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Resumo

Bittencourt, MS. Uso da angiografia coronaria por tomografia computadorizada
na avaliagdo prognoéstica de pacientes com suspeita de doenca arterial
coronaria. S8o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2014.

Introducéo: Poucos estudos avaliaram o valor progndéstico em longo prazo da
presenca, extensdo e gravidade da doenca arterial coronaria (DAC) detectada
pela angiotomografia computadorizada de artérias coronarias (TCcor).
Métodos: Todos os pacientes consecutivos sem DAC prévia que realizaram
TCcor para avaliar DAC foram incluidos. Os resultados da TCcor foram
classificados como normal, DAC nao-obstrutiva (estenose <50%), ou obstrutiva
(= 50%). Além disso, com base no numero de segmentos com a doenga, a
DAC foi classificada como ndo-extensa (< 4 segmentos) ou extensa (> 4
segmentos). Os pacientes foram acompanhados para o desfecho primario de
eventos cardiovasculares (CV) incluindo morte ou infarto do miocéardio (IAM) e
um desfecho secundério dos eventos cardiovasculares adversos maiores,
constituido por morte CV, IAM ou revasculariza¢éo coronéria tardia (> 90 dias).
Resultados: Entre 3242 pacientes acompanhados por uma média de 3,6 + 1,8
anos, ocorreram 92 (2,8%) eventos primarios e 195 (6,0%) apresentaram o
desfecho secundario. Em uma anélise multivariada, foram associados com
aumento de eventos a presenca de DAC extensa ndo-obstrutiva (hazard ratio
(HR): 3.1, intervalo de confianca de 95% (IC): 1,5-6,5); ndo-extensa obstrutiva
(HR: 3,0, IC 95%: 1,3 — 7,0) e DAC obstrutiva extensa (HR: 3,9, IC 95%: 2,1-
7,2), enquanto os nao-extensiva CAD n&o-obstrutiva ndo esteve associada a
eventos (HR: 1,3, IC 95%: 0,6-2,4). A adicdo da extensdo da placa a um
modelo que incluia probabilidade clinica de DAC, assim como a presenca e
gravidade de DAC resultou na melhoria da predicdo de eventos CV.
Conclusao: Entre os pacientes com DAC néo obstrutiva, aqueles com mais de
4 segmentos com doenca apresentaram uma maior taxa de CV morte ou Ml,
comparaveis aos que tém doencga obstrutiva com < 4 segmentos. Mesmo entre
os pacientes com DAC obstrutiva, maior extensédo de placa esteve associado
com maior taxa de eventos. Estes resultados sugerem que,
independentemente da presenca de estenose, a extensdo da placa néo-
obstrutiva reforca a avaliacdo de risco além dos dados clinicos e outros
achados TCcor.

Descritores: 1.Tomografia computadorizada multidetectores/mortalidade
2.Tomografia computadorizada multidetectores/estatistica & dados numéricos
3.Tomografia computadorizada multidetectores/utilizagdo  4.Doencas das
coronérias/diagnostico 5.Doencas das corondrias/mortalidade 6.Andlise de
sobrevida 7.Dor no peito/diagnéstico 8.Dor no peito/etiologia 9.Dor no
peito/terapia 10.Angiografia coronaria/estatistica & dados numéricos
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Abstract

Bittencourt, MS. Coronary computed tomography angiography to evaluate
prognosis in patients with suspected coronary artery disease. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo; 2014.

Introduction: There is limited prior data on the long-term prognostic value of
the presence, extent and severity of both non-obstructive and obstructive CAD
detected by coronary computed tomography angiography (CCTA).

Methods: All consecutive patients without prior CAD referred for CCTA to
evaluate for CAD were included. CCTA findings were classified as normal, non-
obstructive (<50% stenosis) or obstructive (=50%) disease. Additionally, based
on the number of segments with disease, extent of CAD was classified as non-
extensive (4 segments) or extensive (>4 segments). Patients were followed
for a primary endpoint of cardiovascular (CV) death or myocardial infarction (Ml)
and a secondary endpoint of major adverse cardiovascular events (MACE)
consisting of CV death, Ml or late coronary revascularization (>90 days).
Results: Among 3242 patients followed for a mean of 3.6+1.8 years, 92 (2.8%)
patients who experienced the primary endpoints and 195 (6.0%) experienced
the secondary endpoint. In a multivariable analysis, the presence of extensive
non-obstructive CAD (hazard ratio (HR): 3.1, 95% confidence interval (Cl): 1.5 —
6.5); non-extensive obstructive (HR: 3.0, 95%Cl: 1.3 — 7.0) and extensive
obstructive CAD (HR: 3.9, 95%CI: 2.1 — 7.2) were associated with increase in
the rate of the primary endpoint, while hon-extensive non-obstructive CAD was
not (HR: 1.3, 95%CI: 0.6 — 2.4). The addition of the extent of plaque to a
model, which included clinical probability of CAD as well as the presence and
severity of CAD, resulted in improved prediction of all endpoints.

Conclusion: Among patients with non-obstructive CAD, those with more than
4 segments with disease experienced a higher rate CV death or MIl, comparable
to those who have obstructive disease with < 4 diseased segments. Even
among patients with obstructive CAD, greater extent of non-obstructive plaque
was associated with higher event rate. These findings suggest that regardless
of whether stenosis is present or absent, the extent of non-obstructive plaque
enhances risk assessment beyond clinical data and other CCTA findings.

Keywords: 1.Multidetector computed tomography/mortality  2.Multidetector
computed tomography/statistic & numerical data 3.Multidetector computed
tomography/utilization 4.Coronary artery disease/diagnosis 5.Coronary artery
disease/mortality 6.Survival analysis 7.Chest pain/diagnosis 8.Chest
pain/etiology 9.Chest pain/therapy 10.Coronary angiography/statistics &
numerical data
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1.1 Epidemiologia da doenca arterial coronaria (DAC)

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a DAC ¢é a
principal causa de morte em todo o mundo, sendo responsavel por 7.25
milhdes de 6bitos, correspondendo a 12.8% do total de 6bitos por ano (1). Com
a evolucdo dos métodos diagndsticos e tratamento da DAC nas Ultimas
décadas a taxa de mortalidade associada as doencas cardiovasculares (CV)
vem diminuindo consistentemente, com queda de 30,6% entre 1998 e 2008 (2).
Este aumento da sobrevida levou a um consequente aumento na prevaléncia
de pacientes portadores de DAC cronica, quer seja na forma de angina estavel,
quer seja na forma de cardiopatia isquémica com insuficiéncia cardiaca.

Devido a alta prevaléncia de DAC, estratégias de abordagem
diagnostica, prognéstica e de estratificacdo de risco precisam ser
estabelecidas, e os métodos complementares utilizados para estes fins devem
ser avaliados e validados de forma adequada, ndo sé quanto a sua acuracia
diagnéstica, mas também de acordo com o0 seu valor na definicdo de

prognaostico e estratificacdo de risco.

1.2 Progndstico e avaliacdo de risco da DAC estavel

Atualmente cinco parametros sdo utilizados na estratificagdo de risco
cardiovascular nos pacientes com quadro definido de angina estavel. Sao eles:
1. Funcéo ventricular esquerda, 2. Extensao e gravidade da DAC, 3. Gravidade

da isquemia, 4. Duracéo e gravidade dos sintomas de angina e/ou a presenca
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de placa rota, 5. O estado geral do paciente e as comorbidades associadas a
DAC.

Outros fatores nédo clinicos como racga, sexo, etnia, condicdo soécio
econbmica, nivel educacional, acesso aos servicos de saude, aderéncia ao
tratamento sdo de extrema importancia para a sobrevida geral, mas nao tem
relacdo direta com os fatores aqui apresentados e ndo compdem a
estratificacao de risco habitual.

Estudos recentes demonstraram que fatores clinicos estdo associados
ao progndstico de pacientes com DAC cronica (3), e escores clinicos capazes
de predizer a probabilidade de anatomia de alto risco encontram-se disponiveis
(4). Todavia, a base da estratificacdo de risco (itens 1, 2 e 3 acima) ainda séo
0S exames complementares.

A avaliacdo da funcdo ventricular esquerda no repouso € um
importante fator prognostico nos pacientes com DAC cronica. (5) Esta avalicao
é feita habitualmente através da ecocardiografia de repouso. No entanto, outros
exames de imagem podem fornecer esta informacgdo, inclusive durante a
investigacdo de DAC em testes de estresse. A avaliacdo da funcéo ventricular
faz parte da investigacdo de isquemia miocéardica tanto na ecocardiografia de
estresse, quanto na ressonancia nuclear magnética, na cintilografia cardiaca e
nos exames de PET de estresse.

A avaliacdo do risco através do teste ergométrico engloba a
capacidade funcional, a presenca de sintomas e altera¢cdes eletrocardiograficas
associadas a isquemia. (6-8) Uma ferramenta de uso rotineiro para a

estratificacdo de risco na pratica clinica é o escore de Duke(9), que leva em
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conta a capacidade fisica, as alteracdes do segmento ST e a presenca de

sintomas durante o esfor¢o (Tabela 1).

Tabela 1- Sobrevida de acordo com o risco calculado pelo escore de Duke.
Adaptado de Mark, D.B. 1987

Grupo de risco Sobrevida em 5 anos Sobrevida livre de infarto
em 5 anos

Baixo risco (25) 97 93

Médio risco (-10 - +4) 91 86

Alto risco (=< -10) 72 63

O incremento na avaliagdo progndstica dos pacientes com o uso dos
meétodos de imagem para a avaliacdo de isquemia é controverso, entretanto
estes métodos fornecem informacéo adicional sobre a presenca, extensao,
gravidade e localizacdo dos defeitos de perfusdo miocardica, além de
permitirem uma estimativa adequada de territorios isquémicos e territdrios com
fibrose. As recomendacdes de consensos internacionais utilizam estes critérios
para estratificar os pacientes portadores de DAC crénica em baixo, moderado e
alto risco de eventos cardiovasculares e morte. Em pacientes com perfusao
miocardica normal o risco de morte CV em um ano esta abaixo de 1%. (10)

A angiografia invasiva permite a estratificacdo de risco dos pacientes
baseada na presenca, extensdo e gravidade das placas aterosclergticas.

Entretanto, devido ao seu custo elevado, disponibilidade e risco de
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complicacbes, este método deve ser reservado aos casos em que existem
criterios de alto risco nos exames nao invasivos. Diversos estudos
descreveram os parametros de alto risco nos testes nao invasivos, e uma lista
extensa dos critérios encontra-se disponivel nos consensos de doenca
isquémica cronica.(11)

Apesar da consistente literatura que sustenta a avaliacdo prognostica
utilizando os testes nao invasivos de provocacdo de isquemia, os dados
angiograficos, particularmente se associados a funcao ventricular, ainda sdo os
melhores parametros para a definicdo de progndstico de longo prazo. (5, 12,
13) Varios indices prognosticos utilizando a anatomia coronaria encontram-se
disponiveis. O mais utilizado baseia-se no local e gravidade das estenoses,

além do numero de vasos acometidos. (12, 14, 15) (figura 1)

Sobrevidaem 5 anos

Triarterial com mais de 95% em DA

Triarterial com >75% em DA

Triarterial com >95% em ao menos um vaso

Triarterial

Biarterial >95% em DA

Uniarterial >95% em DA

Biarterial

Uniarterial

Figural- Extensdo de DAC e sobrevida em tratamento clinico (Califf, R.M.
1996). DA: descendente anterior

100
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1.3 A angiotomografia computadorizada de artérias coronarias

A TCcor € um método recente na investigacdo de DAC, com menos de
duas décadas dos primeiros relatos do seu uso clinico (16, 17). Com o uso da
tecnologia atual de tomografia computadorizada (18, 19), a TCcor permite o
diagnoéstico rapido, seguro e adequado de obstrucdes na luz das artérias
coronarias (20).

A TCcor é um método de avaliacdo anatomica (avalia a presenca de
estenoses) e ndo um método funcional (avalia o fluxo coronario ou a presenca
de isquemia), o que a difere dos outros métodos ndo invasivos. Todos 0s
meétodos de avaliacdo funcional repousam em vasta literatura que documenta
tanto sua acuracia diagnostica quanto sua capacidade de estratificar risco e
definir o progndstico de longo prazo. (21) Por ser conceitualmente diferente, a
TCcor passou por questionamentos importantes quanto a sua eficacia e
utilidade clinica. (22) Todavia, com o passar do tempo e uma definicdo mais
adequada dos beneficios e limitacdes do método, as diretrizes recentes
incorporam a tecnologia como aceitavel em inumeras situacdes.(11, 23-25).
Contudo, por ser uma tecnologia recente, a literatura ainda ndo é tdo vasta,
nem os relatos de avaliacdo prognostica tem seguimento de longo prazo como
0s outros métodos.

A maior parte dos relatos de avaliagdo prognostica através da TCcor €
proveniente de estudos unicéntricos de pequeno porte (ou do relato de estudos
gue utilizaram tecnologias ultrapassadas como o electron beam computed
tomography (26, 27) Apesar de limitacdes significativas, em particular pela

dificuldade em adjudicar eventos cardiovasculares e de restricbes por
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dificuldades de financiamentos, estes estudos trouxeram grandes informacdes
sobre o valor prognostico da TCcor em pacientes com suspeita clinica de DAC.
Ainda assim, a auséncia de informacfes sobre a causa de O6bito, eventos
coronarianos nao fatais e revascularizagbes, além do curto tempo de
seguimento, faz com que novos estudos para a definicdo de progndstico destes
pacientes sejam necessarios.

Hulten e cols. incluiram a maior parte dos estudos anteriores em uma
meta-analise publicada em 2011 (28). Como muitos dos estudos tém
padronizacdes diferentes para os resultados da TCcor e nem todos avaliaram
desfechos de interesse clinico da mesma forma, os resultados tém algumas
limitacbes inerentes ao processo de extracdo de dados de fontes
heterogéneas. Mesmo com estas limitacbes, alguns resultados séo
extremamente claros. Como a maior parte das recomendacdes a uso de TCcor
restringia as indicacfes a pacientes de probabilidade intermediéria ou baixa, a
taxa de eventos era baixa em todos os estudos. Uma informacgéo
particularmente interessante € o valor prognostico da auséncia de doenca na
TCcor. A taxa anual de eventos combinados € de 0.6% e nenhum caso de
infarto agudo do miocardio (IAM), ou de revascularizacdes ocorreu nestes
pacientes.

Outro dado interessante, mas ainda ndo completamente esclarecido, é
o0 risco associado a presenca de placas ndo obstrutivas. Apesar de baixo, este
risco é claramente aumentado quando comparado aos pacientes sem DAC. A
taxa de morte, IAM e de revasculariza¢des € maior em pacientes com DAC néo

obstrutiva. Finalmente, a presenca de DAC obstrutiva € claramente um
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marcador prognoéstico importante, com um aumento significativo na taxa de
mortalidade, IAM e revascularizacao.

Contudo, o grau de informacao disponivel por cada um dos estudos
iniciais ndo permitiu uma melhor definicdo de risco de acordo com a extensao
da DAC. ldealmente, dados semelhantes aos disponiveis para angiografia
invasiva seriam interessantes para a melhor definicdo prognoéstica. O Unico
estudo com poder estatistico suficiente para estratificar a populagdo em um
grande numero de subgrupos de acordo com a extensdo de CAD obstrutiva é o
estudo CONFIRM. (29) A grande limitacdo deste estudo é que somente a
mortalidade geral foi avaliada como desfecho, e os resultados para 1AM e
mortalidade cardiovascular, mais importantes na avaliacdo progndstica da
TCcor ndo estdo disponiveis. Ainda assim, devido ao grande numero de
individuos incluidos, os resultados demonstraram claramente a importancia da
extensdo de DAC na TCcor para definicdo do progndstico.

Atualmente a principal indicacédo da TCcor é a avaliacdo de dor toracica
ou sintomas equivalentes em pacientes de probabilidade intermediaria para
DAC sem historia pregressa de revascularizacdo miocardica ou de eventos
cardiovasculares conhecidos. O Ultimo consenso americano, publicado em
2012, estende a indicacdo classe IlA para a TCcor para pacientes de
probabilidade intermediaria a alta que ndo sdo capazes de se exercitarem, ou
pacientes com outras contraindicacdes para a realizagcdo de testes de
estresse.(11) Além disso, o consenso inglés, também publicado em 2012,
recomenda 0 seu uso nos pacientes de probabilidade intermediaria a baixa,

essencialmente devido ao alto valor preditivo negativo do exame nesta
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populacdo.(23) Da mesma forma, a diretriz brasileira considera a TCcor um
exame adequado em pacientes com probabilidade intermediaria de DAC. (30)
Estudos de avaliacdo prognéstica com maior tempo de seguimento, e
com adjudicacdo mais robusta dos eventos cardiovasculares podem vir a
demonstrar o beneficio da utilizacdo da TCcor em todo o espectro de
probabilidade de DAC. Ainda, se demonstrada a sua capacidade de predizer
eventos de longo prazo, a TCcor pode ser incorporada dentre os métodos de

escolha para estratificacéo de risco inicial dos pacientes com DAC.

1.3.1 DAC e prognostico em pacientes diabéticos

As recomendac0es clinicas para estratificacdo de risco cardiovascular
sugerem a inclusédo de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no grupo
de pacientes com risco equivalente aos pacientes portadores de doenca
coronaria prévia (31, 32). Apesar de um subgrupo de pacientes com DM2 néo
apresentar aterosclerose significativa (33), a DAC ¢é a principal causa de morte
nestes pacientes. Além disso, a presenca de diabetes € um marcador de pior
prognéstico apos infarto agudo do miocardio. (34) Por estes motivos a
American Diabetes Association recomenda medidas de prevencdo primaria
agressivas para DAC em todos os pacientes diabéticos (35).

Estudos de perfusdo miocardica utilizando medicina nuclear
demonstraram ser Uteis na estratificagdo de risco de pacientes com diabetes
(36). Todavia, estudos recentes sugerem que tal estratificacdo de risco pode

nao ser util para melhorar o prognéstico de pacientes diabéticos assintomaticos
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(37), apesar de alguns estudos evidenciarem que a “validade” do bom
prognoéstico associado a um teste de perfusdo negativo € menor em pacientes
diabéticos (38, 39) Dois estudos recentes utilizaram os resultados de TCcor em
pacientes diabéticos e demonstraram que tais pacientes apresentam maior
prevaléncia e gravidade de DAC assim como pior prognoéstico (40, 41).
Todavia, tais estudos foram limitados a analise de mortalidade total e néo
tiveram poder estatistico para analisar subgrupos de pacientes diabéticos e nédo

diabéticos.

1.3.2 DAC e prognostico em pacientes com disfuncéao renal

Estudos classicos demonstraram que a insuficiéncia renal crénica (IRC)
estd associada a aterosclerose acelerada (42), levando a aumento da
incidéncia de eventos cardiovasculares e mortalidade (43, 44). No entanto, a
maior parte destes estudos limitou-se a pacientes com IRC avanc¢ada, e poucos
estudos sugerem que a IRC em estagios iniciais também pode estar associada
a maior risco cardiovascular (45).

Por esta limitacdo dos dados disponiveis, um estudo recente avaliou o
impacto da disfuncdo renal leve na incidéncia de mortalidade geral em
pacientes submetidos a TCcor. (46) Apesar disso, nenhum estudo até hoje
avaliou o impacto da disfungéo renal leve e moderada na incidéncia de eventos

cardiovasculares de pacientes submetidos a TCcor.
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Inimeros estudos demonstraram que a TCcor tem alta acuracia
diagnéstica para deteccdo de estenoses epicardicas em pacientes com
suspeita de DAC estavel (20, 47). Apesar de estudos epidemioldgicos
demonstrarem a forte correlacdo entre o escore de calcio e os fatores de risco
cardiovasculares e o seu grande valor preditivo positivo e negativo para
eventos cardiovasculares futuros nesta populacdo, o valor progndstico da
TCcor néo é tao claro. A imensa maioria dos estudos avaliando o uso da TCcor
se restringe ao seguimento de curto a médio prazo (1 a 2 anos), e nenhum
estudo com um grande numero de pacientes foi capaz de avaliar
adequadamente os eventos cardiovasculares maiores incluindo IAM e morte
cardiovascular. Tais dados sdo necessarios para solidificar o uso da TCcor
como um discriminador de risco e progndstico nos pacientes com dor toracica
de origem cardiovascular. Estas informacdes sdo essenciais para permitir o uso
do método com seguranca na definicdo de diagndstico, prognostico, tratamento

e investigacdo complementar dos pacientes com suspeita de DAC.
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1. Definir o perfil clinico e a prevaléncia de DAC obstrutiva e ndo obstrutiva
nos pacientes encaminhados para investigacdo de dor toracica com
TCcor.

2. Avaliar a inter-relacdo dos fatores de risco cardiovascular com a
presenca, extensao e gravidade de DAC detectada pela TCcor.

3. Avaliar a capacidade da TCcor em predizer morte, IAM e
revascularizacbes tardias; e estimar o valor adicional da informacéao
adquirida na TCcor quando ajustada aos fatores de risco
cardiovasculares tradicionais.

4. Definir o valor prognostico da TCcor em subgrupos particulares para o0s
quais pouca informacdo prognéstica encontra-se disponivel. Em
particular, avaliar seu uso e o impacto de seus resultados em pacientes
com IRC leve a moderada e em pacientes com DM2 e portadores de

sindrome metabdlica.
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4.1 Populagéo do estudo

Para o presente estudo foram incluidos pacientes que realizaram
TCcor para investigacdo de DAC nos hospitais: Massachusetts General
Hospital e Brigham and Women’s Hospital. Ambos s&@o hospitais terciarios
afiliados a Universidade de Harvard em Boston, EUA e tém longa experiéncia e
tradicdo na realizacdo de exames de imagem cardiovascular, e sédo referéncia
no uso da tomografia computadorizada para aplicacdes cardiacas e estdo entre
0S primeiros centros a adotarem tanto a tecnologia com 64 detectores quanto
tecnologias mais modernas. Desta forma, estes centros possuem um grande
namero de pacientes com um longo tempo de seguimento apos a realizacdo do
exame, tornando este um cenario ideal para o seguimento de longo prazo dos
pacientes.

O presente protocolo de pesquisa foi aprovado integralmente pelo
comité de ética e pesquisa local (Institutional review board — IRB) e todos as
informacBes coletadas, contatos com o0s pacientes e analises de dados

seguiram as recomendacdes e instrucdes do referido comité.
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41.1

4.1.2

Critérios de inclusao

Homens ou mulheres com idade acima de 18 anos que realizam TCcor
em aparelho de tomografia computadorizada com ao menos 64
detectores em uma das duas instituicdes entre 2004 e 2011.

Devido a caracteristica retrospectiva de coleta inicial dos dados, os
pacientes foram dispensados de assinatura de termo de consentimento

livre esclarecido (TCLE) pelo IRB.

Critérios de exclusao

N&o realizacdo da TCcor de forma completa ou indisponibilidade dos
resultados.

Realizac&o de TCcor para outra indicacao principal que nao a avaliacao
das artérias coronarias (avaliacdo de massas cardiacas, doencas
congénitas cardiacas, doencas valvares e poés transplante cardiaco.).
Pacientes com indicacdo de investigacdo de DAC com outras
comorbidades cardiacas foram incluidos na analise.

Historia previa de DAC. A histéria prévia foi definida como intervencéao
coronaria percutanea prévia, cirurgia de revascularizacdo miocardica
prévia e infarto agudo do miocardio prévio documentado.

Relato de altera¢gfes isquémicas ou DAC em outros exames de imagem
nao invasivos sem qualquer um dos itens acima nao foi caracterizada

como DAC prévia.
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e Realizacdo de TCcor com indicagéo exclusiva de protocolo de pesquisa.
Pacientes que realizaram exames sem qualquer indicacdo clinica
somente para participacdo em protocolos de pesquisa da instituicao
foram excluidos da anélise.

e Paciente com endereco de residéncia fora dos Estados Unidos da
América. Devido a dificuldade de seguimento e auséncia de informacdes
do servico de seguridade social, estes pacientes foram excluidos da
andlise.

e Nao foram excluidos da analise pacientes com historia de alergia por
contraste, insuficiéncia renal, arritmias ou por qualquer outra
comorbidade. Da mesma forma, nenhum paciente foi excluido por peso

ou indice de massa corpoérea inadequado.

4.2 Coleta de dados clinicos

A coleta de dados dos pacientes foi realizada em trés etapas. Na
primeira etapa foram extraidas as informacdes dos resultados da TCcor e o0s
resultados foram codificados como descrito a seguir. Numa segunda etapa foi
realizada a revisdo de prontuarios das avaliagfes clinicas realizadas antes do
exame de TCcor para a definicAo de fatores de risco cardiovascular.
Posteriormente os prontuarios eletrénicos foram revisados para a adjudicacao
dos eventos cardiovasculares descritos a seguir. Na terceira etapa os pacientes
foram contatados por carta e por contato telefonico para verificacdo de eventos
ocorridos fora do sistema de informacao integrado a instituicdo de saude dos

hospitais (Partners Healthcare Inc). Finalmente, para coletar informacdes sobre
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0s pacientes que nao foram contatados por nenhuma das formas anteriores os
meédicos solicitantes dos exames de TCcor foram contatados por telefone e
copias dos prontuarios foram solicitadas para verificacdo do status clinico,
adjudicacdo de eventos descritos abaixo e para definicdo do tempo total de
seguimento dos pacientes. Todos o0s pacientes que referiam eventos
cardiovasculares em contato telefénico autorizaram a equipe médica a coletar
informacdes detalhadas sobre o evento com os médicos responsaveis pelo
caso. Somente os eventos em que informacdo médica estava disponivel para a

comprovacao foram incluidos na analise.

4.2.1 Coletadeinformacdes de prontuario

O sistema de saude das duas instituicbes participantes do presente
estudo € integrado, e todas as informacgdes clinicas sdo incluidas em um
sistema de prontuario médico eletrénico. Este sistema possui um repositério de
informagdes que permite a pesquisa direcionada para a selecdo de pacientes
para estudos clinicos (Research Patient Data Registry repository —-RPDR). Este
sistema eletr6nico foi utilizado para a pesquisa de todos os codigos de exames
de tomografia computadorizada contrastada de torax para a selecdo dos

codigos pertinentes e resultados associados a avaliagéo de artérias coronarias.

4.2.2 Resultados da TCcor

Os exames de TCcor foram realizados de acordo com protocolos

institucionais da época. Como o periodo em que as informacbes foram
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coletadas é extenso, diversos aparelhos e protocolos foram utilizados na
aguisicao de imagens para o presente estudo. O banco de dados inclui estudos
realizados de forma retrospectiva com e sem modulacdo de dose, de forma
prospectiva com e sem o0 uso de padding e exames recentes realizados em
protocolo Flash de aquisicdo. Como o0 objetivo do presente estudo é a
avaliacdo prognostica dos resultados, ndo foram coletados dados técnicos
detalhados ou dose de radiacdo utilizada durante a aquisicdo de cada exame.
Todavia, nenhuma destas alteracdes técnicas tem influéncia significativa no
resultado do exame.

Os resultados dos exames de TCcor e os dados clinicos dos pacientes
foram extraidos dos sistemas e convertidos para uma base de dados exclusiva.
Para a manipulacédo dos dados desta base, um ambiente em bando de dados
Access foi desenvolvido para o acesso dos dados pela equipe médica.

Na primeira etapa todos os exames de TCcor foram recodificados
utilizando um sistema padronizado de acordo com as recomendacdes da
sociedade de tomografia computadorizada cardiovascular (Society of
Cardiovascular Computed Tomography — SCCT)(48) sendo utilizado o sistema
de 17 segmentos coronarianos proposto pela American Heart Association
(AHA). (Figura 2). Cada segmento foi avaliado de forma independente e
codificado como normal, doenca néo obstrutiva (estenose <50% da luz), leséo
moderada (50 — 70%) ou doenca obstrutiva (>70% ou ocluséo do vaso). Vasos
com calibre menor do que 2 mm n&o foram incluidos na analise. Em parte das
analises os grupos com lesdo moderada e obstrutiva foram agrupados como
lesdo >50% pois esta categoria encontra ampla aceitacédo na literatura e facilita

a comparacao com estudos prévios.
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Figura 2 - Arvore coronéaria com a distribuicio em 17 segmentos

Para a anadlise posterior dos dados os resultados foram também
agrupados por artéria coronaria envolvida: descendente anterior (DA), artéria
circunflexa (Cx) e artéria coronéria direita (CD). Para compilacédo dos dados por
artéria, os resultados foram subdivididos em uniarteriais, biarteriais ou
triarteriais, de acordo com o numero de artérias envolvidas no processo
ateroscleraotico.

Para um maior refinamento dos resultados da extensdo de DAC, o
escore de nimero de segmentos envolvidos (segment involment score —SIS),
foi calculado pela somatéria do numero de segmentos com leséo

aterosclerotica das artérias coronarias (49).
4.2.3 Definicdo dos fatores de risco cardiovascular
Os prontuarios eletrénicos tiveram as avaliagdes clinicas dos pacientes

extraidas e inseridas na plataforma exclusiva descrita previamente. Os

resultados das TCcor ndo encontravam-se disponiveis nesta etapa, permitindo
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que todos os fatores de risco cardiovascular fossem coletados de forma cega
ao resultado da tomografia. Nesta etapa, as avaliacdes clinicas disponiveis no
sistema foram utilizadas para coletar a histéria pregressa de diabetes mellitus,
hipertensao arterial, tabagismo, historia familiar de DAC e dislipidemia. Além
disso, a historia pregressa de DAC como descrito acima foi coletada e os
pacientes foram excluidos das analises posteriores. A definicdo de cada um

dos fatores de risco segue abaixo:

Hipertensao arterial

O diagndstico de hipertensdo arterial sistémica (HAS) foi considerado
quando algum médico descreveu claramente tal diagnéstico em anotagdes de
avaliacdo clinica rotineira, ou quando o paciente estava utilizando medicacfes

anti-hipertensivas de forma crénica sem qualquer outra indicagéo.

Diabetes Mellitus

O diagnostico de diabetes mellitus (DM) foi considerado quando algum
médico descreveu claramente tal diagnostico em anotacdes de avaliacdo
clinica rotineira, ou quando o paciente estava utilizando medicacbes para o

tratamento de DM.
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Dislipidemia

O diagnoéstico de dislipidemia foi considerado quando algum médico
descreveu claramente tal diagnostico em anotacdes de avaliacdo clinica
rotineira, ou quando o paciente estava utilizando medicacdes para o tratamento

de dislipidemia (estatinas).

Tabagismo

Para definicdo de tabagismo os pacientes foram considerados nao
tabagistas quando documentado tal condicdo no prontuario. O restante dos
pacientes foi definido como tabagistas atuais se tal condi¢cdo se encontrava na
altima avaliacdo médica anterior a TCcor. Para os pacientes em que a Ultima
consulta descrevia a condicdo como ex-tabagista esta condicao foi utilizada.
Para os casos em que se encontrava descrito o periodo livre de tabaco, foram
classificados como ex-tabagistas aqueles que interromperam o uso do tabaco

ha mais de um més antes da avaliagdo médica.

Hist6ria familiar de DAC

Considerou-se como positiva a presenca de historico familiar precoce de
DAC quando presente em parentes de primeiro grau com idade inferior a60

anos.
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4.2.4 Seguimento do paciente — informacdes de prontuario

A segunda etapa da revisdo de prontudrio para coleta do seguimento de
eventos cardiovasculares foi realizada no mesmo banco de dados descrito
previamente. Da mesma forma que a adjudicacdo dos fatores de risco, esta
etapa foi realizada de forma cega aos resultados da TCcor. Nesta etapa foram
verificados 0s seguintes eventos cardiovasculares: IAM (com supra e sem
supra desnivelamento do segmento ST), angina necessitando de internacdo ou
angina necessitando de internacdo e revascularizacdo, revascularizacfes
percutaneas (ATC) e revascularizacfes cirurgicas (RM) e morte. A data de
altimo contato com o paciente foi extraida dos prontuérios para definicdo do
tempo de seguimento dos pacientes que ndo responderam aos contatos por
carta e telefone. Todos os eventos cardiovasculares foram adjudicados de
forma independente por dois cardiologistas. A discordancia entre o diagndstico

final foi resolvida por consenso.

4.2.5 Infarto agudo do miocardio (IAM)

Para o diagnostico de IAM foram utilizados os critérios universais de
diagnostico. Os casos nos quais a quantidade de informacdes disponiveis era
insuficiente para a definicdo do quadro foram considerados apenas 0S casos
em que o médico responsavel definiu o evento claramente com um episodio de

IAM com ou sem supra desnivelamento do seguimento ST.
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4.2.6 Angina

O diagnostico de angina instavel € complexo, e muitas vezes
impreciso. Devido a quantidade insuficiente de informacdes para sua definicao,
o diagnostico de angina instavel nao foi utilizado como desfecho no presente
estudo, e os episddios de IAM e morte cardiovascular e mortalidade total foram
utilizados como eventos principais. Episodios de angina que necessitaram de
internacdo e/ou revascularizagcdo de urgéncia foram registrados como

desfechos secundarios.

4.2.7 Intervencdo Coronaria Percutanea (ICP)

Os procedimentos de ICP com ou sem o implante de stents foram
considerados como desfecho, independente do vaso ou vasos
revascularizados ou do numero ou localizacdo dos stents. Para efeito da
analise dos dados, os eventos de revascularizacao realizados antes de 90 dias
da TCcor foram considerados revascularizacdes precoces e foram excluidos da
analise para evitar contaminacao dos dados por eventos desencadeados pelo

resultado da TCcor.

4.2.8 Revascularizacdo miocardica cirurgica (RM)

Todos os procedimentos de revascularizacdo miocardica foram
considerados desfechos, independentemente do tipo ou local do enxerto

implantado. Para pacientes com multiplos procedimentos de revascularizagéo
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(RM ou ICP), apenas o primeiro evento foi utilizado na analise dos dados. Da
mesma forma que para a ICP, para efeito da andlise dos dados, os eventos de
revascularizacdo realizados antes de 90 dias da TCcor foram considerados
revascularizacbes precoces e foram excluidos da analise para evitar

contaminacéo dos dados por eventos desencadeados pelo resultado da TCcor.

4.2.9 Morte

O sistema nacional de seguridade social dos Estados Unidos da
América fornece de forma regular o registro de todos os Gbitos ocorridos em
todo o pais. Estas informacdes foram checadas no prontuario médico do
paciente para definicdo da causa de morte. Para 0s casos nos quais o evento
ocorreu fora do sistema hospitalar afiliado ao Partners HeatlhCare Inc. o
registro nacional de Obitos (National Death Index — NDI) foi contatado e a
certiddo de Obito foi requisitada. Em ultimo caso, quando a informagdo nao
encontrava-se disponivel no NDI, o estado onde o 6bito ocorreu foi contatado

para a solicitacdo de informacdes e certiddo de 6bito para a definicdo da causa.

4.2.10 Seguimento do paciente — contato com o paciente

Para a coleta de informagBes médicas de eventos que ocorreram fora
do sistema hospitalar do Partners Healthcare Inc. todos os pacientes foram
contatados. Inicialmente, foi enviado pelo correio um questionario padronizado

para a avaliacdo de eventos cardiovasculares e medicagbes em uso pelos
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pacientes. Questionarios foram enviados para todos os pacientes duas vezes.
Os pacientes receberam a opcdo de resposta do questionario utilizando a
internet. Para a coleta de informacfes via internet o sistema REDCap
(Research Electronic Data Capture) (50) foi utilizado. Caso contrario, a
resposta poderia ser enviada em envelope ja enderecado a equipe de
pesquisa.

Para os individuos que ndo responderam o contato por carta, uma
equipe de voluntarios entrou em contato com o0s pacientes por via telefonica.
Foram realizadas ao menos duas tentativas de contato telefénico para todos os
pacientes. O questionario utilizado para o contato telefénico era composto das

mesmas questdes do questionario utilizado por via postal.

4.2.11 Seguimento do paciente — contato com o médico responsavel

Ap6s o contato direto com o paciente, os meédicos solicitantes do
exame de TCcor ou o médico responsavel pelo paciente foram contatados
quando necessario. Ainda, nos casos em que o paciente nao foi encontrado,

seu médico contatado.

4.3 Subestudo de Pacientes com sindrome metabdlica ou diabetes
mellitus

Para o subestudo de pacientes com sindrome metabdlica ou diabéticos
foram incluidos somente os pacientes em que o peso, altura, pressao arterial,

diagnoéstico de DM2 e glicemia de jejum estavam disponiveis.
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Para a definicdo de fatores de risco cardiometabdlicos uma adaptacéo
dos critérios de sindrome metabdlica foi utilizada, sendo HAS definida como
presséao arterial sistolica 2130 mmHg, pressao arterial diastélica 285 mmHg, ou
diagnostico e tratamento de hipertenséo arterial. Obesidade foi definida como
indice de massa corpdrea (IMC) =30 kg/m?. Hipertrigliceridemia foi definida
como triglicérides (TG) 2150 mg/dL. A lipoproteina de alta densidade (HDL)
baixa foi definida como <40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres.
Diabetes mellitus tipo Il (DM2) foi definido como hemoglobina A1C (HbAlc)
26.5% (45 mmol/mol) (51), duas medidas de glicemia de jejum 2126 mg/dL, ou
diagnéstico/tratamento de DM2, Disglicemia foi definida como HbA1C 25.7%
(39 mmol/mol) e <6.5% (45 mmol/mol) ou glicemia de jejum entre 100 — 125
mg/dL sem diagndstico de DM2 (51) DM2 em uso de insulina foi definido pelo
tratamento ambulatorial com insulina exdgena.

Para cada paciente foi determinado o numero de fatores de risco
cardiometabdlicos (CM) presentes, pois a combinacdo deles tem sido
reconhecida como adjuvante no desenvolvimento de DM2 e doenga CV (52,
53). Os 5 fatores de risco CM incluidos foram: 1) obesidade; 2) HDL baixo; 3)
hipertrigliceridemia; 4) HAS e 5) disglicemia. O indice de massa corporal (IMC)
foi incluido como uma medida de adiposidade central, pois ambas tem alta
correlacdo (54), valor preditivo para semelhante para DM2 (55) e doenca CV
(56). Além disso, o IMC faz parte da definicdo de fatores de risco CM utilizada
pela American Association of Clinical Endocrinologists (57) e pela OMS (58).

Os pacientes do presente subestudo foram agrupados em quatro grupos: 1)

pacientes com menos de 3 fatores de risco CM e sem DM2; 2) pacientes com 3
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ou mais fatores de risco CM e sem DM2; 3) pacientes com DM2 sem uso de

insulina; 4) pacientes com DM2 utilizando insulina.

4.4 Subestudo de impacto da funcéo renal no progndéstico

Para o subestudo dos pacientes com disfuncéo renal foram incluidos
todos os pacientes com pelo menos uma dosagem de creatinina sérica antes
da TCcor. Para pacientes com mdltiplas creatininas séricas disponiveis, a
amostra mais proxima da TCcor utilizada. Para o célculo da taxa de filtragédo
glomerular (TFG) foi utilizada a férmula do estudo Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD). Os pacientes destes subestudo foram estratificados em dois
grupos de acordo com a funcdo renal: 1) pacientes com TFG >60

ml/min/1,73m?, 2) pacientes com TFG <60 ml/min/1,73m?*

4.5 Analise estatistica

Devido a ampla amostra disponivel foi considerado desnecessario o
calculo amostral no presente estudo.

As variaveis continuas foram inspecionadas para avaliacao de
normalidade. Variaveis com distribuicdo normal encontram-se descritas como
média e desvio padréo. Variaveis com distribuicdo assimétrica encontram-se
descritas como mediana e intervalo interquartil. Variaveis categoricas e binarias
entram-se descritas em numeros absolutos e porcentagens ou proporgcoes. A

comparacao dos resultados entre grupos foi realizada com ANOVA para
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variaveis continuas e utilizando teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado
guando apropriado.

Para a analise de eventos foi considerado como desfecho primario a
ocorréncia de morte por causa cardiovascular ou infarto agudo do miocardio. O
desfecho secundario constituiu na ocorréncia de morte cardiovascular, infarto
agudo do miocardio ou revascularizacfes tardias percutaneas ou cirargicas
(>90 dias).

A taxa de eventos encontra-se em numero absoluto de eventos e
incidéncia anual proporcional ao nimero de individuos em risco. As taxas nao
ajustadas foram plotadas em graficos de sobrevida de Kaplan-Meier para cada
um dos desfechos e para desfechos combinados. A comparacao entre as
tabelas e curvas de sobrevida foi realizada com o teste Log-rank.

Para a avaliacao uni e multivariada de eventos foi utilizado o modelo de
regressao proporcional de Cox para sobrevida. A selecdo de variaveis para
inclusdo nos modelos multivariados foi baseada em dados clinicos e estudos
prévios na area. Nenhum procedimento automatico de selecao de variaveis foi
utiizado no presente estudo. Para analise comparativa entre diferentes
modelos de predicdo de eventos foram utilizados os testes de razao de
probabilidade (“likelihood ratio”), analise de curvas ROC (“receiver operator
characteristics”) e calculo do indice-C (C-index) pela técnica de Harrel. Em
todos os ajustes foi utilizada a probabilidade pré-teste de DAC. (59) Toda a
analise estatistica foi realizada pelo autor utilizando os programas Stata verséo
12 (Statacorp, EUA), SAS versdo 9.3 (SAS, EUA) e SPSS versédo 20 (IBM,

EUA). O valor de p <0.05 foi utilizado como estatisticamente significativo.



5. Resultados
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5.1 Caracteristicas clinicas e demogréaficas

Na presente coorte foram incluidos 3544 pacientes. Deste grupo o
seguimento clinico completo foi realizado em 3242 (91,5%) dos individuos. A
idade média foi de 56+13 anos com 57% dos participantes do sexo masculino.

As demais caracteristicas clinicas encontram-se descritas na tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas demogréficas e clinicas da populacdo geral e
estratificadas de acordo com a presenca e gravidade da DAC

Sem DAC néo DAC Total
DAC obstrutiva  obstrutiva P
, - 1301
Numero de participantes 1224 (38%) 717 (22%) 3242
(40%)
Idade 48,4+12,2 59,5+11,4 64,1+10,8 56,0+13,3 <0,001
Sexo Masculino (%) 619 (48) 724 (59) 515 (72) 1858 (57) <0,001

Hipertensao arterial (%) 437 (38) 633 (60) 490 (78) 1560 (55) <0,001

Diabetes Mellitus (%) 113 (10) 165 (16) 157 (26) 435 (16) <0,001
Dislipidemia (%) 439 (38) 645 (61) 512 (81) 1596 (56) <0,001
Tabagismo (%) <0,001
Tabagismo prévio 220 (17) 289 (24) 216 (30) 725 (22)
Tabagismo atual 109 (8) 119 (10) 71 (10) 299 (9)

Histéria Familiar de DA 336 (26) 352 (29) 217 (24) 905 (28) 0,11
Sintomas (%) 0,1
Dor n&do anginosa 513 (39) 511 (42) 300 (42) 1324 (41)

Dor atipica 528 (41) 488 (40) 289 (40) 1305 (40)

Dor tipica 95 (7) 87 (7) 68 (9) 250 (8)
Assintomaticos 105 (8) 86 (7) 41 (6) 232 (7)

Outros 60 (5) 52 (4) 19 (3) 131 (4)

Probabilidade pré-teste

de DAC obstrutiva 35+23 50£19 55+17 45+2?2  <0,001
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A maioria dos casos incluidos no presente estudo realizou a TCcor
para avaliacdo de dor toracica (89%). Neste grupo, a maior parte dos pacientes
apresentou dor toracica ndo anginosa (41%) ou dor toracica atipica (40%),
enguanto que apenas 8% dos individuos apresentou dor toracica tipica. Outras
indicacbes de realizacdo de TCcor foram avaliacdo pré-operatéria em 129
pacientes (4%), dispneia em 540 (16%) e realizacdo de teste provocativo de
isquemia prévio (com ou sem exame de imagem concomitante) em 730
pacientes (22%). Alguns pacientes tiveram mais de uma das apresentacdes

acima como indicacao para a realizacdo da TCcor.

5.2 Resultado da Tomografia

A TCcor foi completamente normal em 1301 pacientes (40%). Em 1224
pacientes (38%) foram identificadas placas ateroscleroticas ndo obstrutivas em
717 pacientes (22%) foram identificadas placas obstrutivas.

A distribuicdo do numero de segmentos envolvidos (SIS) encontra-se
na figura 3. Dentre os pacientes com DAC ndo obstrutiva a mediana do SIS foi
de 2 (intervalo interquartil de 1 a 4), ao passo que dentre 0s pacientes com
DAC obstrutiva a mediana foi de 6 (intervalo interquartil de 4 — 8). Dentre os
pacientes com DAC n&o obstrutiva 271 (22%) apresentavam >4 segmentos
acometidos, enquanto que dentre os pacientes com DAC obstrutiva 538 (75%)

apresentavam mais do que 4 segmentos envolvidos.
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Figura 3-  Histograma da distribuicdo do numero de segmentos envolvidos
por DAC (SIS) na amostra geral

Entre os pacientes com DAC obstrutiva 392 (55%) apresentavam DAC
uni arterial, 180 (25%) apresentavam DAC bi arterial e 145 (20%)
apresentavam DAC tri arterial.

A presenca e a gravidade da DAC estiveram associadas a maior idade,
sexo masculino e os fatores de risco tradicionais para DAC. Quando
comparados com pacientes nos quais o0 seguimento nado foi realizado, os
pacientes incluidos no estudo eram mais velhos, com uma prevaléncia menor
de fatores de risco, maior acometimento e gravidade de DAC e menor

mortalidade geral.
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5.3 Eventos Cardiovasculares

Durante um seguimento médio de 3,6 (2,1 — 5,0) anos, ocorreram 144
(4,4%) bbitos, dentre os quais 56 (1,7%) foram por causa CV. Ocorreram ainda
45 (1,4%) 1AMs, 56 (1,7%) episddios de angina instavel que necessitaram de
internacdo e 87 (2,7%) episodios de revascularizacbes tardias. No total,
aconteceram 92 (2,8%) eventos de morte CV ou IAM e 195 (6,0%) casos do
evento combinado de morte CV, IAM ou revascularizagao tardia.

Os pacientes que apresentaram morte CV ou IAM eram mais velhos,
com maior prevaléncia de hipertenséo arterial sistémica, diabetes e historico de
tabagismo. Todavia, outros fatores de risco conhecidos, como histéria familiar
de DAC, sexo e sintomas que levaram a indicacdo da TCcor ndo estiveram

associados com a ocorréncia de eventos, conforme demonstrado na tabela 3.
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Tabela 3- Caracteristicas demograficas e clinicas de acordo com a

ocorréncia de morte CV ou |IAM

Sem morte CV~ Com morte CV

ou IAM ou IAM Total
Numero de participantes 3148 (97) 92 (3) 3242
|dade 55,7+13,2 65,3+12,6 56,0+13,3
Sexo Masculino (%) 1808 (58) 50 (53) 1858 (57)
Hipertenso (%) 1489 (47) 71 (75) 1560 (55)
Diabetes Mellitus (%) 410 (13) 25 (27) 435 (16)
Dislipidemia (%) 1539 (49) 57 (61) 1596 (56)
Tabagismo (%)
Tabagismo prévio 700 (22) 25 (27) 725 (22)
Tabagismo atual 284 (9) 15 (16) 299 (9)
Histéria Familiar de DAC 887 (28) 18 (20) 905 (28)
Sintomas (%)
Dor ndo anginosa 1272 (40) 52 (55) 1324 (41)
Dor atipica 1275 (41) 30 (32) 1305 (40)
Dor tipica 245 (8) 5 (5) 250 (8)
Assintomaticos 226 (7) 6 (6) 232 (7)
Outros 130 (4) 1(1) 131 (4)
Probabilidade pré-teste de 452422 3 56,7419 2 45,0422 0

DAC obstrutiva
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54 TCcor e eventos

5.4.1 Desfecho primario

A incidéncia de morte cardiovascular ou IAM foi de 3,6 (IC 95%: 2,2 -
5,8) por 1000 pacientes-ano no grupo sem DAC, 7,4 (5,2 — 10,3) nos pacientes
com DAC nao obstrutiva e 17,6 (13,1 — 23,5) nos pacientes com DAC
obstrutiva (p<0,001). Tanto para os pacientes com DAC nédo obstrutiva como
para os pacientes com DAC obstrutiva a extensdao da DAC, avaliada pelo
namero de segmentos acometidos, esteve associada a uma maior taxa de
eventos (figura 4). A figura 5 ilustra as curvas de Kaplan Meier para morte CV e
IAM ndo ajustadas, estratificadas pela presenca, gravidade e extensdo de
DAC. Em particular, pacientes com DAC ndo obstrutiva, porém extensa,
apresentaram uma taxa de eventos similar a dos pacientes com DAC obstrutiva
nao extensa (14,5 vs. 13,6, p=0,76 para morte CV ou IAM. Além disso,
pacientes com DAC nao obstrutiva e ndo extensa apresentam uma taxa de

eventos comparavel a dos pacientes sem DAC.
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Taxa de morte CV ou IAM de acordo com a
presenca, gravidade e extensao da DAC
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Figura 4- Incidéncia de morte CV ou IAM de acordo com a presenca,
gravidade e extensédo de DAC por 1000 pacientes/ano (p<0,0001)
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Figura 5- Estimativas de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de eventos
cardiovasculares maiores. Log-rank p<0,0001

5.4.2 Andlise multivariada

Para ajustar para possiveis fatores de confusdo, foi utilizada a
probabilidade pré-teste de DAC, que incluiu sexo, idade, fatores de risco e
sintomas. Quando ajustada para a probabilidade pré-teste de DAC, o risco de
morte CV ou IAM persistiu elevado em pacientes com DAC obstrutiva quando
comparados ao grupo sem DAC (hazard ratio (HR): 3,7, IC 95%: 2,0 — 6,6),
enquanto que em pacientes com DAC n&o obstrutiva manteve-se a tendéncia,
porém sem significancia estatistica (HR: 1,6, IC 95%: 0,9 — 3,0). Os grupos

com DAC foram subestratificados para a extensdo de doenca. Foi observado
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que os individuos com DAC obstrutiva extensa apresentaram taxa de eventos
significativamente maior que os individuos sem DAC. Por outro lado, a taxa de
morte CV ou IAM nos individuos com DAC néo obstrutiva ndo extensa néo foi
significativamente diferente da taxa de eventos dos pacientes sem DAC (figura

6).

a 3.91

3.11 3.03

Hazard ratio ajustado para Morte CV ou IAM

2
1.23
1
0 :
Sem DAC DAC nao DAC nao DAC Obstrutiva, DAC obstrutiva,
obstrutiva, SIS obstrutiva, SIS > SIS<4 SIS >4
<4 4

Figura 6- Hazard ratio para a ocorréncia de morte CV ou IAM, ajustado para
a probabilidade pré-teste de DAC

Para avaliar o valor incremental dos resultados da TCcor para predizer
eventos cardiovasculares futuros, trés modelos foram construidos. O primeiro
modelo incluiu a probabilidade pré-teste de DAC. O segundo modelo inclui o
modelo 1 e a presenca e gravidade da DAC avaliada pela TCcor. O terceiro
modelo inclui 0 modelo 2 e a extensdo da DAC. A inclusdo da presenca e
gravidade da DAC (modelo 2) resultou em melhora significativa do qui-

guadrado global de 23,5 para 46,6 (p<0,001). A inclus&o adicional da extensdo
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de DAC (definida por um SIS <4 vs. SIS >4) resultou em um aumento adicional
do qui-quadrado global para 53,4 (p<0.001 vs. modelo 1 e p=0,03 vs. modelo 2)
(figura 7). O valor para o Akaike’s Information Criteria (AIC), C-index e
qualidade do ajuste (goodness of fit), assim como os HR para cada um dos

parametros incluidos em cada um dos 3 modelos encontram-se na tabela 4.

Predicao de morte CV ou |IAM

p<0.01
A
f )
P=0.03
1
60 P<0.01 I L
r |
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©
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e 23.5
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Probabilidade clinica  Modelo 1 + presengca e Modelo 2 + extensao de
gravidade de DAC DAC
Figura 7- Comparagéo do qui-quadrado global dos modelos para predicédo

de morte CV ou IAM. O modelo 1 incluiu a probabilidade pré-teste
de DAC, o modelo o 2 incluiu o0 modelo 1 e a presenca e
gravidade de DAC na TCcor. O modelo 3 incluiu o modelo 2 e a
extensdo de DAC na TCcor
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Tabela 4- Comparacdo dos modelos de Cox para predicdo de morte CV ou
IAM. O modelo 1 incluiu a probabilidade pré-teste de DAC. O
modelo 2 incluiu 0 modelo 1 e a presenca e gravidade da DAC na
TCcor. O modelo 3 incluiu o0 modelo 2 e a extensdo da DAC na
TCcor

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
p P p

Qui’ global* 23,5 <0,001 46,6 <0,001 53,4 0,03

AIC 1427,9 1408,9 1406,0

Cindex 0,646 0,705 0,729

Goodness-of-fit 4,1 0,52 26 0,75 21 0,83

Covariaveis

Probabilidade Clinica 1,3(1,1- <0.001 1,2(1,1- 0,001 1,2(1,1-1,3) 0,003

(por 10%) 1,4) 1,3)

Presenca e gravidade <0,001

da DAC

Nao obstrutiva 1,6(09- 0,11
3,0)
Obstrutiva 3,7(2,0—- <0,001
6,6)
Presenca, gravidade e extensdo da <0,001
DAC
N3o obstrutiva, SIS <4 1,2(0,7-2,4) 0,54
N3o obstrutiva, SIS>4 3,1(1,5-6,4) 0,002
Obstrutiva, SIS<4 3,0(1,3-6,9) 0,009
Obstrutiva, SIS>4 3,9(2,2-7,2) <0,001
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5.4.3 Desfecho secundario

A incidéncia combinada de morte cardiovascular, IAM ou
revascularizacéo tardia foi de foi de 5,6 (IC 95%: 3,8 — 8,3) por 1000 pacientes-
ano no grupo sem DAC, 15,1 (11,9 — 19,2) nos pacientes com DAC néo
obstrutiva e 42,9 (35,5 — 51,9) nos pacientes com DAC obstrutiva (p<0,001).
Uma taxa maior de eventos combinados foi observada nos pacientes com DAC
nao obstrutiva e nos pacientes com DAC obstrutiva a extensdo da DAC,
avaliada pelo niumero de segmentos acometidos, esteve associada a uma
maior taxa de eventos combinados (figura 8). A figura 9 ilustra as curvas de
Kaplan Meier para morte CV e IAM nao ajustadas, estratificadas pela presenca,
gravidade e extensdo de DAC. Em particular, pacientes com DAC nao
obstrutiva, porém extensa, apresentaram uma taxa de eventos similar a dos
pacientes com DAC obstrutiva ndo extensa (14,5 vs. 13,6, p=0,76 para morte
CV ou IAM. Além disso, pacientes com DAC nao obstrutiva e ndo extensa

apresentam uma taxa de eventos comparavel a dos pacientes sem DAC.
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pacientes/ano (p<0,0001)
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Sobrevida livre de morte CV, |IAM ou revascularizagao tardia
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Figura 9- Estimativas de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de morte CV,
IAM ou revascularizagéo tardia Log-rank p<0,0001

5.4.4 Anélise multivariada

Da mesma forma que para o desfecho primério, a analise multivariada
do desfecho secundario foi realizada ajustando-se os achados da TCcor para a
probabilidade pré-teste de DAC. Quando ajustado, o risco de morte CV, IAM ou
revascularizacéo tardia persistiu elevado em pacientes com DAC néo obstrutiva
quando comparados ao grupo sem DAC (HR: 2,2, IC 95%: 1,4 — 3,6).
Igualmente, o HR para pacientes com DAC obstrutiva foi de 7,8 (IC 95%: 3,9 —
9,5) quando comparado aos pacientes sem DAC. Os grupos com DAC foram

subestratificados para a extensédo de doenca, demonstrando uma tendéncia de
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aumento do risco de eventos combinados com o aumento da extensdo e da

gravidade da DAC pode ser notada (figura 10).
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Figura 10- Hazard ratio para a ocorréncia de morte CV ou IAM, ajustado para
a probabilidade pré-teste de DAC

5.5 Subestudo de pacientes com sindrome metabdlica e diabetes
mellitus

5.5.1 Populagédo do estudo

Neste subestudo foram incluidos 1118 pacientes. As caracteristicas
clinicas desta populagdo foram semelhantes as caracteristicas clinicas da
populacao inicial. No total 483 (43%) dos pacientes encontrava-se no grupo de
pacientes sem DM2 e com <3 fatores de risco CM e 187 (17%) sem DM2 mas

com mais de 3 fatores de risco CM. Dentre os 451 (40%) pacientes com DM2,
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367 (33%) ndo estavam em uso de insulina e 84 (7%) estavam em uso de

insulina. Durante o seguimento.

5.5.2 Eventos cardiovasculares dentre os grupos de diferente risco
cardiometabdlico

Para todos os diferentes grupos de risco CM a taxa de eventos
combinados esteve associada a presenca e gravidade da DAC. Dentre os néo
diabéticos os individuos com <3 fatores de risco CM apresentaram menor
incidéncia de eventos do que pacientes com 3 ou mais fatores de risco CM.
Quando analisados somente os pacientes com DM2, os pacientes em uso de
insulina apresentaram maior taxa de eventos combinados independente da
presenca ou gravidade de DAC. E interessante destaca que pacientes nao
diabéticos com 3 ou mais fatores de risco CM tém incidéncia de eventos similar
a pacientes com DM2 sem uso de insulina em todos os diferentes estratos de
gravidade da DAC (figura 11). Quando analisados somente morte CV e IAM a
tendéncia dos resultados é bastante similar. No entanto, devido ao baixo
namero absoluto de eventos, o poder da amostra é limitado, em particular no

subgrupo de pacientes com DM2 (figura 12)
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Eventos cardiovasculares combinados
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Figura 11- Taxa anualizada de eventos CV combinados de acordo com a
presenca e gravidade da DAC detectada na TCcor e de acordo
com a categoria de risco CM. FR: fatores de risco, CM:
cardiometabolicos, DM2 diabetes mellitus 2
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Figura 12- Taxa anualizada de eventos CV combinados de acordo com a
presenca e gravidade da DAC detectada na TCcor e de acordo
com a categoria de risco CM. FR: fatores de risco, CM:
cardiometabolicos, DM2 diabetes mellitus 2

5.6 Subestudo do impacto da funcgéo renal no prognéstico

5.6.1 Populacédo do estudo

Nesse subestudo foram incluidos 1541 pacientes com idade média de
55+14 anos. Pacientes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 60
ml/min/1,73m? eram mais idosos, com maior probabilidade de serem do sexo
masculino, hipertensos, diabéticos e com dislipidemia. Consequentemente,
estes pacientes tinham maior probabilidade pré-teste de DAC e uma maior
carga aterosclerdtica na TCcor. Um total de 242 (16%) dos pacientes tinha TFG

< 60 ml/min/1,73m?. Apesar de a TFG estar reduzida em pacientes com DAC, a
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maior parte dos individuos tinha TFG >60 ml/min/1,73m? independentemente

dos achados da TCcor (figura 13).
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Sem DAC DAC néo obstrutiva DAC obstrutiva

Figura 13- Box-plot da distribuicdo da TFG em ml/min/1,73m2 de acordo com
a presenca e gravidade da DAC detectada na TCcor (p<0,001)

5.6.2 Eventos cardiovasculares

Pacientes com TFG <60 ml/min/1.73m? apresentaram incidéncia de
morte cardiovascular ou 1AM significativamente maior que pacientes com TFG
>60 ml/min/1.73m? (6,9 vs. 24,6 eventos por 1000 pacientes ano, p<0,001). Um
achado particularmente interessante foi a associacdo entre a TFG e a

incidéncia de eventos cardiovasculares através do espectro de DAC (figura 14).
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Dentre os pacientes sem DAC a taxa de morte CV ou IAM foi de 2,2 eventos
por 1000 pacientes ano nos pacientes com TFG >60 ml/min/1,73m?, e 14,1
para os pacientes com TFG <60ml/min/1,73m? (p=0,006). Para pacientes com
DAC nao obstrutiva a taxa de eventos foi de 7,7 vs. 19,8 (p=0,05) e para os

pacientes com DAC obstrutiva foi de 16,6 vs. 38,8 (p=0,03).
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25

Morte CV ou IAM por 1000 pacientes ano

Figura 14- Incidéncia de morte CV ou IAM por 1000 pacientes-ano de acordo
com a TFG e a presenca e gravidade de DAC detectada na TCcor
(p<0,001)

5.6.3 Anédlise multivariada

Apds ajuste para a probabilidade pré-teste de DAC, individuos com TFG
< 60 ml/min/1,73m? apresentavam HR de 2,59 (IC 95%: 1,4-4,8) quando

comparados com individuos com TFG normal. A associacdo entre a TFG e
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eventos cardiovasculares permaneceu significativa mesmo ap0ds ajuste para a
presenca e gravidade da DAC (HR: 2,4; IC 95%: 1,3-4,4)

A inclusédo da TFG em um modelo contendo a probabilidade pré-teste e
os achados de DAC na TCcor resultou em melhora significativa na qualidade
do ajuste (goodness of fit) do modelo com um aumento do y? global do modelo
de 31,1 para 38,2 (p<0,01) (tabela 5).

Finalmente, a incluséo dos achados da TCcor num modelo contendo a
probabilidade pré-teste para DAC e a funcdo renal resultou em melhora da
estratificacdo de risco, com aumento da area sobre a curva ROC de 0,722 (IC

95%: 0,650-0,794) para 0,761 (IC 95%: 0,694—0,829) (tabela 5).



Resultados 54

Tabela 5- Comparacdo dos modelos de Cox para a predicdo de morte CV ou
IAM. O Modelo 1 inclui a probabilidade clinica de DAC. O modelo
2 inclui o modelo 1 e a presenca e gravidade de DAC detectada
na TCcor. O modelo 3 inclui 0 modelo 2 e a presenga ou auséncia

de disfungao renal

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
p

Qui’ global 19 <0,001 31,1 0,002 38,2 0,007
AIC 644,1 636,1 631
Cindex 0,695 0,737 0,767
Covariaveis
Probabilidade
clinica 1;41(2')2 <0,001 1,2(1,1-1,4) 0,005 1,2(1,0-1,4) 0,04
(por 10%) ’
Gravidade da DAC

N3o obstrutiva 2,1(09-51) 01 2,1(09-51) 0,11

Obstrutiva 4,2 (1,7-10,2) 0,002 3,9(1.6-9,6) 0,002
Disfuncao renal

TFG <60 ml/min/1,73m> 2,4(1,3-4,4) 0,006




6. Discussao
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Nossos dados demonstraram que em um segmento médio de 3,6 anos a
presenca, gravidade e extensdo da DAC detectadas através da TCcor
estiveram associadas a um aumento da taxa de eventos cardiovasculares.
Estudos anteriores haviam demonstrado que tanto a deteccdo de placas
ateroscleroticas quanto a gravidade da lesdo estavam associadas a eventos
cardiovasculares e mortalidade. No entanto, nosso estudo foi o primeiro a
demonstrar o valor adicional da extensdo da DAC detectada pela TCcor na
definicdo do prognéstico de longo prazo. Os dados apresentados sugerem que
pacientes com DAC néo obstrutiva com aterosclerose extensa (SIS >4) tém
uma taxa de morte CV e IAM similar a de pacientes com DAC obstrutiva néo
extensa. No entanto, pacientes com DAC néo obstrutiva ndo extensa (SIS <4)
tém uma taxa de morte cardiovascular e IAM similar a de pacientes sem DAC.
E importante ressaltar que todos estes achados mantem-se inalterados mesmo
apos o ajuste para idade, género, fatores de risco e sintomas que levaram a
realizacdo do exame. Trés aspectos particulares do presente estudo merecem
destaque: a andlise de placas nao obstrutivas, o uso de morte CV e IAM como

desfecho primario e o tempo de seguimento superior a 3,5 anos.

6.1 DAC nao obstrutiva

O tratamento clinico de pacientes com DAC nado obstrutiva, 38% de
nossa amostra, tém sido tema de constantes debates, pois a implicagao clinica
do tratamento nestes casos ndo foi adequadamente estudada. E importante
ressaltar que a maior parte dos estudos para tratamento de pacientes com

DAC estavel incluiu paciente encaminhados para avaliacdo coronaria invasiva
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ou pacientes com testes provocativos de isquemia positivos. A menos que
medidas de reserva de fluxo coronéario sejam utilizadas, estes pacientes com
DAC nédo obstrutiva é habitualmente tém testes provocativos de isquemia
normais (60, 61). Por isso, esta populacdo ndo foi incluida nos estudos
classicos de intervencao farmacolégica para o tratamento de DAC estavel.

Além disso, a implicacdo prognostica da presenca de placas nao
obstrutivas era incerta até pouco tempo pois os estudos iniciais de avaliacédo
progndstica utilizando a TCcor combinaram os pacientes sem DAC com 0s
pacientes com placas néo obstrutivas, seguindo o raciocinio de que as placas
obstrutivas seriam mais propensas a causar eventos. (62, 63) Ademais, estes
estudos apresentavam tamanho amostral reduzido e baixo poder estatistico
para analises de subgrupos. Recentemente dois estudos com amostras
maiores foram capazes de demonstrar que placas ndo obstrutivas estdo
associadas a maior mortalidade por qualquer causa (64, 65). O estudo
realizado por Ostrom e cols demonstrou que quanto maior o nimero de artérias
acometidas por placas néo obstrutivas maior a mortalidade geral; da mesma
forma, o estudo por Lin., e cols demonstrou que dentre os pacientes com
placas ndo obstrutivas aqueles com DAC extensa (SIS >4) tem maior chance
de Obito. No entanto, ambos os estudos limitaram-se a analise de mortalidade
por qualquer causa, e nenhuma inferéncia clara sobre o risco de IAM ou a
necessidade de revascularizacdes futuras pode ser feita.

Tendo estes dados como base, nossos resultados demonstraram que a
presenca e extensdo das placas néo obstrutivas esta associada a uma maior
taxa de morte CV e IAM. O presente estudo demonstra que estes pacientes

tem um risco aumentado de serem submetidos a procedimentos de
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revascularizacdo no futuro. A inclusdo de procedimentos de revascularizacao
entre os eventos cardiovasculares como no presente estudo sempre € passivel
de critica, pois tais procedimentos fazem parte do tratamento da DAC e podem
ter sido desencadeados pelos achados da TCcor. Por estes motivos o desfecho
primario do presente estudo limita-se aos desfechos mais rigidos (morte CV e
IAM). Nao obstante, € importante destacar que no caso dos pacientes com
DAC nao obstrutiva ndo € esperado que a TCcor leve a realizacdo de
procedimentos de revascularizacao, pois € improvavel que estas lesdes leves a
obstrucdo de fluxo coronario. Ademais, ndo € de se esperar que a intervencao
traga qualquer beneficio neste cenario.

Nossos resultados estdo de acordo com estas expectativas. Como
podemos perceber comparando as curvas de sobrevida do desfecho primario e
secundario, a imensa maioria dos procedimentos de revascularizacdo dos
individuos com DAC ndo obstrutiva ocorre tardiamente, possivelmente por
estes pacientes apresentarem progressdao da DAC estavel ou um evento de
ruptura aguda de placa (66).

A despeito de estudos anteriores terem demonstrado que pacientes com
DAC nao obstrutiva tem apenas discreto aumento no risco de eventos futuros
guando comparados a pacientes sem DAC (29, 67), nosso estudo demonstrou
que este € um grupo bastante heterogéneo. Enquanto que a maior parte deste
grupo (78%) tem realmente um bom progndstico em até trés anos, o subgrupo
de pacientes com DAC néo obstrutiva extensa (S1S>4), que representa 22% da
amostra apresenta uma taxa de morte CV e IAM bastante elevada, comparavel

a taxa de eventos de pacientes com DAC obstrutiva ndo extensa.
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Ainda que muitos sugiram que os pacientes com DAC nao obstrutiva
possam ser identificados através do quadro clinico e fatores de risco, um
estudo de Lin e cols demonstrou que mesmo em pacientes com um escore de
risco de Framingham baixo, nos quais nenhum tratamento para prevencao
primaria estaria indicado, a presenca e extensdo da DAC esta associada a
maior mortalidade (65). Apesar dos achados observacionais demonstrarem o
valor prognostico de placas ndo obstrutivas, estudos clinicos serdo necessarios
para comprovar se o tratamento destes pacientes é capaz de reduzir eventos

além de ter um perfil de custo eficacia favoravel (68).

6.2 Desfechos cardiovasculares

Varios estudos prévios, incluindo um registro multicéntrico com mais de
20000 individuos (29), demonstraram que a TCcor € um método confiavel e
reprodutivel para a predicdo de mortalidade por qualquer causa (49, 64). O uso
de mortalidade por qualquer causa tem algumas vantagens como evitar 0 Viés
de apuracao que pode ocorrer durante a adjudicacdo da causa de morte ou de
um IAM. No entanto, dados recentes sugerem uma reducdo progressiva na
frequéncia de eventos cardiovasculares como causa de 6bito (69). Por este
motivo, a utilizacdo de um evento inespecifico como mortalidade por qualquer
causa, acarreta em erros de classificagdo que podem superestimar a taxa
anualizada de eventos em todos os subgrupos. Estes erros de classificacédo
levam a um erro de afericdo néo diferencial que causa um viés que tende ao

resultado nulo (70). Devido a isso, estudos que utilizam somente a mortalidade
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por qualquer causa podem subestimar o efeito verdadeiro dos achados quando
do uso do desfecho adequado.

Nossos resultados demonstraram que aproximadamente um em cada
trés Obitos tiveram etiologia CV, o que reforca ainda mais as limitacdes
potenciais do uso da mortalidade por qualquer causa como o desfecho
primario. Outros estudos menores utilizaram a combinacdo de morte CV, IAM e
revascularizacfes tardias como o desfecho primario em diferentes cenarios
(26, 71-75). Esta abordagem é vantajosa, pois tem foco nos desfechos que
estdo diretamente relacionados com o processo patolégico das placas
ateroscleroticas identificadas na TCcor. No entanto, a maioria dos eventos
nestes estudos restringiu-se a revascularizacbées. Como a revascularizacdo
pode tanto fazer parte do tratamento da DAC estavel, quando ser
desencadeada desnecessariamente pelo achado de DAC obstrutiva na TCcor,
tais estudos podem ser limitados por estes vieses. Apesar de o0s eventos de
morte CV e IAM serem considerados superiores nestes aspectos, estes
estudos prévios apresentavam tamanho amostral limitado, o que os dificultava

conclusdes mais robustas sobre os eventos de morte CV e IAM.

6.3 Seguimento de médio e longo prazo.

Nossos resultados corroboraram achados prévios de que a TCcor € Uutil
tanto na avaliacdo prognostica de mortalidade por qualquer causa (29) quanto
na avaliagcdo de eventos CV (67, 76). Também demonstram que as curvas de
sobrevida continuam a divergir no seguimento mais longo, como foi

demonstrado também em estudo recente de seguimento de longo prazo (67).
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Todavia, neste estudo de Andreini e cols a incidéncia absoluta de IAM e
revascularizacbes foi de 46% nos pacientes com DAC obstrutiva em um
seguimento médio de 5 anos. Esta taxa de eventos esta acima da maior parte
dos estudos clinicos com DAC estavel, e sugere que a populacdo incluida no
estudo teria maior risco CV do que nossa coorte. Nossa taxa de eventos, por
outro lado, é comparavel a de outros estudos prévios de menor porte e com
seguimento mais curto. (28)

Outro estudo que também demonstrou o beneficio da utilizacdo da
TCcor na avaliacao de prognaéstico foi publicado por Show, e cols. Este estudo
demonstrou que as informacdes da presenca e gravidade de DAC estdo
associadas com a morte CV e IAM no seguimento de 16 meses (76). Apesar do
ter poder limitado para detectar diferencas de progndstico em subgrupos como
o de pacientes com DAC nédo obstrutiva, este estudo demonstrou que a
anatomia coronaria, em particular as caracteristicas definidas como de alto
risco pelo estudo, sdo fortes preditores de eventos cardiovasculares, mesmo
apos o ajuste para fatores de risco e sintomas.

Enquanto que a maioria dos estudos reportou a auséncia de 1AM no
grupo de individuos com TCcor normal, nosso estudo apresentou uma taxa de
eventos CV bastante baixa neste grupo. Dos 1301 pacientes com TCcor
normais apenas 14 (1,0%) apresentaram eventos durante o seguimento.
Destes, 12 foram morte cardiovascular, incluindo casos de insuficiéncia
cardiaca, acidente vascular cerebral e disseccédo de aorta, e dois foram IAM
(taxa de 0,04% ao ano). O primeiro caso foi de uma paciente com um IAM
causado por uma lesdo de artéria circunflexa distal que néo foi visualizado na

TCcor devido ao pequeno diametro. O segundo caso foi de uma paciente
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diagnosticada como IAM por vaso espasmo de artéria coronaria direita. Na
angiografia invasiva as artérias coronarias ndo apresentaram qualquer lesao.
Estes dados corroboram achados anteriores que comprovam o excelente

prognastico e a baixa taxa de eventos associado a uma TCcor negativa.

6.4 Subestudo de diabetes mellitus e fatores de risco
cardiometabdlicos

Este subestudo demonstrou que existes um aumento no risco de
eventos cardiovasculares com o aumento de fatores de risco CM e DM2.
Dentre pacientes sem DM, a presenca de fatores de risco CM modifica a
associacao entre DAC e eventos adversos, e que a DAC obstrutiva € um fator
mais importante de mal progndstico no grupo de pacientes com multiplos
fatores de risco CM. Ainda, entre os pacientes com DM2, habitualmente
considerados de alto risco CM, o grupo em uso de insulina apresentou pior
prognoéstico. Estes resultados sugerem que o risco CM esta fortemente
associado a DAC e ao risco futuro de eventos CV.

O achado de que pacientes com DM2 em uso de insulina tém maior
riso de eventos ja foi demonstrado por Shaw e cols., que comprovaram que
esta populacdo tem maior mortalidade cardiovascular, particularmente se o
resultado do teste de perfusdo miocardica for anormal (36). Todavia, no estudo
de Berman a moralidade CV deste subgrupo foi de 9%, enquanto que em
nosso estudo este grupo teve mortalidade CV de 3%. Esta variacdo pode ser
explicada pela diferenca do perfil clinico na selecdo dos pacientes que realiza

TCcor quando comparado aos pacientes que sdo submetidos a exames de
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perfusdo miocéardica. Além disso, nosso estudo excluiu pacientes com DAC
prévia, enquanto que o estudo de Berman e cols incluiu quase 505 de
pacientes com DAC prévia (77).

O mecanismo que leva a maior taxa de eventos neste subgrupo néo
esta claro. Enquanto alguns sugerem o potencial efeito direto da disfuncdo
endotelial da insulina (78), o mais provavel € que o uso de insulina seja
simplesmente um marcador de gravidade e duracdo do quadro de DM2. Com a
maior gravidade, estes pacientes provavelmente apresentam mais
hiperglicemia que leva a um aumento do estresse oxidativo e a presenca de
particulas pro-aterogénicas no endotélio vascular (79). Estes mecanismos
podem levar a maior instabilidade de placa neste grupo de pacientes (80).

Estudos prévios demonstraram que a maior prevaléncia de fatores de
risco CM esthd associada maior prevaléncia de DAC e eventos
cardiovasculares. Dados do estudo Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
demonstraram que DM2 e sindrome metabdlica estdo associados a maior
prevaléncia de escore de calcio de artérias coronarias (CAC) acima de zero e
de maiores valores de CAC (81) Wong e cols também demonstraram que
pacientes com DM2 e sindrome metabdlica tem uma maior progressdo nos
valores de CAC e maior taxa de eventos CV (82).

Nossos resultados estendem os achados anteriores com CAC para os
resultados da TCcor. Aléem disso, enquanto que o estudo anterior limitou-se a
individuos assintomaticos, nossos resultados sédo inovadores em replicar tais
achados em uma populacdo sintomatica. Outros estudos publicados
recentemente por Rana (40) e Hadamitzky (41) demonstraram o valor

prognoéstico da TCcor nos pacientes com DM2, mas tiveram seus resultados
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limitados a mortalidade por qualquer causa e investigacdo do grupo de
pacientes com DM2 somente como um todo. Nosso estudo avaliou o desfecho
especifico de morte CV e IAM. Outro achado importante é que mesmo nos
subgrupos de pacientes com DM2 a auséncia de DAC €& um marcador de
excelente progndstico. Apesar disso, no subgrupo de pacientes com DM2 em
uso de insulina, a prevaléncia de TCcor normal foi de apenas 20%. Por isso, 0

valor clinico do uso deste método neste subgrupo talvez seja muito baixo.

6.5 Subestudo de disfuncao renal e progndstico

Neste subestudo demonstramos que a reducdo, mesmo que leve, na
TFG esta associada a um aumento de eventos cardiovasculares em pacientes
sintomaticos que realizaram TCcor. Um achado particularmente importante foi
que a TFG é um marcador independente de eventos mesmo apos 0 ajuste para
caracteristicas clinicas, sintomas e achados da TCcor. Este € o primeiro estudo
a demonstrar que pacientes com disfuncéo renal leve que sdo submetidos a
TCcor tem prognéstico pior que pacientes com TFG normal.

Varios estudos anteriores demonstraram que a disfungcéo renal leve
esta associada a pior prognéstico cardiovascular. Uma reviséo sistematica com
mais de 85 estudos e 500000 individuos comprovou que a IRC esta associada
a uma maior taxa de eventos, mesmo com valores de TFG proximos do normal
(83). Estes resultados também foram corroborados por uma meta-analise com
mais de 100000 pacientes que demonstrou que acima do valor de TFG de 75
ml/min/1.73m? ndo ha correlacdo entra a TFG e eventos (43), enquanto que

abaixo deste valor ha uma associacdo linear entre a TFG e eventos. Estes
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resultados sdo semelhantes aos achados do presente subestudo. Todavia,
nossos resultados expandem os achados prévios pois demonstram que a TFG
€ um preditor independente da presenca e gravidade da DAC.

Um estudo por Mitsutake e cols. evidenciou que TFG abaixo de 60
ml/min/1.73m? estéo associadas a maior prevaléncia e gravidade de DAC (84).
De mesma forma, um estudo por Budoff e cols. comprovou que mesmo
alteracées leves na TFG (50 a 59 ml/min/1.73m?) estdo associadas a aumento
no CAC. (85)

A TFG é um marcador de risco CV independentemente dos resultados
de estudo de perfusdo miocardica (86). Neste estudo a TFG foi um marcador
independente de eventos mesmo apOs ajuste para a presenca de doenca
arterial periférica, DM, disfuncdo ventricular e alteracbes de perfusdo
miocardica. No entanto, os modelos ndo foram ajustados para idade, sexo ou
fatores de risco, 0 que pode ter contribuido para a persisténcia de fatores de
confusdo residual. Além disso, este estudo incluiu diversos desfechos menos
consistentes como angina instavel e reinternagao por insuficiéncia cardiaca.

Um estudo recente por Dwivedi, e cols. avaliou o impacto da presenca e
gravidade de DAC detectada pela TCcor no prognéstico (46). Este estudo
demonstrou que a reducdo na TFG esta associada a maior taxa de morte por
qualquer causa, mesmo apos ajuste para a presenca e gravidade da DAC.
Nossos resultados corroboram estes achados e expandem esta associacdo
para eventos CV.

O achado de que a TFG melhora a predicdo de eventos em um modelo

gue ja inclui sexo, idade, fatores de risco e achados da TCcor tem importante
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implicacdo prética, pois o uso de uma simples dosagem de creatinina sérica

poderia auxiliar na identificacdo do risco de eventos futuros destes pacientes.

6.6 Limitacdes

O presente estudo deve ser analisado tendo em perspectiva as
limitacbes inerentes ao seu desenho. Primeiro, as decisdes de tratamento
medicamentoso e de intervencao foram tomadas pela equipe responsavel pelo
paciente. Como estes tratamentos podem resultar em melhora do prognéstico
(87), e que os tratamentos mais agressivos provavelmente foram utilizados nos
pacientes mais graves, as diferencas encontradas poderiam ser ainda maiores
se estes tratamentos ndo estivessem disponiveis. Todavia, a auséncia de
diferenca entre os individuos com DAC nao obstrutiva extensa e os individuos
com DAC obstrutiva ndo extensa pode ter sido atenuada uma vez que a equipe
médica pode ter tratado o ultimo grupo de forma mais agressiva.

Segundo, utilizamos a estimativa visual do grau de estenose das lesdes
coronarias, nimero de segmento s e artérias acometidas. Como todas estas
medidas sdo subjetivas, um certo grau de variabilidade nos resultados é
esperado. No entanto, como esta é a forma habitual de interpretacdo da TCcor
na pratica clinica, optamos por utilizar esta forma de leitura para que o0s
resultados do presente estudo estejam de acordo com o uso da TCcor na vida
real.

Terceiro, o valor de corte para a definicdo de doenga extensa foi definido

arbitrariamente. Desta forma, estudos subsequentes sdo necessarios para a
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validacdo do valor de corte ou definicdo da extensdo de DAC como uma
variavel continua.

Da mesma forma que todos os estudos com TCcor, 0 método de
tomografia computadorizada € limitado pela sua resolucdo espacial maxima.
Por este motivo as artérias de pequeno calibre ndo foram avaliadas. Todavia,
estas artérias habitualmente séo distais, e tem baixa probabilidade de estarem
relacionadas a eventos CV (88).

Ainda, como este estudo foi conduzido em dois centros especializados,
o perfil clinico dos pacientes submetidos a TCcor pode néo ser representativo
de outras populacdes. Por fim, toda a amostra incluida no presente estudo
realizou a TCcor por indicacdo clinica, e estes resultados podem nao ser
reprodutiveis em individuos assintomaticos.

Nos subestudos o tamanho da amostra foi reduzido por ser esta uma
amostra de conveniéncia. Desta forma, algum grau de viés de selecdo ndo
pode ser completamente excluido. No subestudo de pacientes com sindrome
metabdlica e DM2, as medidas de adiposidade central ndo se encontravam
disponiveis, e o IMC foi utilizado alternativamente devido a 6tima correlagéo
entre ambos.

No subestudo de pacientes renais a estimativa da TFG for baseada em
somente um valor de creatinina sérica, e outras medidas de funcdo renal nao
se encontravam disponiveis. Além disso, como a IRC avangada é uma
contraindicacdo a realizacdo de TCcor, os resultados do presente estudo

limitam-se a pacientes com disfung&o renal leve a moderada.
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A presenca, gravidade e extensdo da DAC nao obstrutiva e obstrutiva
estd associada a morte CV e IAM. Além disso, estes parametros da TCcor
acrescentam valor prognostico para a deteccdo de morte CV e IAM no
seguimento de longo prazo de pacientes submetidos a TCcor em uma
populacdo de pacientes sem DAC prévia que foram encaminhados para a
realizacdo de TCcor por indicacao clinica.

Em particular, dentre os pacientes com DAC néo obstrutiva, os
pacientes com DAC extensa (> 4 segmentos acometidos) tiveram um aumento
significativo na taxa de morte CV e IAM, comparavel a dos pacientes com DAC
obstrutiva ndo extensa. Da mesma forma, em pacientes com DAC obstrutiva, a
presenca de DAC extensa esteve associada a maior taxa de eventos.

Estes achados sugerem que independente da presenca de placa
obstrutiva ou ndo obstrutiva a extensdo da DAC detectada pela TCcor melhora

a estratificacao de riscos destes pacientes.

7.1 Diabetes mellitus e sindrome metabdlica

A deteccdo de DAC através da TCcor permite identificar pacientes de
maior risco para eventos cardiovasculares em um espectro de fatores de risco
cardiometabdlicos. Pacientes com >3 fatores de risco CM tem um aumento
significativo de eventos quando comparados a individuos com < 3 fatores de
risco CM. Da mesma forma, individuos com diabetes mellitus tipo Il em uso de

insulina tiveram uma taxa aumenta de eventos cardiovasculares quando
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comparados a diabéticos sem uso de insulina. Em ambos os casos a TCcor foi

capaz de identificar pacientes de maior e menor risco de eventos futuros

7.2 Funcéao renal, DAC e progndstico

A disfuncéo renal é um marcador independente de risco para eventos
cardiovasculares futuros. Sua inclusdo em modelos de predicdo de risco
melhora significativamente a discriminacdo do modelo de predicdo de eventos

CV.
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