria aguda na populacéo
avaliada. Além disso, a relacdo entre calcificagdo coronéria e instabilidade da placa
aterosclerotica ainda ndo é bem estabelecida. Estudos anatomopatol6gicos e com
métodos de imagem demonstraram que as placas culpadas em casos de sindrome
coronéria aguda tendem a ter menos calcificagdo quando comparadas as placas
estaveis 112, Esses sdo importantes fatores limitantes para a utilizagdo do escore de

calcio para a avaliacdo inicial em pacientes com suspeita de sindrome coronaria

aguda %.

e Angiotomografia coronaria

O excelente desempenho diagnostico da angiografia coronaria pela TCMD,
principalmente no que se refere a capacidade de excluir estenose coronaria
significativa, vem servindo de fundamento para a investigacdo do uso desse método
na avaliagdo de pacientes com dor torécica aguda de baixo risco nas unidades de

emergéncia > %

. Hoffmann et al. (2006), em um estudo de coorte prospectivo,
avaliaram 103 pacientes com suspeita de doenca coronaria aguda de baixo risco e
eletrocardiograma ndo diagndstico, com o objetivo de identificar o padrdo de doenca
coronéria pela angiotomografia nessa populagdo e a sua correlagdo com fatores de

risco tradicionais *3. Foi observado que o0s pacientes que ndo apresentavam placa
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diagnostico de SCA confirmado, fornecendo valor
preditivo negativo de 100%. Além disso, nos pacientes com placas ateroscleroticas, a
extensdo da doenga acrescentou valor prognostico aos fatores de risco tradicionais
(odds ratio de 1,58 para cada segmento coronario com placa). Estudo similar, porém
com maior namero de pacientes e seguimento de 6 meses, apresentou resultados
semelhantes ***. Rubinshtein et al. (2007) procuraram averiguar a capacidade da
ATCMD em diagnosticar ou excluir SCA em 58 pacientes de baixo risco, com

115 Observou-se que o método apresentou excelente

seguimento de 15 meses
desempenho (sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo de
100%, 92%, 87% e 100%, respectivamente) para o diagnostico de SCA, além de ter
demonstrado alta sensibilidade e valor preditivo negativo para a ocorréncia de
eventos cardiovasculares no periodo de seguimento. J& Gallagher et al. (2007)
compararam a acuracia diagndstica da ATCMD com a da cintilografia de perfusédo
miocardica para o diagnéstico de SCA também em pacientes de baixo risco,
mostrando resultados semelhantes entre os dois métodos **°. Goldstein et al. (2007)
tiveram como objetivo avaliar a seguranca, a eficacia e a eficiéncia diagndstica da
ATCMD como abordagem inicial de pacientes com dor toracica aguda de baixo risco
em comparagdo com o protocolo padrdo de estratificagdo utilizando a medicina

nuclear !

. Os autores verificaram que ambas as estratégias foram igualmente
seguras e eficazes. No entanto, a que utilizou a tomografia computadorizada
proporcionou tempo de permanéncia mais curto dos pacientes na unidade de
emergéncia (3,4 horas versus 15 horas, p<0,01), menor nimero de reavaliacbes por

dor torécica e menor custo quando comparada a estratégia que utilizou a cintilografia

miocéardica.
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1.3 Justificativa

A alta acuracia diagnodstica da ATCMD para deteccdo de estenose coronéria
significativa foi demonstrada em estudos com populagbes compostas
predominantemente por individuos com suspeita de doenca aterosclerdtica cronica
estavel "%, Entretanto, o quadro clinico, a fisiopatologia e as caracteristicas da placa
aterosclerotica sdo diferentes entre pacientes com DAC cronica e aqueles com SCA

de alto risco %% 118

, havendo poucos trabalhos na literatura que avaliaram
paralelamente o desempenho diagnéstico da angiografia coronaria por TCMD de 64
colunas de detectores, tanto em pacientes com suspeita de SCA como em pacientes
com suspeita de DAC cronica 2" %1% Além disso, a analise da ATCMD em
pacientes com dor toracica de maior risco, obtida em um estudo multicéntrico e

internacional, pode servir de base para futuros estudos avaliando essa modalidade

diagndstica como uma opc¢ao de estratificacdo de risco ndo invasiva nessa populagéo.
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sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos
positivo e negativo da angiotomografia computadorizada com 64 colunas de
detectores na analise por paciente para a deteccdo de estenose luminal
coronéria significativa (= 50%) definida pela angiografia coronéria invasiva
em pacientes com suspeita de SCA sem supradesnivel do segmento ST;
Comparar a acuracia diagnostica da ATCMD em relacdo a ACI entre
pacientes com suspeita de SCA sem supradesnivel do segmento ST e
pacientes com suspeita de doenca coronaria cronica estavel;

Avaliar a capacidade da ATCMD em predizer revascularizagdo miocérdica em
pacientes com suspeita de SCA sem supradesnivel do segmento ST e em
pacientes com suspeita de doenca coronaria cronica estavel;

Verificar a prevaléncia de calcificacdo coronaria nos pacientes dos grupos
estudados e a sua relagdo com estenose luminal coronéria significativa;
Avaliar a acuracia da calcificacdo coronéria quantificada pelo escore de
Agatston na deteccdo de estenose luminal coronaria significativa em pacientes
com suspeita de sindrome coronaria aguda e em pacientes com suspeita de

doenca coronéria cronica estavel.
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Os pacientes incluidos neste estudo participaram do protocolo intitulado
“Avaliacdo coronaria através de angiografia por tomografia computadorizada espiral
multidetectora com 64 detectores: Estudo CorE64”, cujo objetivo principal foi
verificar a acuricia da ATCMD com 64 colunas de detectores em identificar estenose
luminal coronéria = 50% em comparacdo com a angiografia coronaria invasiva em
pacientes com suspeita de doenca arterial coronéria ®. Participaram do protocolo 9
centros de 7 paises diferentes, sendo 3 nos Estados Unidos e 1 na Alemanha, no
Japdo, Cingapura, Holanda, Canada e Brasil (Tabela 1). O Brasil foi representado
pelo Instituto do Coragdo da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(InCor-HC/FMUSP), que foi o responsavel pela inclusdo do maior nimero de
pacientes (115 do total de 405). Todos os 115 pacientes do InCor foram incluidos,
acompanhados e tiveram seus estudos de tomografia computadorizada realizados
pessoalmente por este doutorando e seu orientador.

Todos 0s centros receberam aprovagao prévia por suas comissfes cientificas e
comités de ética e pesquisa locais. No InCor, nosso subestudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, sob o nimero

1064/06.

Tabela 1 - Relagdo dos centros que participaram do estudo CorE64 *

Instituicdo Local
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SP) Séo Paulo, Brasil
Leiden University Medical Center Leiden, Holanda
Humboldt University Charité Berlim, Alemanha
Iwate Medical University Morioka, Japéo
Mount Elizabeth Hospital Cingapura
Beth Israel Deaconess Medical Center Boston, EUA
Johns Hopkins Bayview Medical Center Baltimore, EUA
Johns Hopkins Hospital Baltimore, EUA
Toronto General Hospital Toronto, Canada

O recrutamento foi realizado de maneira prospectiva no periodo de outubro de 2005

a janeiro de 2007 e seguiu 0s seguintes critérios:

3.1.1 Critérios de incluséo

a. Pacientes homens ou mulheres, com idade igual ou superior a 40
anos, com suspeita ou diagnostico de doenca arterial coronéria e com
indicacdo clinica de angiografia coronaria invasiva planejada para os
30 dias seguintes a inclusao;

b. Capacidade para entender e disposicdo de assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.1.2 Critérios de excluséo
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meio de contraste iodado;

Histéria de nefropatia induzida por contraste;

Histéria pregressa de mieloma multiplo ou transplante de érgéo;

Creatinina sérica elevada (>1,5 mg/dl) ou clearance de creatinina

calculado <60 mi/min (utilizando-se a férmula de Cockcroft-Gault)***;

Fibrilagdo atrial, taquiarritmia  descontrolada ou  bloqueio

atrioventricular avangado (segundo ou terceiro graus);

Evidéncia de insuficiéncia cardiaca sintomatica grave (Classe Ill ou IV

pela New York Heart Association) ou de estenose aodrtica moderada

ou grave;

Cirurgia de revascularizagdo miocardica ou outra cirurgia cardiaca

prévia;

Antecedente de intervencdo coronaria percutdanea nos 6 meses

prévios a inclusdo no estudo;

Intolerancia ou contraindicagdo conhecida ou suspeitada a

betabloqueadores incluindo:

— Reacg0es alérgicas;

— Historia de doenca pulmonar com broncoespasmo moderado a
grave (inclusive asma moderada a grave);

— Doenca pulmonar grave (doenca pulmonar obstrutiva cronica);

indice de massa corpérea (IMC) >40 kg/m?;

Presenca de qualquer condi¢cdo que o investigador tenha considerado

problematica e potencialmente prejudicial ao paciente, incluindo


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Ciick Here to upgr:
Unlimited Pages al

Your complimentary

- use period has ended.
Thank you for using

t CO m p I ete PDF Complete.

ou hemodinamica com indicacao de intervencao

coronaria invasiva de emergéncia.

3.2 Desenho e protocolo do estudo

Esse protocolo de pesquisa é uma subanalise do protocolo CorE64, um estudo
internacional, multicéntrico, prospectivo, para avaliacdo da acurécia diagnostica da
ATCMD das artérias coronarias em comparacdo a ACI ®. O estudo foi patrocinado
pela Toshiba Medical Systems e coordenado pela Johns Hopkins University,
Baltimore, MD, USA. O InCor foi membro ativo do comité diretor (steering
committee) do estudo e representado por este pesquisador e seu orientador. Todo o
desenho do estudo e sua execucdo foram idealizados e realizados pelo grupo de
investigadores sem qualquer interferéncia do patrocinador.

Uma vez incluidos no estudo, os pacientes foram submetidos a TCMD das artérias
coronarias e posteriormente, num prazo ndo superior a 30 dias do momento da
inclusdo, a realizacdo da ACI. A decisdo para a realizacdo da ACI foi tomada pelo
corpo clinico responsavel pelo paciente, sem a interferéncia dos agentes da pesquisa.
Os pacientes foram acompanhados por 30 dias para a avaliagéo de eventos adversos.

O desenho do estudo ¢ ilustrado na figura 1.

Figura 1 - Desenho do estudo
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Desenho do Estudo

Paciente > 40 anos com suspeita ou diagnéstico de

DAC e indicacao de ACI
[TCLE
Tomografia coronaria com
1< 30 dias
Angiografia Coronaria Invasiva (ACI)

Analise da TCMD e da ACI por investigadores
independentes em laboratério central

¥
Seguimento: 30 dias

Legenda: DAC: doenca arterial coronaria; ACI: angiografia coronéria invasiva; TCMD: tomografia
computadorizada com multiplos detectores; TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido.

A identidade dos pacientes foi mantida anénima e suas informagdes clinicas e 0s
dados referentes 8 TCMD e ACI foram armazenados em um banco de dados
eletronico. Os individuos responsaveis pela conducéo clinica do paciente ndo tiveram
acesso aos resultados da TCMD.

A historia médica e as informacgdes sobre os antecedentes patoldgicos pessoais e
familiares, habitos de vida e uso concomitante de medicacdo foram coletadas de
todos os pacientes. Dados demogréficos, idade, raca, género, altura, peso e indice de
massa corpOrea também foram obtidos. Um exame fisico direcionado e a
monitorizacdo dos sinais vitais foram realizados antes e ap0s 0s procedimentos
relacionados ao estudo, com atengdo para o surgimento de qualquer alteracéo clinica.
Um ECG padrdo com 12 derivacgdes, realizado nos 30 dias prévios & inclusdo do
paciente, foi requerido e armazenado. Nos pacientes com suspeita de SCA, foi
avaliado o ECG da internacdo nas unidades de emergéncia. Da mesma forma foram

realizados exames de sangue rotineiros como uréia, creatinina sérica, glicose, perfil
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s de necrose miocardica (CK-MB e troponina), esses
altimos em caso de dor tordcica aguda. No caso dos marcadores de necrose
miocardica, houve a recomendagéo da verificagdo de multiplas coletas no sentido de
se observar a ascensao e decaimento de seus niveis séricos. Também foi exigido teste
de gravidez para os pacientes de sexo feminino em idade fértil. O exame de
creatinina sérica deveria ser obrigatoriamente de no maximo 30 dias antes da
realizacio da TCMD. Adicionalmente, o clearance de creatinina foi

estimado/calculado utilizando-se a formula de Cockcroft-Gault 12*:

Homem = (140-idade) x (peso ideal em kg) / (72) x (creatinina sérica em mg/dl)

Mulher = (formula para homens) x 0,85

Caso a creatinina sérica estivesse elevada (>1,5 mg/dl) ou o clearance de creatinina
calculado fosse <60 ml/min, o paciente deveria ser excluido do estudo (vide critérios
de excluséo).

A andlise dos exames laboratoriais foi realizada nos laboratérios dos centros
participantes do estudo. No Instituto do Coracdo (InCor - HC/FMUSP), as dosagens

foram realizadas no Laboratdrio de Anélises Clinicas dessa instituicao.

3.2.1 Métodos de imagem

Todos os exames de TCMD foram realizados sempre previamente a ACI, em

aparelhos de 64 colunas de detectores (Aquilion64™ - Toshiba™ Medical Systems

Corporation, Otawara, Japao).
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Os pacientes foram orientados a permanecer em jejum de pelo menos 4 horas
(excetuando-se as medicacGes) e em abstinéncia de cafeina por um periodo de ao
menos 6 horas antes da realizacdo do exame. O peso e a altura dos pacientes foram
obtidos antes do procedimento para determinar os parametros de aquisicdo das
imagens. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram revisados para cada paciente.
Medicagbes concomitantes também foram revisadas, com anotagdo e registro de
quaisquer medicamentos ingeridos nas 24 horas anteriores. Uma via endovenosa
calibrosa foi puncionada (Abocath™ de nimero 18-22), de preferéncia no brago
direito, para a administracdo do meio de contraste. Os sinais vitais foram aferidos,
incluindo frequéncia cardiaca, pressdo arterial e frequéncia respiratéria. Os pacientes
foram orientados quanto aos detalnes do exame e posicionados na mesa do
tomdgrafo em decubito dorsal, com a cabega a frente, bragos sobre a cabeca, tronco
discretamente deslocado para direita, mantendo o coragéo no centro do foco de raios
X, sendo posteriormente feita a monitorizacdo eletrocardiogréafica. Cada paciente
deveria praticar a pausa respiratoria (cerca de 10 segundos ou mais) antes do inicio
do exame. Caso 0 mesmo ndo fosse capaz de realizar apnéia adequadamente,
nenhum procedimento posterior seria realizado. Para padronizar e melhorar a
qualidade da imagem, a frequéncia cardiaca alvo estabelecida foi <70 bpm. Caso a
mesma estivesse acima desse limite, um medicamento da classe dos
betabloqueadores (tartarato de metoprolol endovenoso na dose maxima de 15 mg)
era administrado. Se apesar disso a frequéncia cardiaca ainda estivesse >80 bpm

durante a aquisicdo das imagens, o0 paciente seria excluido da analise priméria e
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atos de acdo rapida (mais comumente o dinitrato de
isossorbida na dose de 2,5 mg via sublingual) eram administrados imediatamente
antes do inicio do exame, desde que a pressdo sistolica do paciente fosse >110
mmHg e 0 mesmo ndo estivesse recebendo nitratos por via endovenosa. O uso de
nitratos previamente ao exame tinha por objetivo reduzir vasoespamos e padronizar o
tonus vasomotor em comparagdo ao do momento da ACI (quando os nitratos sdo
utilizados rotineiramente), permitindo uma avaliagdo mais acurada do grau de
estenose da artéria coronaria. Contraindicagdes ao uso de nitratos e betabloqueadores
foram revisadas antes da administracdo (alergia ou intolerancia grave conhecida,
estenose adrtica grave, hipotensdo preexistente) e caso 0 paciente ndo pudesse
receber nitratos, o0 mesmo ainda poderia continuar no estudo.

3.2.1.2 Escore de Calcio

Inicialmente, obtinhamos as chamadas imagens localizatérias, uma em incidéncia
anteroposterior do térax e outra em perfil. Uma janela de varredura era, entdo,
visualmente estabelecida com base nessas primeiras imagens, com cobertura desde a
bifurcacdo da traquéia (carina) até a completa inclusdo da silhueta cardiaca,
incluindo porgéo logo abaixo do diafragma para certificacdo da cobertura completa
do coracéo.

Posteriormente, as imagens para a medida do escore de calcio eram realizadas
estando o paciente em apnéia inspiratdria e sem a utilizagdo de contraste, de acordo
com protocolo padronizado. Essa aquisicdo feita de maneira chamada prospectiva,

isto ¢, o disparo dos feixes de raios X ocorria em uma determinada fase do ciclo
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m do intervalo R-R do ECG e predefinida de acordo

com a tabela 2.

Tabela 2 - Fases do intervalo RR nas quais as imagens do escore de calcio foram
adquiridas de acordo com a frequéncia cardiaca

Frequéncia cardiaca Fase do ciclo cardiaco
(bpm) Intervalo R-R (%)
50 79
60 75
70 71
80 67
90 63

Legenda: bpm: batimentos por minuto.

Foram realizados cortes axiais com espessura de 3 mm cobrindo toda a area cardiaca
(campo de visdo entre 200 e 220 mm, gerando um tamanho de pixel de 0,4 x 0,4
mm? em imagem de matriz 512 x 512), com colimacéo de 4 x 3 mm, velocidade de
rotacdo do tubo de raios X de 0,75 segundos e utilizando-se parametros de voltagem

e amperagem de 120 kV e 300 mA, respectivamente.

3.2.1.3 Angiografia coronaria pela TCMD

Utilizamos as imagens axiais do torax obtidas para a analise do escore de célcio para

determinar os pontos anatémicos de inicio e de fim da aquisi¢do da angiotomografia

coronéria. A posi¢do de inicio era definida 9 mm cranialmente & primeira imagem
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mostrasse artérias coronarias (normalmente a artéria
descendente anterior), em geral, no nivel da artéria pulmonar direita. A posicdo final
da aquisigdo era definida 9 mm no sentido caudal a Gltima imagem axial contendo
artéria coronaria (normalmente a artéria descendente posterior).

A aquisicdo das imagens foi realizada de acordo com um protocolo padronizado *%°.
Inicialmente, jA& com o paciente monitorizado sobre a mesa do tomografo, era feito
um exercicio de apnéia durante pouco menos de 15 segundos. Durante esse periodo,
a frequéncia cardiaca era registrada e ndo deveria variar mais que 10% do valor
basal. Tomando como referéncia os valores de frequéncia cardiaca encontrados, o
equipamento automaticamente determinava os parametros 6timos de aquisicdo das
imagens como o helical pitch (relagdo entre a distancia percorrida pela mesa durante
um giro de 360° do tubo de raios X, a espessura de corte e 0 nimero de colunas de
detectores), a velocidade de rotacdo do tubo de raios X e tempo total de aquisi¢do das
imagens, tendo como objetivo atingir a melhor resolucdo temporal possivel
(SURECardio™ 3.0, Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara, Japéo). Os
niveis de miliamperagem (mA) e voltagem (kV) do tubo de raios X foram

determinados de acordo com as tabelas 3 e 4.

Tabela 3 - Niveis de mA de acordo com o helical pitch e peso em homens

Peso kv mA

HP de 12,8 a<14,4 HP>14,4
<60 kg 120 300 300
60-79 kg 120 340 360
>80 kg 120 360 400

Legenda: HP: Helical pitch; kV: quilovolts; mA: miliampéres.
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Tabela 4 - Niveis de mA de acordo com o helical pitch e peso em mulheres

Peso kV mA

HP de 12,8 a<14,4 HP =144

Qualquer peso 120 240 270

Legenda: Helical pitch; kV: quilovolts; mA: miliampeéres.

Os valores de helical pitch variaram de 12,8 a 14,4, o que corresponde a um fator de
pitch (pitch factor) de 0,200 a 0,225. Os niveis de miliamperagem foram mais baixos
nas mulheres do que nos homens e foram mantidos os mesmos, independente do
peso das pacientes, com o intuito de garantir uma dose efetiva de radiacdo abaixo de
17 mSv.

Uma vez ajustados os parametros e planejada a aquisi¢do da angiotomografia, foi
obtida uma imagem axial no nivel da carina para monitorizacao do bolus de contraste
(do inglés bolus tracking). Na sequéncia, um bolus de 70 a 120 ml de iopamidol a
uma concentracdo de 370 mgl/ml (lopamiron 370™ - Bracco, Itélia, distribuido no
Brasil por Schering) foi administrado por meio de uma bomba injetora do tipo dual
head (Stellant™ - Medrad, Indianola, PA, EUA) por meio de acesso venoso
periférico, seguido de injecdo de 40 ml de solucdo salina com fluxo de 3 ml/s. O
fluxo da injecdo do contraste era ajustado conforme o peso do paciente de acordo

com a tabela 5.

Tabela 5 - Velocidade de infusdo de contraste em relagdo ao peso do paciente
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Peso (KQ) Fluxo (ml/s)
<60 3,5
60 - 100 4
>100 5}

O volume de contraste foi calculado pela seguinte férmula:

VEIume de contraste (ml) = (TA+10) x F ]

onde:
— TA =tempo da aquisicao das imagens em segundos

— F: fluxo de inje¢&o do contraste em mil/s

Para rastreamento do bolus de contraste (bolus tracking), imagens axiais sucessivas
do térax no nivel da carina foram adquiridas imediatamente apos o inicio da infusdo
venosa continua do mesmo. Uma regido de interesse (SureStart™, Toshiba Medical
Systems Corporation, Otawara, Japdo) foi entdo posicionada na aorta descendente
com o intuito de servir como gatilho para o inicio da aquisicdo das imagens quando a
densidade nessa regido atingisse 180 UH (Figura 2). Imediatamente apds esse
instante, o paciente era instruido a realizar uma manobra de pausa inspiratoria
durante a qual os cortes tomogréaficos helicoidais foram realizados de maneira

sincronizada ao tracado de ECG
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Figura 2 — llustracdo da area de interesse para rastreamento do bolus de contraste
(bolus tracking)

Legenda: Imagem de corte axial do térax no nivel da carina para monitorizacao da chegada do bolus
de contraste na regido de interesse (circulo amarelo) na aorta descendente

Na tabela 6 estdo descritos os parametros utilizados na ATCMD.

Tabela 6 - Parametros de aquisicdo da ATCMD

Angiotomografia com 64 colunas de detectores

Velocidade de rotagéo (s) 0,35-0,5
Colimacgao 64 x 0,5 mm
Helical Pitch 12,8 -14,4
kv 120

mA 240 - 400
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320
Matriz 512 x 512
Espessura de corte adquirida (mm) 0,5
Espessura de corte reconstruida (mm) 0,3
Resolucédo espacial (mm) 0,35x0,35x 0,35
Resolucdo temporal (ms) 200/62,5

Legenda: ATCMD: angiotomografia computadorizada com mdltiplos detectores; kV:
quilovoltagem; mA: miliamperagem do tubo de raios X.

A dose de radiacdo estimada antes do inicio do estudo para um paciente de tamanho
médio (60 — 80 kg) foi de 12 a 15 mSv, sendo que a dose maxima de todo estudo de
tomografia (escore de calcio e angiotomografia coronaria) ndo deveria ultrapassar 20

mSv.

3.2.1.4 Angiografia coronaria invasiva

A ACI foi realizada preferencialmente em até 48 horas nos casos agudos e
obrigatoriamente em até 30 dias ap6s a TCMD, seguindo as diretrizes de angiografia
coronéria para obter &ngulos e imagens ideais para a realizacdo do QCA (quantitative
coronary angiography) *?°. Nitrato intracoronério foi administrado antes da primeira
imagem do sistema arterial coronario esquerdo e direito com o objetivo de
padronizar o estado vasomotor coronério e minimizar quaisquer alteracdes potenciais

induzidas pelo cateter.

3.3 Analise dos dados
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0S e seguimento

¢ Definicdo de sindrome coronaria aguda

A classificagdo dos pacientes como tendo suspeita de SCA sem elevagdo do
segmento ST foi realizada apds o término do periodo de inclusdo e utilizou critérios
baseados nas diretrizes de angina instavel e IAM sem supradesnivel de ST da

Sociedade Brasileira de Cardiologia °

e do American College of Cardiology e
American Heart Association (ACC/AHA) °. Foram considerados pacientes com
suspeita de SCA (grupo SCA) aqueles que apresentaram ao menos uma das seguintes
caracteristicas: dor precordial tipica, prolongada (>20 minutos) ao repouso, presente
no momento da admissdo; quadro clinico sugestivo de insuficiéncia coronaria (ICO)
aguda associada a alteracfes isquémicas transitorias do eletrocardiograma; quadro
clinico sugestivo de ICO aguda associada a elevacdo sérica dos marcadores de
necrose miocardica. Também foram classificados como pacientes com suspeita de
SCA aqueles que tiveram: dor precordial tipica, prolongada, nas ultimas 48 horas,
porém ja resolvida no momento da admissdo associada a alteracdes isquémicas do
ECG; dor precordial tipica, com duragdo < 20 minutos, presente no momento da
admisséo hospitalar, associada a alteragdes isquémicas do ECG (Tabela 7). Todos 0s
outros pacientes incluidos no estudo CorE64 e que ndo preencheram esses critérios
foram considerados como ndo tendo SCA (grupo ndo-SCA). Os critérios descritos
acima para definicdo de SCA foram desenvolvidos por este pesquisador e seu
orientador, com participacdo do Dr. Jodo Lima, investigador principal do estudo

CorEe4 &,
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Tabela 7- Critérios para definicdo de sindrome coronaria aguda

e Angina tipica, prolongada (= 20 min.) ao repouso no momento da
admisséo

e Sintomas compativeis com isquemia + alteracGes isquémicas transitdrias
do ECG

e Sintomas compativeis com isquemia + elevacdo de marcadores de necrose
miocardica

e Dor toracica anginosa prolongada (= 20 min.) com melhora antes da
admissdo + alteragbes isquémicas do ECG ndo documentadas
previamente

e Dor torécica ao repouso < 20 minutos com melhora com nitratos, nas
ultimas 48 horas + alteragdes isquémicas do ECG ndo documentadas

previamente

Legenda: Angina tipica: presenca de dor, desconforto ou opressao torécica, epigastrica, no pescoco,
mandibula ou braco de caracteristica aguda e sem causa ndo cardiaca aparente, ocorrida ao repouso e
com duracdo >20 minutos; Sintomas compativeis com isquemia: sintomas atipicos como fadiga,
nauseas, vomitos, sudorese, desfalecimento e dor nas costas; Alteragdes isquémicas do ECG:
depressdo do segmento ST >0,05mV, inversdo da onda T >0,2mV ou onda Q nova ou
presumidamente nova; Elevacéo dos marcadores de necrose miocardica: valor maximo da creatina
quinase — MB excedendo 2 vezes o limite superior da normalidade em uma ocasido durante as
primeiras horas ap6s o evento indice; troponina | ou T detectada ao menos uma vez nas primeiras 24
horas do evento indice excedendo o percentil 99, definido pelo laboratério local *°.

Para todos os pacientes incluidos foi calculada a probabilidade pré-teste de DAC
pelo método validado por Morise et al. 2’ (Quadro 1). Os individuos classificados no
grupo SCA foram estratificados utilizando o escore de risco de TIMI? (Tabela 8) e a
estratificacdo presente nas atuais diretrizes norte-americanas e da Sociedade

Brasileira de Cardiologia (SBC) sobre angina instavel e IAM sem SST*? (Quadro 2).
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Quadro 1 — Célculo do escore de Morise*?’

Pontuacéao

Variaveis

Homens

Mulheres

Idade

< 40 anos = 3 pontos

< 50 anos = 3 pontos

40 a 54 anos = 6 pontos

50 a 64 anos = 6 pontos

> 55 anos = 9 pontos

> 65 anos = 9 pontos

Positivo = -3 pontos

Estado estrogénico 0 Negativo = +3 pontos
Tipo de angina
e Tipica 5 pontos 5 pontos
e Atipica 3 pontos 3 pontos
¢ Nao cardiaca 1 ponto 1 ponto
e Assintomatico 0 0
Diabetes
e Sim 2 pontos 2 pontos
e Nao 0 0
Fatores de risco (sim)
e Dislipidemia 1 ponto 1 ponto
e Hipertenséo 1 ponto 1 ponto
e Tabagismo atual 1 ponto 1 ponto
e Obesidade 1 ponto 1 ponto
e Histéria familiar 1 ponto 1 ponto

Legenda: Estado estrogénico: negativo para mulheres pés-menopausadas, ooforectomizadas ou sem
terapia de reposi¢do hormonal e positivo para mulheres pré-menopausadas ou em terapia de reposicdo
hormonal; Tipo de angina: dor anginosa tipica, atipica e ndo anginosa de acordo com a classificagdo
de Diamond e Forrester'?®; Obesidade: indice de massa corpérea = 27 kg/m% Histéria familiar:
presenca de um episédio prematuro (<60 anos) de coronariopatia (infarto do miocardio,

revascularizagdo ou morte stbita) em parente de primeiro grau.
Escore de Morise **’: baixo (0-8 pontos), intermediério (9-15 pontos), alto (> 15 pontos).
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Quadro 2 - Estratificacdo de risco em pacientes com sindrome coronéria aguda sem
supradesnivel do segmento ST de acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira
de Cardiologia e do American College of Cardiology e American Heart Association

(ACC/AHA) *°

nas Ultimas 48 horas

Variavel Alto risco Risco intermediario Baixo risco
Presenca de ao Nenhuma Nenhuma
menos uma das caracteristica de alto caracteristica de
caracteristicas risco, mas com risco intermediario

abaixo alguma das abaixo ou alto, mas com
alguma das abaixo
Infarto prévio, doenca
o cerebrovascular ou
Historia Sintomas isquémicos periférica ou

revascularizagdo
miocardica; uso prévio
de AAS

Caracteristicas

da dor

Dor prolongada
(> 20 min.) em
repouso

Dor prolongada (> 20
min.) em repouso
resolvida, mas com
moderada ou alta
probabilidade de DAC;
angina em repouso (< 20
min. ou aliviada com
repouso ou nitrato
sublingual)

Novo episodio de
angina classe Il ou IV
da CCS nas duas
Gltimas semanas com
moderada ou alta
probabilidade de DAC

Dados clinicos

Edema pulmonar ;
piora ou surgimento
de sopro de
regurgitagdo mitral;
B3 ou estertores;
hipotenséo,
bradicardia,
taquicardia; idade >
75 anos

Idade > 70 anos

Infradesnivel do
segmento ST > 0,05
mV; alterages
transitérias do

Normal ou ndo alterado

cTnT > 0,1 ng/ml)

ECG segmento ST; BRE Invt-.zrsao da onda T,>.0’2 durante um episddio de
mV; ondas Q patoldgicas oy
novo ou desconforto toracico
presumidamente

novo; TV

sustentada
Enzimas Marcadamente Discretamente elevadas

elevadas (por (por exemplo: cTnl ou Normais

cardiacas exemplo: cTnl ou cTnT > 0,01 ng/ml,

porém < 0,1 ng/ml)

Legenda: ECG: eletrocardiograma; min.: minutos; B3: terceira bulha cardiaca; mV: milivolts; TV:
taquicardia ventricular; cTnl: troponina | cardiaca; cTnT: troponina T cardiaca; CCS: Canadian
Cardiovascular Society; ng/ml: nanogramas por mililitro; BRE: blogueio de ramo esquerdo; AAS:
acido acetilsalicilico; DAC: doenga arterial coronaria.
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Tabela 8 — Escore de risco TIMI?®

Variaveis Pontos

ldade = 65 1
> 3 fatores de risco para DAC 1
DAC conhecida (histéria de estenose coronaria = 50%) 1
Uso de AAS nos ultimos 7 dias 1
Angina grave (>1 episddio em 24 horas) 1
Alteracbes do segmento ST (elevacéo ou depresséo = 0,5 1
mm)

Elevacdo de marcadores de necrose miocéardica 1

Legenda: DAC: doenca arterial coronaria; AAS: &cido acetilsalicilico.
Fatores de risco para DAC: historia familiar, hipertensdo, dislipidemia, tabagismo atual e diabetes.
Escore de risco TIMI?: baixo (0-2 pontos), intermediario (3-4 pontos), alto (5-7 pontos).

A avaliacdo de eventos cardiacos foi feita 30 dias apds a TCMD. Todos os pacientes
que tinham sido submetidos a TCMD foram acompanhados a fim de verificar a
ocorréncia de eventos cardiovasculares, mesmo que nao tenha sido possivel realizar a
ACI posteriormente. A avaliacdo de eventos clinicos e de reacdes adversas incluiu,
mas ndo se limitou, a ocorréncia de morte, infarto agudo do miocardio, angina
instavel, acidente vascular cerebral, hospitalizacdo por angina ou insuficiéncia
cardiaca, revascularizacdo miocardica cirdrgica ou por intervencdo percutanea,
reacdo ao contraste iodado e insuficiéncia renal. O contato com o paciente foi
realizado preferencialmente de maneira pessoal ou por telefone, também havendo

revisdo de prontuérios médicos.
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3.3.2TCMD

Os dados obtidos de todos os exames de TCMD (raw data) foram gravados em fitas
especiais (do inglés advanced intelligence tape - AIT) identificadas apenas com o
nimero do exame (para manter o paciente andnimo) e enviadas a um laboratério

central independente para a anélise realizada de maneira cega.

3.3.2.1 Anélise do escore de calcio

O célculo do EC foi realizado em estacdo de trabalho dedicada (Vitrea2 v.3.0.9.1,
Vital Images, MN). A calcificagcdo das corondrias foi definida como a regido na
topografia dessas artérias apresentando densidade maior que 130 unidades Housfield
(UH) em 3 pixels adjacentes (>1mm?) (Figura 3). O escore de célcio de cada placa
foi obtido pelo produto da area da calcificacdo por um fator ¢ dependente de sua
atenuacdo em UH. O escore de célcio total foi calculado pela somatdria dos escores
individuais de cada regido, conforme descrito por Agatston utilizando a tomografia

por feixe de elétrons e validado por outros autores para a aquisicdo com a TCMD “**

51

Figura 3 — llustrac6es do escore de célcio
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Legenda: A) Exemplo de caso com escore de célcio zero, B) Caso com escore de calcio positivo.
Imagens demonstrando calcificacdo no territorio da artéria descendente anterior (em vermelho).
Estruturas com atenuac&o superior a 130 unidades Hounsfield identificadas em cor rosa.

3.3.2.2 Analise da angiografia coronaria pela TCMD

As imagens adquiridas com cortes axiais de 0,5 mm de espessura foram
reconstruidas de maneira retrospectiva com interpolacdo de 0,3 mm pelo método
multissegmentar adaptativo utilizando-se o software “°Cardio ImageXact™
(Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara, Japdo), resultando em uma
resolucdo temporal entre 80 e 200 ms, dependendo da frequéncia cardiaca do
paciente '?°. Esse programa também permitia a visualizacdo e escolha das fases do
ciclo cardiaco que gerariam imagens com menos artefatos de movimento. Nesse
processo, ao menos seis fases foram reconstruidas para cada paciente, tanto na sistole
quanto na diastole ventricular. A edi¢do do ECG foi realizada quando necessario.

As imagens reconstruidas foram enviadas a estacdo de trabalho dedicada (Vitrea2
v.3.0.9.1, Vital Images, MN) para interpretacdo por dois observadores independentes,

treinados e cegos entre si, para qualquer informacdo clinica do paciente e para 0s
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a0 da angiotomografia foi feita pela observacdo das
imagens obtidas em reconstrugdes volumétricas em 3 dimensdes e em cortes axiais e

multiplanares (Figura 4).

Figura 4 — llustracfes da angiotomografia das artérias coronéarias

Legenda: Imagens da angiotomografia coronéria em reconstrucdo: A) tridimensional, com destaque
para a artéria descendente anterior em um paciente e B) bidimensional, com destaque para suboclusdo
em terco proximal da artéria coronaria direita (CD) em outro paciente.

Todos o0s segmentos com didmetro luminal = 1.5 mm (determinada pela ACI) foram
avaliados para a presenca de doenca aterosclerética e estenose luminal utilizando um
modelo de segmentacdo coronaria baseado no modelo de 29 segmentos da
ACC/AHA 3 porém condensados em 19 segmentos. Tal modelo foi especialmente
desenvolvido para o protocolo CorE64 (vide secdo 3.3.4) *2°. A anlise visual quanto
a presenca de estenose luminal foi realizada utilizando a seguinte escala categorica:
0- auséncia de redugéo luminal;

1- reducéo luminal minima, 1 a 29% de reducéo;

2- reducéo luminal discreta, 30 a 49%);
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de 50% a 69%);
4- reducao luminal acentuada, >70% até 99%

5- oclusédo, 100%

Diferencas significativas encontradas nas leituras entre os dois observadores foram
resolvidas por consenso usando um terceiro observador. Todos 0s segmentos com ao
menos uma lesdo com redugdo luminal >30% pela anélise visual foram também
analisados de maneira quantitativa por meio de ferramentas disponiveis na estacao de
trabalho, sempre se considerando a lesdo mais acentuada do segmento. Estenoses
>50% foram consideradas significativas. Na analise quantitativa, o percentual de
redugdo luminal para cada lesdo foi definido por meio da média dos valores
encontrados pelos dois observadores. Os segmentos foram considerados néo
avaliaveis caso dois dos trés observadores assim os classificassem. A variabilidade
intra e interobservador foi calculada durante e ap6s o término do estudo.
Utilizando-se a analise do nimero de estenoses = 50% por territdrios, os pacientes
foram classificados como uniarteriais, biarteriais ou triarteriais, segundo a presenca
de estenose em territérios da artéria descendente anterior, artéria circunflexa e artéria
coronéria direita. No laboratério central do estudo CorE64 foi realizada avaliacéo
sobre a qualidade das imagens para cada segmento, sendo esse classificado em bom,
adequado, ruim e ndo avaliavel.

Para a analise primaria do estudo foi utilizada a andlise quantitativa do grau de

estenose luminal pela TCMD e foram considerados apenas 0s casos com EC < 600.

3.3.3 Angiografia coronaria invasiva
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As imagens da ACI foram salvas em formato universal DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine) e enviadas a um laboratdrio central, independente
e especifico para a angiografia invasiva. A arvore coronaria foi analisada utilizando-
se 0 mesmo modelo de segmentacdo da ATCMD. Todos os segmentos com didmetro
luminal = 1,5 mm foram analisados visualmente por dois observadores usando a
mesma escala empregada na avaliagdo da ATCMD, sendo as discordancias
resolvidas por um terceiro observador. Também foi empregada a Analise
Angiografica Coronariana Quantitativa, do inglés Quantitative Coronary Analysis -
QCA (CASS Il QCA Research version 2.0.1 software, PIE Medical Imaging,
Maastricht, Netherlands *> **!) para as lesées visualmente com reducdo luminal =
30%. As estenoses mais acentuadas de cada segmento foram consideradas e aquelas

> 50% foram assumidas como significativas.

3.3.4 Modelo de segmentacgdo das artérias coronarias

Com o objetivo de minimizar a énfase em segmentos coronarios muito distais e
pouco calibrosos, desenvolveu-se para o estudo CorE64 um novo modelo de
segmentacdo baseado no modelo de 29 segmentos da ACC/AHA*, porém contendo

apenas 19 segmentos ‘%

(Figura 5). Para isso, foram excluidos os segmentos
correspondentes as artérias primeira septal, terceira diagonal e marginal aguda. Além
disso, foram agrupadas como apenas um segmento todas as artérias ventriculares

posteriores direitas e como outro Unico segmento a artéria circunflexa distal e as

artérias primeira, segunda e terceira ventriculares posteriores esquerdas.
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Figura 5 — Modelo de segmentagdo coronaria com 19 segmentos

Artéria Coronaria Direita Artéria Descendente Anterior Artéria Circunflexa

Legenda: R1= artéria coronaria direita (CD) proximal; R2= artéria CD ter¢o médio; R3= artéria CD
distal; R4= artéria descendente posterior (DP); R5= ramos ventriculares posteriores (\VP) agrupados:
12 VP, 22 VP e 3% VP (segmentos 5, 6, 7, 8 do modelo CASS®**); L1= tronco da coronéria esquerda;
L2= artéria descendente anterior (DA) proximal; L3= artéria DA ter¢co médio; L4= artéria DA distal,
L5=1° ramo diagonal; L6= 2° ramo diagonal; C1= artéria circunflexa (CX) proximal; C2= artéria CX
terco médio; C3= 1° ramo marginal; C4=2° ramo marginal; C5=3° ramo marginal; C6= artérias CX
distal e 1%, 22 e 3? artérias VP esquerdas agrupadas (segmentos 19.1, 23, 24, 25, 26 do modelo CASS);
C7= artéria DP esquerda; C8= ramo intermédio (diagonalis).

3.3.5 Comparacéo entre a ATCMD e ACI

Apos a finalizacdo da leitura pelos laboratorios de andlise da TCMD e ACIl e o
travamento do banco de dados, foi realizado um processo de checagem por um
comité composto por membros dos dois laboratérios para assegurar que 0S
segmentos avaliados pelos dois métodos eram correspondentes. As divergéncias
foram resolvidas por consenso.

Este pesquisador participou de todo o processo de analise descrito acima, com leitura
de aproximadamente 150 casos (angiotomografias) provenientes de outros paises que

ndo o Brasil. Para isso, 0 pesquisador passou um més no laboratério central do Jonhs
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£sses casos e obedecendo todo o processo de analise
acima descrito. Por ter participado da inclusdo dos pacientes e a despeito de ter
avaliado apenas pacientes de outros paises dos quais ndo tinha qualquer
conhecimento, os dados deste pesquisador foram utilizados apenas para os célculos

de variabilidade inter e intraobservadores da analise da tomografia de coronarias.

3.4 Analise estatistica

As varidaveis numéricas foram expressas como médias e desvio-padrdo. Por
apresentarem uma curva de distribui¢do assimétrica, os niveis de calcificagéo arterial
coronéria foram descritos por suas medianas e percentis. As varidveis descritivas
foram expressas como propor¢bes. A comparacdo entre as médias foi realizada
utilizando os testes t de Student e Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis para variaveis
paramétricas ou ndo parametricas, respectivamente. A comparacao entre proporcées
foi feita usando o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

A acurécia diagnostica da ATCMD para deteccdo de estenose coronaria significativa
comparada a ACI, em analise por paciente, assim como a capacidade da ATCMD e
da ACI em predizer revascularizagdo miocardica nos 30 primeiros dias de

seguimento baseada na presenca de estenose significativa, foi demonstrada pela area
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as Operacionais (do inglés area under the receiver-
operating-characteristic [ROC] curve [AUC]). A comparagdo entre as areas sob as
curvas ROC foi realizada utilizando o teste do qui-quadrado. A acuracia diagndstica
da ATCMD e do escore de célcio para detec¢do de estenose coronéria significativa
também foi expressa em termos de sensibilidade, especificidade e valores preditivos
positivo e negativo e razOes de probabilidade positiva e negativa, com seus
correspondentes 95% de intervalos de confianca. Os valores de p<0,05 (bicaudado)
foram considerados estatisticamente significativos.

Mesmo com o fato de os grupos SCA e ndo-SCA terem sido definidos ap6s o
término do periodo de inclusdo dos pacientes, optamos por calcular o tamanho da
amostra nesse estudo para demonstrarmos a acuréacia diagnéstica da ATCMD em
determinar a presenca de estenose coronaria significativa (definida pela estenose em
um vaso epicardico = 50% pela ACI) em um paciente do grupo SCA. Para isso
usamos uma estimativa de acurécia de = 93%, uma acurécia alternativa de 90% =+
7%, poder de amostra de 80% e erro alfa de 0,05. Com estes critérios, o tamanho da
amostra calculado foi de 42 pacientes, com a qual estimariamos a acuracia, em
analise por paciente, utilizando 95% de intervalo de confianga com razoavel preciséo
estatistica.

A analise estatistica foi realizada em laboratério estatistico central (Bloomberg
School of Public Health of Johns Hopkins University), utilizando software SAS,
versdao 9.1. O software Stata, versdo 9, foi utilizado por este pesquisador para
algumas anélises especificas realizadas no InCor, baseadas nas planilhas fornecidas

pelo laborat6rio central do estudo CorE64.
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as e demograficas

O fluxo de pacientes estudados est4 demonstrado na figura 6. No estudo CorE64 °
foram incluidos ao todo 405 pacientes. Das nove instituicdes participantes, o Instituto
do Coracdo (InCor — HCFMUSP) foi o principal centro de recrutamento, incluindo
115 pacientes, 28,4% do total (Figura 7A). Do total de pacientes, 316 tinham escore
de calcio <600. Dentre esses, 25 foram excluidos do estudo. As razdes para a
exclusdo foram violagdo do protocolo (4 pacientes), ACI cancelada ou com
resultados inadequados para a realizagdo do QCA (11) e problemas técnicos durante
a realizacdo da TCMD (10). Portanto, 291 pacientes foram incluidos na analise final
(idade 59,3+10 anos, 74% do sexo masculino) (Figura 7B). Desses, de acordo com 0s
critérios utilizados em nosso estudo, 80 individuos foram classificados no grupo
sindrome coronaria aguda (grupo SCA) e 211 no grupo sem SCA (grupo ndo-SCA).
Ambos os grupos continham individuos de todos os continentes envolvidos: América

do Norte, América do Sul, Europa e Asia (Figura 8).

Figura 6 — Fluxo de pacientes no estudo

405 pacientes incluidos

89 pacientes com EC > 600
e 14 do grupo SCA
e 75 do grupo n&do-SCA
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Legenda: EC: escore de célcio; SCA: sindrome corondria aguda, pts: pacientes; ACI: angiografia
coronéria invasiva; TCMD: tomografia computadorizada com multiplos detectores; Al: angina
instavel; 1AM sem SST: infarto agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento ST; DAC
significativa: doenca da artéria corondria com estenose = 50% pela ACI.

Figura 7- Gréficos da contribuicdo de cada centro participante considerando: A) o
recrutamento geral de pacientes para o estudo CorE64; B) apenas os pacientes com

escore de calcio < 600
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Legenda: InCor: Instituto do Coragéo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sdo
Paulo-SP, Brasil; Charité: Humboldt University Charité, Berlim, Alemanha; Bl: Beth Israel
Deaconess Medical Center, Boston, Estados Unidos da América (EUA); Iwate: Iwate Medical
University, Morioka, Japdo; JHH: Johns Hopkins Hospital, Baltimore, EUA; JHB: Johns Hopkins
Bayview Medical Center, Baltimore, EUA; TGH: Toronto General Hospital, Toronto, Canada;
Mt.E.: Mount Elizabeth Hospital, Cingapura; Leiden: Leiden University Medical Center, Leiden,

Holanda.
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cientes dos grupos SCA e ndo-SCA de acordo com o

centro participante do estudo

InCor Charité BI lwate JHH

Legenda: InCor: Instituto do Coragéo da Faculdade de Medicina da Universidade de So Paulo, Sdo
Paulo-SP, Brasil; Charité: Humboldt University Charité, Berlim, Alemanha; Bl: Beth Israel
Deaconess Medical Center, Boston, Estados Unidos da América (EUA); Iwate: Iwate Medical
University, Morioka, Japdo; JHH: Johns Hopkins Hospital, Baltimore, EUA; JHB: Johns Hopkins
Bayview Medical Center, Baltimore, EUA; TGH: Toronto General Hospital, Toronto, Canadg;
Mt.E.: Mount Elizabeth Hospital, Cingapura; Leiden: Leiden University Medical Center, Leiden,
Holanda.

Os dados demogréaficos e clinicos estdo expostos na tabela 9. Os pacientes do grupo
SCA eram mais jovens (p=0,018), tinham menor prevaléncia de historia familiar de
DAC (p=0,002), menos dislipidemia (p=0,030) e maior prevaléncia de tabagismo
(p=0,004). A probabilidade pré-teste calculada pelo escore de Morise foi similar nos
dois grupos, sendo a maioria dos pacientes classificados como tendo probabilidade
intermediaria de DAC. A prevaléncia de DAC significativa (estenose luminal
coronaria = 50% identificada pela ACI) foi de 68% no grupo SCA e de 52% no

grupo ndo-SCA (p=0,015). N&o houve diferenca entre os dois grupos no que se refere
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foram similares nos dois grupos.

Tabela 9 - Caracteristicas clinicas dos pacientes do estudo

aria significativa. As demais caracteristicas também

Todos SCA N&o-SCA  valor

Meédia + DP ou N (%)
(N=291) (N=80) (N=211) dep

Idade 59 +10 57+10 60 + 10 0,018*
Sexo masculino 214 (74) 56 (70) 158 (75) 0,40t
Cor branca 196 (67) 54 (68) 142 (67) 0,97t
IMC (kg/m?) 275+44 275+39 275+46  0,94*
Hipertenséo® 192 (66) 52 (65) 140 (66) 0,831
Diabetes’ 68 (23) 22 (28) 46 (22) 0,31t
Dislipidemia’ 175 (60) 40 (50) 135 (64) 0,030t
Tabagismo™:
o Atual 56 (19) 24 (30) 32 (15)
e Pregresso 119 (41) 34 (43) 85 (40)
« Nunca 116 (40) 22 (28) 94 (45) 0,004t
IAM prévio® 57 (20) 18 (23) 39 (18) 0,441
IC prévia 34 (12) 6 (8) 28 (13) 0,17t
Stent coronario prévio 28 (10) 5 (6) 23 (11) 0,23t
Historia familiar de DAC! 74 (25) 10 (13) 64 (30) 0,0027
Angina estavel 169 (58) 42 (53) 127 (61) 0,22t
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Probabilidade pré-teste

(Escore de Morise *?):
¢ Baixa (0-8 pts) 14 (5) 1(1) 13 (6)
e Intermediaria (9-15 pts) 218 (75) 60 (75) 158 (75)
e Alta (16-24 pts) 59 (20) 19 (24) 40 (19) 0,171

Prevalancia de doenca 163 (56) 54 (68) 109 (52) 0,015t

coronéria (estenose >50%)

¢ DAC uniarterial 79 (48) 25 (46) 54 (50)
¢ DAC biarterial 60 (37) 20 (37) 40 (37)
¢ DAC triarterial 24 (15) 9 (17) 15 (14) 0,87t

Legenda: ‘Hipertensdo, Dislipidemia, Diabetes, Tabagismo, Historia familiar de DAC (doenca
arterial coronéria), IC (insuficiéncia cardiaca) e IAM (infarto agudo do miocardio) prévios foram
respostas ao questionario clinico padronizado no estudo . IMC: indice de massa corpérea (kg/m?);
SCA: sindrome coronéria aguda.

test-t*/qui-quadradot

4.1.1 Grupo sindrome corondaria aguda

Dos 80 pacientes classificados no grupo SCA com EC < 600, 56 tiveram
apresentacdo clinica de dor anginosa aguda tipica, enquanto outros 24 apresentaram
outros sinais e sintomas compativeis com isquemia miocérdica. Além disso, 45
pacientes apresentaram alteracOes eletrocardiograficas compativeis e/ou sugestivas
de isquemia, enquanto 35 apresentaram ECG ndo diagnéstico. Ao todo, 41 pacientes
foram diagnosticados com IAM sem SST e 39 individuos tiveram diagnostico clinico

de angina instavel. O InCor contribuiu com a maior parte dos pacientes classificados
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0 27 pacientes com IAM sem SST e 26 com angina

instavel.

Dentre todos os pacientes do grupo SCA com EC < 600, 72 (90%) foram
classificados como de alto risco e 8 (10%) como de risco intermediario pelos
critérios das diretrizes da AHA/ACC® e da SBC® (Quadro 2). Nenhum paciente foi
classificado como baixo risco. O escore de risco TIMI pode ser calculado em 77 dos
80 pacientes com SCA, sendo 15 (19,5%) estratificados como baixo risco (0-2

pontos), 38 (49,4%) como intermediario e 24 (31,2%) como alto escore de risco.

4.2 Caracteristicas dos métodos de diagndstico por imagem

As caracteristicas relacionadas a aquisi¢do da angiotomografia das artérias coronérias
foram similares entre os grupos SCA e ndo-SCA, excetuando o menor intervalo de
tempo entre realizacdo da TCMD e da ACI (p=0,003), o menor volume de contraste
utilizado na ATCMD (p=0,001) e o helical pitch mais elevado (p=0,018) no grupo
SCA (Tabela 10). Além disso, em nenhum caso do grupo SCA as imagens da
ATCMD foram consideradas de qualidade ruim, enquanto 10 exames no grupo nao-
SCA tiveram qualidade comprometida (p=0,04). No que se refere a angiografia
invasiva, houve maior namero ventriculografias (57% vs. 36%, p=0,0013) e de
tentativas de angioplastia no grupo agudo (40% vs. 12%, p<0,001). N&o foram

encontradas outras diferencas significativas entre os dois grupos em relagdo a ACI.
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= 1CMD e da ACI

o Todos SCA N&o-SCA  Valor de
Media £ DP ou N (%)
(N=291) (N=80) (N=211) p
ATCMD

Horas entre TCMD e ACI® 10(4-72) 7(4-19 19 (4-94) 0,003%
FC durante a ATCMD (bpm) 60+9 60£8 60+9 0,91*
Nitrato antes da ATCMD 263 (90) 75 (94) 188 (89) 0,23t
Betablogqueador antes da

134 (46) 43 (54) 91 (43) 0,10t
ATCMD
Contraste na ATCMD (ml) 7919 756 80 + 22 0,001*
Edicdo de ECG 22 (8) 3(4) 19 (9) 0,14t
Corrente do tubo (mA) 348 £ 55 346 £ 51 348 + 57 0,78*
Voltagem do tubo (kV) 120 120 120 -
Helical Pitch 143+0,7 144+0,6 14,2 £ 0,7 0,018*
Tempo de aquisicdo da
) 8,8+4,8 8,5+0,7 8,857 0,37*
imagem (segundos)
Qualidade da imagem ruim 10 (3,4) 0 10 (4,7) 0,04t

ACI

Nitroglicerina durante a ACI 267 (92) 77 (96) 190 (91) 0,10t
Contraste na ACI (ml) 119 + 55 128 + 46 116 + 58 0,06*
Ventriculografia 150 (52) 121 (57) 29 (36) 0,0013f
Tentativa de ATC durante a

58 (20) 32 (40) 26 (12) <0,001ft

ACI index

Legenda: SCA: sindrome coronéria aguda; ACI: angiografia corondria invasiva; ATC: angioplastia
transluminal corondria; ATCMD: angiotomografia computadorizada com multiplos detectores; FC:
frequéncia cardiaca; ECG: eletrocardiograma; Helical Pitch: relacdo entre a velocidade de
deslocamento da mesa por rotacdo do tubo de raios X pela espessura de corte e 0 nimero de colunas
de detectores,kV: quilovolts; mA: miliamperes.
test-t* / qui-quadradot / ¥ Mann-Whitney; § Mediana (intervalo interquartil - IQR).

4.3 Acurécia diagnoéstica da ATCMD para deteccdo de estenose

luminal coronéria significativa: analise por paciente
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A acuracia diagndstica da ATCMD para deteccdo de estenose coronaria
significativa demonstrada pela analise da area sob a curva ROC foi de 0,95 (IC 95%:
0,90-0,99) e 0,92 (IC 95%: 0,89-0,96) nos grupos SCA e ndao-SCA, respectivamente.
N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0,44)
(Figura 9).

A sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo (VPP e
VPN) da ATCMD para o diagndstico de pelo menos uma estenose luminal coronaria
>50% detectada pela angiografia corondria invasiva estdo demonstradas na tabela 11.
As razdes de probabilidade, que indicam a razdo entre a probabilidade de um
determinado resultado de um teste ocorrer em individuos com doenca e a
probabilidade de o mesmo resultado ocorrer em individuos sem a doenga, também

estdo apresentadas na mesma tabela.

Figura 9 - Curvas ROC demonstrando a acuracia diagnostica da angiotomografia das
artérias coronarias para identificacdo de estenose luminal corondria = 50%
comparada a angiografia coronaria invasiva nos grupos SCA e nao-SCA
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AUC: érea sob a curva ROC.

qui-quadrado T

Tabela 11 - Acurécia diagnostica da ATCMD para detecgdo de estenose coronéria =

50% comparada a ACI: analise por paciente

SCA N&o-SCA

Valor (IC 95%)

(N=80) (N=211)

Valor
de
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Falsos positivos (N) 3 10
Falsos negativos (N) 6 18
Sensibilidade 0,89 (0,77-0,96) 0,83 (0,75-0,90) 0,36
Especificidade 0,88 (0,70-0,97) 0,90 (0,83-0,95) 0,79
Valor Preditivo Positivo 0,94 (0,84-0,99) 0,90 (0,82-0,95) 0,40
Valor Preditivo Negativo 0,79 (0,60-0,92) 0,84 (0,75-0,90) 0,58
RPP 7,70 (2,65-22,42) 8,51 (4,70-15,43)
RPN 0,13 (0,04-0,37) 0,18 (0,10-0,33)

Legenda: SCA: sindrome corondria aguda; IC: intervalo de confianga; ATCMD: angiotomografia
computadorizada com mdltiplos detectores; ACI: angiografia coronaria invasiva; RPP: razdo de
probabilidade positiva; RPN: razdo de probabilidade negativa

qui-quadrado T

4.3.1 Acurécia diagnostica da ATCMD incluindo pacientes com escore de

calcio > 600

Os pacientes com escore de calcio > 600 foram inicialmente incluidos em um
registro, ndo fazendo parte da anélise priméaria do estudo CorE64* e
consequentemente do presente trabalho. Do total de 405 pacientes recrutados, 34
foram excluidos por razdes técnicas relativas aos métodos de imagem (30) ou alguma
violacdo de protocolo (4), restando 371 individuos (idade média de 60,6 + 9,8 anos,
75% do sexo masculino, 80 pacientes com EC > 600). Nessa populagdo, néo
excluindo os individuos com EC > 600, 94 foram classificados no grupo SCA (47
com IAM sem SST e 47 com angina instavel) e 277 no grupo ndo-SCA. A
prevaléncia de estenose luminal coronaria significativa determinada pela ACI foi de

72% no grupo SCA e 60% no ndo-SCA (p=0,03). A éarea sob a curva ROC da
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> estenose corondria significativa foi de 0,95 (1C 95%,
0,88-0,98) no grupo SCA e 0,92 (IC 95%, 0,88-0,95) no grupo ndao-SCA. Assim
como na populagdo com escore de célcio < 600, ndo houve diferenca estatisticamente

significativa entre os dois grupos (p=0,29).

4.4 Predicao de revascularizacao

Nos 30 primeiros dias ap6s a inclusdo no estudo, 98 pacientes foram submetidos a
revascularizacdo miocardica, sendo 85 angioplastias (ATC) e 13 revascularizagdes
cirtrgicas. A érea sob a curva ROC da ATCMD e da ACI para predicdo de
revascularizacdo indicada clinicamente, baseada na presenca de estenose coronaria
significativa, foi de 0,91 (95% IC, 0,83-0,99) e 0,89 (95% IC, 0,80-0,98),
respectivamente, no grupo SCA (p=0,61) e de 0,80 (95% IC, 0,74-0,86) e 0,79 (95%
IC, 0,73-0,85) no grupo ndo-SCA (p=0,75) (Figuras 10A e 10B).

Comparando as curvas ROC da ATCMD nos dois grupos estudados, esse método foi
melhor preditor de revascularizagdo no grupo SCA do que no grupo ndo-SCA

(p=0,035) (Figura 11).

Figura 10 - Curvas ROC demonstrando a acuracia diagndstica da ATCMD e da ACI
para predicdo de revascularizagdo miocérdica: A) no grupo SCA; B) no grupo nao-
SCA
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Legenda: SCA: grupo sindrome coronaria aguda; Nao-SCA: grupo ndo-sindrome corondria aguda;
ATCMD: angiotomografia computadorizada com multiplos detectores; ACI: angiografia coronéria
invasiva; AUC: &rea sob a curva ROC.
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Figura 11 - Curvas ROC demonstrando a acuracia diagndstica da ATCMD para
predicdo de revascularizagdo miocérdica nos grupos SCA e ndo-SCA
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Legenda: SCA: grupo sindrome coronaria aguda; Nao-SCA: grupo ndo-sindrome corondria aguda;
ATCMD: angiotomografia computadorizada com multiplos detectores; AUC: area sob a curva ROC.
qui-quadrado T
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O escore de Agatston médio foi de 120 + 159 (mediana 91, percentil 75 de 180) no
grupo SCA e 148 = 166 (mediana 80, percentil 75 de 289) no grupo ndo-SCA
(Tabela 12). Dos 80 pacientes classificados como SCA, 16 (20%) ndo possuiam
calcificacdo coronaria, enquanto que 56 (27%) dos pacientes do grupo ndo-SCA
tinham escore de Agatston de zero (p = NS). N&o houve diferenca na distribuicdo dos

pacientes nas diversas categorias de escore de calcio entre os grupos SCA e ndo-SCA

(Figura 12)

Tabela 12 — Valores das médias e dos diversos percentis do escore de célcio nos

Your complimentary

Pnr use period has ended.

Thank you for using
PDF Complete.

grupos SCA e ndo-SCA

Média £ desvio padrao SCA Nao-SCA
Escore de Calcio
120 £ 159 148 + 166
Percentis
0 0 0
1 0 0
5 0 0
10 0 0
25 2 0
50 91 80
75 180 286
90 353 398
95 420 481
99 492 570
100 492 579
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teste Mann-Whitney T

Figura 12 - Distribuicdo dos pacientes dos grupos sindrome coronéria aguda (SCA)
e ndo-SCA de acordo com as categorias de escore de célcio (valores de p calculados

pelo teste exato de Fisher)

p=0,78

%

0 0-9

10-99

p=0,50

100-399 400-600

Escore de Agatston

BGrupo SCA

BGrupo ndo-SCA

A relacdo entre o escore de calcio e a presenca de estenose coronaria esta

demonstrada na tabela 13. Dos 80 pacientes classificados no grupo SCA, 16 (20%)

ndo tinham calcificacdo coronéria e 6 (7,5%) tinham estenose coronéria significativa.

No grupo ndo-SCA, 8 (3,8%) individuos tinham escore de célcio de zero e estenose

coronaria = 50%. Considerando pacientes com escore de célcio de 0 a 9, 12 (15%) no

grupo SCA e 11 (5,2%) no grupo ndo-SCA apresentaram reducdo luminal coronaria

significativa (p = 0,012). Analisando pacientes com escores de calcio mais elevados

(100 a 600), a maioria deles apresentava lesdo coronaria = 50%, sem diferenca

significativa entre os grupos (Figura 13).
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entes dos grupos sindrome coronéria aguda (SCA) e
néo- SCA distribuidos nas diversas categorias de escore de calcio e divididos de
acordo com a presenca de estenose luminal coronéria significativa

Escore de Célcio

Grupo SCA (N=80) Grupo ndo-SCA (N=211)
Estenose Estenose Estenose Estenose
coronaria coronaria coronaria coronaria
>50% <50% >50% <50%
N (%)
0 6 (7,5) 10 (12,5) 8 (3,8) 48 (22,7)
1-9 6 (7.,5) 5 (6,2) 3 (1,4) 8 (3,8)
10-99 10 (12,5) 3(3.,8) 20 (9,5) 24 (11,4)
100-399 27 (33,8) 7 (8,8) 61 (28,9) 18 (8,5)
400-600 5 (6,2) 1(1,2) 17 (8,0) 4 (1,9)

Figura 13 - Distribuicdo de pacientes com estenose coronaria = 50% dos grupos
sindrome coronéria aguda (SCA) e ndo-SCA de acordo com as categorias de escore
de calcio (valores de p calculados pelo teste exato de Fisher)

p=0,48

40 -

s 33,8 ’—‘
30
25

% 20 -
15

10

0 0-9 10-99 100-399 400-600
Escore de Agatston

B Grupo SCA com estenose coronaria 250%

EGrupo nao-SCA com estenose coronaria 250%
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célcio para deteccdo de estenose luminal coronaria

significativa

A acuracia, sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo do
escore de calcio para o diagnostico de pelo menos uma estenose coronaria = 50% em
comparacdo a ACI estdo demonstrados na tabela 14. O valor preditivo negativo do
EC no grupo SCA foi estatisticamente menor que no grupo ndao-SCA (p=0,038), ndo
havendo diferencas significativas entre os dois grupos nos demais valores

encontrados.

Tabela 14 - Acuracia do escore de célcio para deteccdo de estenose coronaria
significativa comparada a angiografia coronaria invasiva

Valor SCA Nao-SCA Valor
(95% IC) (N=80) (N=211) de pt
Acurécia 0,73 (0,63-0,82) 0,70 (0,64-0,76) 0,75
Sensibilidade 0,89 (0,81-0,97) 0,93 (0,88-0,98) 0,38
Especificidade 0,38 (0,20-0,57) 0,46 (0,37-0,56) 0,43
Valor preditivo
o 0,75 (0,64-0,86) 0,64 (0,57-0,72) 0,20
positivo
Valor preditivo
0,63 (0,39-0,86) 0,86 (0,77-0,95) 0,038

negativo

Legenda: IC: intervalo de confianca; SCA: sindrome coronaria aguda.
qui-quadrado T
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O unico 6bito durante os 30 primeiros dias do estudo ocorreu no Instituto do Coracao
e pertencia ao grupo SCA. O paciente foi internado com o diagnéstico de angina
instavel e a angiografia invasiva evidenciou doenga coronaria triarterial. O mesmo
foi submetido a angioplastia das artérias descendente anterior (DA) e coronaria
direita (CD) no dia seguinte a internacdo e, 3 dias depois, evoluiu com trombose
intra-stent na artéria DA e posterior choque cardiogénico.

Dois casos de infarto agudo do miocardio que foram detectados no seguimento
ocorreram no grupo SCA e relacionaram-se com o0s procedimentos de
revascularizacdo miocérdica (sendo uma revascularizacdo cirlrgica e uma
percutanea). Um caso de acidente vascular cerebral transitorio também foi
relacionado ao procedimento de angiografia invasiva. Foram diagnosticados dois
eventos alérgicos relacionados ao contraste iodado (um na ATCMD e outro na ACI),
ambos leves.

O grupo SCA apresentou maior taxa de revascularizagdo comparado ao grupo néo-
SCA (60% vs. 23,7%, p<0,001) nos primeiros 30 dias apés a realizagdo da ACI. Essa
diferenca se deve principalmente ao maior nimero de angioplastias realizadas no
primeiro grupo. N&o houve diferenca estatisticamente significativa na taxa de outros

eventos adversos entre os pacientes dos dois grupos estudados (Tabela 15).

Tabela 15 - Eventos adversos em 30 dias de seguimento
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Todos SCA Nao-SCA Valor de
N (%)

N=291 N=80 N=211 pt
Eventos adversos 8(2,7) 1(1,2) 7(3,3) 0,45
Morte 1(0,3) 1(1,2) 0 0,27
Hospitalizacgéo por IC 1(0,3) 1(1,2) 0 0,27
Hospitalizagdo por SCA 1(0,3) 0 1(0,5) 1,00
IAM 2 (0,7) 2 (2,5) 0 0,07
AVC 1(0,3) 0 1(0,5) 1,00
Reacdo alérgica ao contraste 2 (0,7) 1(1,2) 1(0,5) 0,47
Insuficiéncia renal 0 0 0
Procedimentos de

o 98 (33,7) 48 (60) 50 (23,7) <0,001

revascularizacdo miocardica
e ATC 85(29,2) 43(53,8) 42(19,9 <0,001
e Revascularizacdo cirdrgica 13 (4,5) 5(6,2) 8(3,8) 0,37

Legenda: IC: insuficiéncia cardiaca; SCA: sindrome coronaria aguda; IAM: infarto agudo do
miocérdio; AVC: acidente vascular cerebral; ATC: angioplastia transluminal coronéria.

Teste do qui-quadrado T
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0s que avaliaram a utilizacdo da angiotomografia das
artérias coronarias na investigacdo da dor toracica aguda incluiu uma populacéo de
baixo risco, com baixa prevaléncia de sindrome coronaria aguda comprovada *** 4
116,132 poucos estudos, em sua maioria unicéntricos e com pequeno nimero de
pacientes, avaliaram a capacidade do método em detectar estenose luminal coronéria
significativa em individuos com maior risco 8% 119121 123, 133 ' Em nossa visdo, o
conhecimento da acurécia diagnéstica da ATCMD nesse grupo especifico de
pacientes € muito importante para a sua aplicacdo rotineira nas unidades de
emergéncia, especialmente por se tratar de uma populacdo que em geral apresenta
quadro clinico heterogéneo e que muitas vezes representa um amplo espectro de
risco para SCA. Nesse sentido, demonstramos, em um estudo multicéntrico e
internacional, que a angiotomografia com equipamento com 64 colunas de detectores
obteve alta acuracia para o diagnostico de estenose luminal significativa comparada a
angiografia coronaria invasiva em pacientes com suspeita de SCA, com uma &rea sob
a curva ROC de 0,95. O desempenho diagnostico do método foi similar tanto em
pacientes com suspeita de SCA quanto em pacientes com doenga corondria crénica.
Adicionalmente, na populagdo estudada, a ATCMD obteve capacidade de predizer
revascularizacdo miocardica semelhante a angiografia invasiva, informacéo que pode
servir de base para futuras aplicacdes do método em pacientes no pronto-socorro. Por
outro lado, como previamos, a presenca de calcificacdo coronaria apresentou
acurécia diagnostica apenas moderada para deteccdo de estenose coronéria e, mais
importante, a auséncia de CAC ndo excluiu a presenga de redugdo luminal
significativa tanto em pacientes com suspeita de SCA quanto em pacientes com DAC

cronica.
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5.1 Caracteristicas gerais da populacéo e do protocolo do estudo

O Instituto do Coragdo foi o principal centro de recrutamento de pacientes. No
entanto, o estudo manteve o carater multicéntrico e internacional, havendo a incluséo
de nimero significativo de pacientes da América do Sul, América do Norte, Europa e
Asia. Avaliando apenas o grupo SCA, o InCor (HC/FMUSP) foi responsavel pela
inclusdo de nimero relativamente maior de pacientes, cerca de 2/3 dessa populacéo.
Essa diferenca se atribuiu as caracteristicas de cada instituicdo, como facilidade de
acesso dos agentes de pesquisa as unidades de emergéncia e logistica local para
realizacdo dos exames de imagem.

A definigdo de sindrome coronédria aguda utilizada neste trabalho baseou-se nas
diretrizes brasileiras e americanas de Al e IAM sem SST> °. Nosso intuito foi o de
determinar critérios mais especificos para a classificacdo dos pacientes no grupo
SCA. Utilizando esses critérios, 80,6% dos pacientes do grupo SCA tiveram TIMI
Risk Score intermediario a alto, com prevaléncia de estenose coronaria significativa
de 68% e com uma taxa de revascularizacdo de 60%, semelhante & de estudos que
avaliaram estratégias de estratificacdo de risco em pacientes com SCA sem SST *. A
maior parte dos pacientes tanto do grupo SCA quanto do ndo-SCA tiveram
probabilidade pré-teste de doenga coronéria obstrutiva intermediaria (75%) pelo
escore de Morise **’, com apenas 6% dos individuos do grupo SCA e 1% do grupo

ndo-SCA classificados como baixo risco.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

CI)'ck Here to upg

Unlimited Pages

: Your complimentary

— use period has ended.
Thank you for using

t CO m p I ete PDF Complete.

5.2 Acuracia diagnostica da ATCMD

A acurdcia diagndstica global da ATCMD para deteccdo de estenose coronaria
significativa demonstrada em nosso trabalho, tanto em pacientes com suspeita de
SCA quanto em pacientes do grupo ndo-SCA (area sob a curva ROC de 0,95 e 0,92,
respectivamente), foi semelhante ao de outros estudos uni e multicéntricos que
avaliaram predominantemente pacientes com DAC cronica ****%. Outros estudos
que utilizaram a mesma tecnologia na avaliacdo de pacientes com suspeita de SCA

obtiveram resultados variaveis. Ulimoen et al. **

, em um estudo unicéntrico,
demonstrou um desempenho diagnéstico da ATCMD menor que o esperado quando
comparada a ACI em analise por paciente (sensibilidade de 89% [73-96%],
especificidade de 50% [22-77%], VPP de 84% [68-93%], VPN de 60% [27-86%)]),

com alto nimero de segmentos ndo interpretaveis (27%). Por outro lado, Meijboom

et al. mostraram alta acuracia diagnostica da ATCMD em pacientes com SCA tanto

12 81

em um estudo unicéntrico ** quanto em um multicéntrico ', apesar da baixa
especificidade (sensibilidade de 100/99%, especificidade de 75/63%, VPP de 96/91%
e VPN de 100/94%, respectivamente). Esses resultados heterogéneos podem ser
explicados por diferencas no desenho dos estudos, na selecdo de pacientes, nas
diferencas entre os protocolos de aquisicdo e interpretacdo das imagens como, por
exemplo, a avaliagdo quantitativa ou qualitativa da presenga de estenose luminal

coronaria. Em nosso estudo, incluimos pacientes de 4 continentes, utilizamos
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entes para analise das imagens da ATCMD e da ACI
(que incluiam 3 leitores diferentes em cada um, cegos para os dados clinicos dos
pacientes) e realizamos analise quantitativa das estenoses coronarias. Além disso,
para analise primaria, excluimos os pacientes com escore de Agatston > 600.

Apesar de a acurdcia diagndstica da ATCMD para deteccdo DAC significativa em
nosso estudo ser superior a de outros testes diagnésticos ndo invasivos 314,
encontramos um numero nao desprezivel de resultados falsos negativos e um VPN
menor que o demonstrado em estudos anteriores que compararam a angiotomografia
das artérias coronarias com a ACI ***. Seis individuos do grupo SCA (7,5%) e 18 do
grupo ndao-SCA (8,5%) com ao menos uma lesdo coronéria com = 50% de estenose
pela ACI foram incorretamente classificados como ndo tendo reducdo luminal
significativa pela ATCMD (Tabela 11). Em nossa opinido, alguns motivos podem,
pelo menos parcialmente, justificar esse nimero de casos falsos negativos. A maior
parte dessas lesdes encontrava-se em segmentos coronarios distais e apresentavam
reducdo luminal limitrofe (ao redor de 50%). Além disso, utilizamos a andlise
quantitativa da estenose luminal pela ATCMD, ndo nos limitando simplesmente em
afastar ou ndo a presenca de estenose significativa. Adicionalmente, os resultados da
ATCMD né&o foram utilizados clinicamente e os leitores ndo tiveram acesso aos
dados clinicos dos pacientes. Acreditamos que essas medidas minimizaram os vicios
de afericdo, a predisposi¢cdo a uma abordagem “defensiva” na avaliagdo dos exames
e, consequentemente, a tendéncia a superestimacdo das lesdes, ao preco de uma
sensibilidade e valor preditivo negativo um pouco mais baixos que os habitualmente

encontrados.
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inda a influéncia da prevaléncia da doenca estudada na
populagéo avaliada. Quanto maior a prevaléncia, maior tende a ser o VPP e menor o
VPN. A razdo de probabilidade (RP) é uma abordagem util por ndo sofrer influéncia
direta da prevaléncia da doenca ***. Ela indica a probabilidade de um resultado de um
teste ocorrer em individuos com a doenca em questdo em relagdo a probabilidade de
0 mesmo resultado ocorrer em individuos sem a doenca. Em outras palavras,
descreve a capacidade discriminatéria de um determinado teste diagndstico ao
expressar quantas vezes o resultado deste teste é mais provavel (ou menos provavel)
em pessoas doentes comparadas com aquelas ndo doentes. Valores de RP positiva
(RPP) superiores a 10 e de RP negativa (RPN) inferiores a 0,1 indicam evidéncia
conclusiva do desempenho discriminatorio do teste, enquanto valores de RPP entre 5
e 10 e RPN entre 0,2 e 0,1 indicam um desempenho diagndstico moderado e na
maioria das vezes significativo **%. Os valores das RPP e RPN encontrados neste
estudo [7,70 (IC 95% 2,65-22,42) e 0,13 (IC 95% 0,04-0,37), respectivamente, no
grupo SCA e 8,51 (4,70-15,45) e 0,18 (IC 95%0,10-0,33), respectivamente, no grupo
ndo-SCA] indicam um bom desempenho diagndstico da ATCMD na identificacdo e
exclusdo de estenose coronaria = 50% mesmo em pacientes com alta prevaléncia

DAC significativa .

e Comparacéao entre os grupos SCA e ndo-SCA
Demonstramos em nosso estudo que a acurdcia diagnoéstica da ATCMD foi
semelhante entre o grupo de pacientes com suspeita de SCA e o de individuos com
suspeita de doenga aterosclerdtica crénica (Figura 9). Uma das causas para uma

possivel diferenca na acurécia diagndstica seria a maior prevaléncia de calcificacéo
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tes com doenca coronéria cronica ***. No entanto, em
nossa amostra ndo houve diferenca significativa na média do escore de calcio
encontrado entre os grupos SCA e ndo-SCA (Tabela 12), tampouco na distribuicéo
dos pacientes de ambos 0s grupos nas diversas categorias de escore de Agatston
(Figura 12). Por outro lado, ressalta-se que, quando adicionamos a nossa amostra 0s
pacientes com escore de calcio > 600 (analise secundéria), os valores de acuracia
diagndstica da ATCMD encontrados foram muito semelhantes aos obtidos quando
avaliamos apenas a populacdo com EC < 600. Além disso, mesmo a presenca de 10
casos (4,7%) com imagens da ATCMD de qualidade ruim (todos do grupo ndo-SCA)
também ndo influenciou significativamente a sua capacidade de diagndstico de

. 1 também em uma

estenose significativa. Nesse sentido, Dewey e Vavere et a
subanélise do estudo CorE64 ¥, demonstraram que ndo houve influéncia do escore
de célcio e da qualidade da imagem na acuracia diagnéstica da ATCMD
considerando a analise por paciente. Outro fator relevante foi que os valores
preditivos calculados em ambos o0s grupos ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa entre si, mesmo com a maior prevaléncia de estenose
coronéria = 50% no grupo SCA (Tabela 11).

Uma das provaveis explicacdes para esses achados foi a utilizacdo, em nosso
trabalho, de um protocolo padronizado e rigoroso de aquisicdo das imagens,
possibilitando que os parametros e caracteristicas da TCMD fossem razoavelmente
homogéneos, independentemente do carater agudo ou crénico do quadro clinico do
paciente (Tabela 10). Nossos resultados reforcam a idéia de que, a0 menos em

termos de deteccdo de estenose coronaria em analise por paciente, a angiotomografia

tem desempenho similar tanto em pacientes com suspeita de SCA quanto em
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AC cronica, principalmente gquando se adota um

protocolo criterioso de aquisicdo e interpretacdo das imagens.

5.3 Predicao de revascularizacao

Diretrizes nacionais e internacionais abordam dois tipos de abordagem dos
individuos com suspeita de sindrome coronaria aguda classificados como de risco
intermediério/alto e que tém por objetivo fornecer informagGes tanto diagnosticas
quanto prognésticas > °. A primeira é a estratificacdo denominada “intervencionista
precoce”, por meio da realizacdo rotineira da angiografia invasiva, e a segunda é a
estratificacdo conservadora ou “intervencionista seletiva”. Nesta Ultima, os pacientes
sdo submetidos a exames diagnosticos ndo invasivos que avaliam indiretamente a
presenca de estenose coronaria significativa por meio da pesquisa de isquemia
miocardica. Dessa forma, os pacientes realizam a angiografia coronaria invasiva
somente na evidéncia de isquemia apontada por esses testes. Apesar de ainda haver
controversias, a maior parte dos estudos evidencia um maior beneficio da estratégia
invasiva precoce comparada a estratificacdo conservadora *. Umas das vantagens da
estratificacdo invasiva precoce é a possibilidade de visualiza¢do direta da anatomia
coronaria, determinando de maneira acurada a extensdo e gravidade das placas
aterosclerdticas e permitindo a definigdo mais apropriada da forma de tratamento

(medicamentoso ou revascularizacao cirdrgica ou percutanea).
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; ficar a capacidade da angiotomografia, um método nédo
invasivo de avaliacdo da anatomia coronaria, em predizer revascularizagdo coronéria
clinicamente indicada baseada na presenca de estenose luminal coronaria
significativa. Demonstramos em nosso estudo que a capacidade de predicdo de
revascularizacdo com base nos achados da ATCMD foi similar a baseada nos
resultados da ACI, tanto no grupo SCA quanto no grupo ndo-SCA (Figuras 10A e
10B). Também verificamos que a capacidade de a ATCMD identificar pacientes com
indicacdo clinica de revascularizacdo foi significativamente maior no grupo SCA
comparada ao grupo nao-SCA (Figura 11). Isso pode ser explicado pelo fato de, na
pratica clinica, a presenca de estenose luminal em individuos com suspeita de doenca
isquémica miocardica aguda, mesmo de forma isolada, ser talvez o elemento mais
determinante para a decisdo de revascularizagdo. Por outro lado, em pacientes com
angina estavel ou assintométicos, a indicacdo de revascularizacdo acaba mais
frequentemente levando a avaliagdo combinada do quadro clinico, da presenca de
isquemia documentada, além da informacao da anatomia das artérias coronérias e da
funcéo ventricular.

Analises recentes demonstram que cerca de 1/3 dos pacientes com SCA sem
supradesnivel do segmento ST ndo sdo submetidos a procedimento de
revascularizagdo coronaria apés o cateterismo diagnéstico *4°. Esses nimeros tendem
a ser ainda maiores quando consideramos registros clinicos **" *®, Em nosso estudo,
mesmo com 90% dos pacientes classificados como de alto risco pelos critérios da
AHA/ACC °, 40% dos individuos do grupo SCA ndo foram revascularizados nos
primeiros 30 dias de seguimento. O fato de demonstrarmos uma capacidade de

predicéo de revascularizagédo similar entre a ATCMD a ACI pode servir de ponto de
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s avaliando a ATCMD como uma alternativa de

estratificacdo ndo invasiva em pacientes com SCA sem SST de maior risco.

5.4 Escore de calcio

A pesquisa do escore de célcio coronario pela tomografia computadorizada desperta
especial interesse por ser um método rapido, ndo invasivo e acurado para detecgdo de
placa aterosclerdtica calcificada. Varios trabalhos investigaram a relacdo da
calcificacdo coronéria detectada pela tomografia computadorizada com a ocorréncia
de eventos cardiovasculares futuros e com a presenca de estenose coronaria2. Dados
recentes tém comprovado que o escore de célcio fornece importante informacéo
progndstica de maneira independente dos fatores de risco cardiovasculares
tradicionais, especialmente em pacientes assintomaticos classificados como risco

o 58, sendo essa atualmente sua

intermediario pelos critérios de Framingham
principal indicacéo clinica.

No entanto, alguns trabalhos investigaram a utilizacdo do escore célcio na triagem
de pacientes com dor toracica aguda no pronto-socorro, demonstrando que a auséncia
de calcificagdo coronéaria poderia, de maneira confiavel, excluir a presenca de

106, 108, 109

sindrome coronaria aguda em pacientes de baixo risco . Mesmo néo

formalmente indicada, a aplicacdo do escore de calcio nesse tipo de pacientes
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149 Entretanto, esses estudos demonstram que, apesar
de o EC apresentar alta sensibilidade e valor preditivo negativo para deteccdo de
estenose coronaria significativa (proximos de 100%), a especificidade e o valor
preditivo positivo sdo baixos. No presente estudo internacional e multicéntrico,
demonstramos que, tanto em pacientes com suspeita de SCA quanto naqueles com
suspeita de doenca cronica estavel, a acurdcia do escore de célcio para detecgdo de
estenose coronaria foi apenas moderada e que a auséncia de calcificagdo coronaria
ndo foi capaz de excluir com seguranga a presenca de reducdo luminal significativa
(Tabela 14). No grupo SCA, o escore de calcio apresentou, além de baixa
especificidade e valor preditivo positivo (38% e 75%, respectivamente),
sensibilidade de 89% e valor preditivo negativo de apenas 63%.

Nossos dados mostram que a prevaléncia de calcificagcdo coronéria foi similar entre
0s grupos SCA e nao-SCA (80% versus 73%, respectivamente, p=0,28), nimeros
semelhantes aos de outras publicagdes que avaliaram pacientes sintométicos °°.
Também ndo houve diferenca entre os grupos SCA e ndo-SCA no que se refere a
distribuicdo dos pacientes nas diferentes categorias de escore de célcio (Figura 12).
No entanto, analisando-se apenas os individuos com estenose coronaria significativa,
verificamos um namero maior de pacientes do grupo SCA que apresentavam escore
de célcio zero ou baixo (de 0 a 9) comparado ao de pacientes do grupo ndo-SCA
(Figura 13). Dentre os pacientes do grupo SCA que apresentavam escore de célcio
zero, 37,5% (6/16) apresentavam pelo menos uma estenose coronaria significativa,
ao passo que no grupo ndo-SCA esse percentual foi de 14,3% (8/56) (p=0,07).
Considerando pacientes dos grupos SCA e ndo-SCA com baixa carga de calcificagdo

coronaria (EC<10), 44,4% (12/27) e 16,4% (11/67), respectivamente, tinham
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iva (p=0,007). Esses dados s&o semelhantes aos

publicados por Henneman et al. **°

, que demonstraram que 39% dos pacientes com
SCA que ndo tinham calcificacdo coronéria e 46% daqueles com EC <100 tinham
reducdo luminal coronéria significativa.

A calcificacdo coronaria € um fendmeno bastante especifico do processo de
aterosclerose e est4 mais relacionada aos estagios avancados da aterogénese °.
Porém, a calcificagdo coronaria ndo apresenta correlagdo linear com a presenca de
estenose luminal significativa * *2. Estudos prévios demonstraram que os pacientes
com sindrome coronaria aguda tendem a ter mais placas ndo calcificadas, menor
carga de placas calcificadas e presenca de placas culpadas com maior prevaléncia de
componente ndo calcificado quando comparados a pacientes com doenga coronaria
estavel 14 193155 Além disso, a relagdo entre a calcificagdo e a probabilidade de
ruptura e vulnerabilidade da placa aterosclerética ainda ndo est4 bem estabelecida *°®
37 Pportanto, a utilizacdo do escore de célcio pode subestimar a carga aterosclerética
total do individuo, principalmente nos individuos sintométicos e naqueles com
sindrome coronéria aguda.

Nossos resultados indicam que o escore de calcio apresenta acuracia limitada para a
deteccdo de estenose coronaria em uma populacdo de maior risco. Além disso,
demonstram que a auséncia de calcificacdo coronaria ndo é capaz de excluir com
seguranca a presenca de estenose luminal significativa em uma popula¢do com maior
probabilidade de doenca coronéria, especialmente nos pacientes com suspeita de
SCA. Estes dados reforcam a idéia de que a utilizagdo do escore de célcio para fins

de correlagcdo com estenose corondria ndo € apropriada numa populacéo sintomatica

e de maior risco.
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5.5 Limitacg0bes

Nosso projeto foi uma subanalise do estudo CorE64 ®°. A classificacdo dos pacientes
nos grupos SCA e ndo-SCA, idealizada por este pesquisador e seu orientador, foi
realizada ap6s o término do periodo de inclusdo, porém antes da analise dos dados do
trabalho.

A amostra deste estudo foi selecionada por conveniéncia, respeitando a logistica de
triagem e atendimento dos servigos envolvidos, sejam ambulatoriais ou unidades de
emergéncia. No InCor, houve a preocupacdo de ndo se lentificar o fluxo de pacientes
avaliados no pronto-socorro, fonte de grande parte dos individuos recrutados para o
estudo. Adicionalmente, houve a concomitédncia de outros dois protocolos de
pesquisa de outras areas nesta instituicdo e que avaliavam pacientes com o0 mesmo
perfil clinico. Um dos problemas da sele¢cdo por conveniéncia é a impossibilidade de
se considerar essa amostra como representativa da populagéo geral que procura o
pronto-socorro e que, no caso, foi considerada para realizacdo do cateterismo
cardiaco, além de permitir a ocorréncia de vicios de selecdo. Apesar de este tipo de
selecdo ndo influenciar de maneira importante a avaliagdo do desempenho
diagndstico do método testado em relagdo ao seu padréo-ouro, ela apresenta uma real
limitacdo quando se aborda a aplicabilidade clinica do teste.

Outra caracteristica importante deste estudo foi a exclusdo para a analise primaria de

pacientes com escore de calcio > 600, assim como dos segmentos COronarios
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do que vasos com grande quantidade de calcificagéo e
com endoproteses vasculares sdo uma limitagdo a acuracia da ATCMD. No entanto,
em uma analise secundaria, demonstramos que a acuracia da ATCMD observada na
populacgéo total do estudo (sem a exclusdo dos pacientes com EC > 600) foi muito
semelhante a obtida considerando apenas individuos com EC < 600. Além disso,
também foram excluidos individuos com IMC > 40 kg/m? (com o objetivo final de
limitar a dose de radiacdo utilizada) e aqueles que ndo estivessem em ritmo sinusal
(uma vez que a presenga de arritmias também prejudica a acurécia diagndstica do
exame). Essa conduta, apesar de também ter sido adotada em outros estudos que
avaliaram a acurdcia diagnéstica da ATCMD, restringe a interpretagcdo dos dados aos
pacientes que se enquadrem nos critérios adotados.

Como mostrado no estudo CorE64 ¥, a dose efetiva de radiagdo calculada foi de 14
mSv em homens e 15 mSv em mulheres. Apesar de esses ndmeros serem
comparaveis aos de outros métodos diagndsticos ndo invasivos, a radiacdo continua
sendo uma grande preocupacédo, especialmente em uma populagéo que tem grande
chance de ser submetida posteriormente a ACI, com doses de radiacdo e de contraste
adicionais **. A utilizac&o de protocolos de aquisicdo de imagem com modulacéo de
dose e aquisicdo prospectiva (atualmente disponiveis, porém ndo utilizadas neste
protocolo), associada ao desenvolvimento tecnolégico dos equipamentos de
tomografia (que permitem aquisicbes mais rapidas), pode reduzir significativamente

a exposicao a radiacdo ionizante e o volume de contraste iodado administrado "%,
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As conclusdes deste estudo foram:

A ATCMD com 64 colunas de detectores apresentou alta acuracia
diagnostica para deteccdo de estenose luminal coronaria = 50%
definida pela ACI em pacientes com suspeita de sindrome coronaria
aguda, demonstrada pela area sob a curva ROC de 0,95 (IC 95%:
0,90-0,99) em analise por paciente.

A acuracia diagnéstica da ATCMD para deteccdo de estenose
coronaria significativa foi semelhante nos grupos SCA e ndo-SCA,
nao havendo diferenga estatisticamente significativa entre os dois
grupos (p=0,44).

A ATCMD conseguiu identificar com alta acuracia e de maneira
similar & ACI os pacientes submetidos a revascularizacdo miocardica
clinicamente indicada nos 30 primeiros dias de seguimento. A
capacidade de predicéo de revascularizagcao da ATCMD foi maior no
grupo de pacientes com suspeita de SCA que no de pacientes com
suspeita de doenca coronéria crénica estavel.

A prevaléncia de calcificacdo coronaria e sua distribuicdo em
diferentes categorias de escore de calcio foram semelhantes nos
grupos SCA e nao-SCA. Entretanto, nos pacientes com estenose
coronaria significativa, houve maior nimero de individuos com EC

baixo (<10) no grupo SCA comparado ao grupo ndo-SCA.
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A_acuracra oo _escore de célcio para a deteccdo de estenose
coronaria significativa foi apenas moderada, tanto em pacientes com
suspeita de SCA quanto em pacientes com doencga coronaria cronica.
A auséncia de calcificacdo coronaria ou a presenca de EC baixo nao
excluiu a ocorréncia de estenose coronaria significativa em ambos os

grupos, especialmente no grupo SCA.
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