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Papel Atual da Angiotomografia de Coronarias na
Avaliacao Inicial da Doenca Coronariana

Current Role of Coronary Angiotomography in the Initial
Evaluation of Coronary Disease
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Santa Izabel;Salvador, Bahia, Brasil

A angitomografia (AngioTC) como estratégia de primeira linha para avaliar pacientes
com dor toracica e probabilidade intermediaria de doenc¢a arterial coronariana
mostrou-se de extrema importancia nos estudos revelados (ACCURACY, CONFIRM,
SCOT HEART, PROMISE, CORE320, PACIFIC, NXT Trial). Esta técnica é ndo
invasiva e permite o diagnodstico da doen¢a coronariana no estagio inicial, com a
identificacido da placa rica em lipidio. O National Institute for Health and Care
Excellences (NICE) Clinical Guideline, em 2016, traz como recomendacgio a
realizacdo da angitomografia de artérias coronarias como estratégia de primeira
linha em todos os pacientes que apresentaram dor toracica com a suspeita de doenca
arterial coronariana. Desta forma, pode-se afirmar que a adi¢io da angiotomografia
a estratégia padrao reduz eventos coronarianos, principalmente infarto nao fatal.
Palavras-chave: Angiotomografia de coronarias; Doenca arterial coronariana; Dor
toracica.
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importance in the following studies: ACCURACY, CONFIRM, SCOT HEART,
PROMISE, CORE320, PACIFIC, NXT Trial. This technique is noninvasive and allows
the diagnosis of coronary disease in the initial stage, with the identification of the
lipid-rich plaque. The National Institute for Health and Care Excellences (NICE)
Clinical Guideline (2016) recommends coronary angiotomography as a first line
strategy in all patients that presented chest pain with suspected coronary artery
disease. So, the addition of angiotomography to the standard strategy reduces
coronary events, mainly non-fatal infarction.
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Nesse contexto, surge o papel da angiotomografia
das artérias corondrias (AngioTC) como estratégia
de primeira linha para avaliar pacientes com dor
toracica e probabilidade intermediaria de doenga
arterial coronariana (DAC) (Figura 1).!

Identificaciao da Placa na Fase Inicial da Doenca
Coronariana

Duas grandes utilidades da angiotomografia na
investigacao da dor tordcica sdo a caracterizacao da
placa e a quantificagao da estenose (Figuras 2 e 3).

A AngioTC permite uma excelente visdo, tanto
luminal quanto parietal das coronarias, podendo
identificar placas ateroscleroticas vulneraveis mesmo
antes de qualquer repercussao hemodinamica.

Motoyama e colaboradores® publicaram, em
2015, no Journal of the American College of
Cardiology (JACC), o estudo que avaliou se as
caracteristicas da placa coronariana pela
angiotomografia e a progressao da doenca predizem
a probabilidade de sindrome coronariana aguda no
médio prazo. A presenca de placa de alto risco
(remodelamento positivo, hipoatenuagao de placa e
capa fibrotica fina) assim como a identificagdo de
estenose significativa (redugao luminal >70%) foram
avaliadas em 3.158 pacientes, que foram classificados
em 5 grupos: presenca de placa de alto risco e de
estenose; presenca de placa de alto risco e auséncia
de estenose; auséncia de placa de alto risco e

presenca de estenose; auséncia de placa de alto risco
e de estenose; e nenhuma placa; com taxas de eventos
de 18,8%, 14,9%, 2,6%, 1,2% ¢ 0,6%,
respectivamente. As taxas de eventos foram
significativamente diferentes entre esses 5 grupos (p
<0,0001). Portanto, presenga de sinais tomograficos
de instabilidade de placa assim como a estenose
coronariana sao fatores de risco independentes para
aocorréncia de sindrome coronariana aguda.

A AngioTC permite o diagnostico da doenga
coronariana no estagio inicial, com a identificagdo da
placarica em lipidios. Essa andlise até o momento ¢
uma caracteristica especifica da AngioTC como
método diagnostico nao invasivo.

Acuracia e Confiabilidade Diagnéstica

A acuracia da angiotomografia coronariana foi
validada em 2008 com a publicagado de trés grandes
estudos clinicos controlados (ACCURACY, CORE
64 ¢ Meijboom WB, et al.).> Estes estudos
compararam a sensibilidade, especificidade e
acuracia diagnostica da angiotomografia coronariana
com a angiografia invasiva em mais de 1.000
pacientes de risco baixo a intermediario para doenca
arterial coronariana. Na andlise por paciente, a
angiotomografia coronariana identificou a estenose
igual ou maior que 50% com alta sensibilidade (85%
a99%) e alto valor preditivo negativo, variando entre
83% € 99% (Tabela 1).

Figura 1. Evolucao do vaso normal até a formagao da placa obstrutiva. A AngioTC de coronarias tem a
capacidade de avaliacdo parietal, identificando precocemente a formagao de doenga coronariana.
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Figura 2. Placa ndo calcificada e com remodelamento positivo e nucleo hipodenso, na artéria descendente
anterior (ADA) de um paciente jovem. Imagem MPR longitudinal (esquerda) e corte transversal da ADA no

ponto de estenose (direita).

Figura 3. Placa ndo calcificada ocasionando estenose importante no segmento proximal da artéria descendente
anterior (ADA) identificada pela AngioTC (Figura2A) e pela angiografia invasiva (Figura 2B).

Budoff MJ e colaboradores® publicaram em 2016,
no JACC, uma metandlise que avaliou a
angiotomografia como preditor de evento isquémico
napresenca de lesdes intermedidrias a severas, tendo
comparado diretamente com a angiografia coronariana
invasiva (ACI), associado a reserva de fluxo fracionada
(FFR) como referéncia padrao. De acordo com o
FFR, aisquemia estava presente em 151 (37%) das
407 lesoes. A precisdo do diagndstico, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo foram 69%, 79%, 63%, 55% e 83% paraa
AngioTC; e 71%, 74%, 70%, 59% e 82% para
angiografia invasiva. AUC para identificagdo de lesdes

causadoras de isquemia foi semelhante: 0,75 para
AngioTC coronariana e 0,77 para CATE (p = 0,6).
Portanto, pode-se concluir que a angiotomografia de
corondrias fornece similar precisdo diagnostica para
deteccdo e exclusdo de lesdo isquémica quando
comparado ao cateterismo, possuindo potencial para
substituir em grande parte o CATE no diagnostico
de doenca arterial coronariana obstrutiva em
pacientes com probabilidade baixa e intermediaria.
A selecdo da técnica diagnostica para detectar ou
descartar doenga arterial coronariana para um
determinado paciente deve ser baseada na faixa 6tima
de probabilidade pré-teste do exame escolhido. Com
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Tabela 1. Acuracia diagndstica da angiotomografia corondria.

N P I DAC A ASC SENS ESP VPP VPN Falso+ Falso-
ACCURACY 230 25% Nao Nao 88% 88% 95% 83% 64% 99% 17% 5%
CORE 64 291 55% Nao Sm 66% 86% 85% 90% 91% 83%  9,4% 15%
Meijboom etal. 360 68% Sm Nao 88% 88% 99% 64% 86% 97% 35,6% 1%

DAC - doenga aterosclerotica coronaria; SENS - sensibilidade; ESP - especificidade; VPP - valor preditivo positivo; VPN -
valor preditivo negativo; ASC - area sob a curva ROC; P - prevaléncia; A - acuracia; I - instavel.

o intuito de avaliar o desempenho de testes nao
invasivos para determinar e descartar estenose
coronariana significativa em pacientes com angina
estavel, foi publicada importante metanalise em 2018
por Knuuti J e colaboradores’. O objetivo foi
determinar as faixas de probabilidade pré-teste (PPT)
da doenga arterial coronariana nas quais o teste de
esforco, o ecocardiograma sob estresse,
angiotomografia computadorizada coronariana, o
SPECT, a tomografia por emissao de positrons (PET)
e aressonancia magnética cardiaca (RMC) podem
reclassificar a probabilidade pds-teste para definir
(> 85%) ou excluir (<15%) anatomicamente (definida
por avaliagao visual de angiografia corondria invasiva)
e funcionalmente (FFR<0,8) a doenca arterial
coronariana significativa. O teste de esfor¢o pode
determinar e descartar a doenca arterial
anatomicamente significativa somente quando a PPT
€>80% (76-83) e <19% (15-25), respectivamente.
A angiotomografia computadorizada coronariana ¢
capaz de determinar DAC com o valor de PPT >
58% (45-70) e descartar quando a PPT <80% (65-
94). Os valores correspondentes de PPT para DAC
funcionalmente significativa foram > 75% (67-83) e
<57% (40-72) para angiotomografia de artérias
coronarias € > 71% (59-81) e <27% (24-31) para
angiografia, demonstrando pior desempenho de
imagens anatomicas contra FFR. Em contraste, as
técnicas de imagem funcional (PET, estresse CMR e
SPECT) sdo capazes de determinar doenca arterial
coronaria funcionalmente significativa quando a PPT
€ >46-59% e descartar quando o PPT ¢ <34-57%.
Portanto, a angiotomografia coronaria apresenta-se
com importante poder de exclusdao de doenga e
relevante capacidade em definir DAC, destacando-
se dentre os outros métodos nao invasivos.

Prognéstico

Nos tltimos anos, varios trabalhos pequenos
sugeriram a capacidade da angiotomografia de
coronarias em fornecer importantes informagdes
progndsticas, no entanto, s6 a partir de 2011 coma
publicagao do estudo CONFIRM? que essa ideia
foi validada.

O estudo CONFIRMS, publicado no Circulation,
avaliou se o grau de obstrucao das coronarias € a
fracao de ejecdo (FE) eram fatores prognosticos
independentes para a ocorréncia de evento
coronariano. Foram incluidos 14.064 pacientes, que
foram categorizados como auséncia de DAC, DAC
nao obstrutiva, obstrugao de risco ndo alto (estenose
>50% em vaso tnico) e DAC de alto risco (TCE >
50% ou doenga multiarterial). A taxa de sobrevida
livre de eventos foi maior no grupo sem DAC e menor
no grupo com maior severidade da DAC, com
significancia estatistica. Os resultados demonstraram
que a severidade da DAC e a FEVE sao fatores
progndsticos independentes € que a obstrucao
coronariana tem valor incremental a FE associada as
variaveis clinicas para predizer mortalidade por
qualquer causa.

A consagracdao do papel progndstico da
angiotomografiade coronarias s6 ocorreu em 2015
com a publicagao de dois grandes trabalhos: o estudo
norte-americano PROMISE’ e o europeu SCOT-
HEART?". Estes estudos comparam o papel da
AngioTC com diferentes métodos funcionais na
avaliagdo de pacientes com dor toracica estavel e a
ocorréncia de desfechos clinicos.

O PROMISE’, estudo multicéntrico publicado no
NEJM, apresentou as estratégias anatomica e
funcional que foram usadas para diagnosticar DAC
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e avaliar sua severidade, assim como avaliara FEVE
da amostra estudada. Foram avaliados 10.003
pacientes randomizados em 2 grupos: investigacao
usual (teste ergométrico ou cintilografia miocéardica
ou eco stress) e o grupo submetido a angiotomografia
de artérias coronarias. O desfecho primario foi
composto por morte por qualquer causa, infarto
agudo do miocardio (IAM), internagdes por sindrome
coronariana aguda e complicagcdes maiores
relacionadas ao procedimento, ndo apresentando
diferenca estatistica entre os grupos ao longo do
seguimento. Mais pacientes no grupo da AngioTC
foram submetidos ao CATE do que no grupo de
investigacao usual, entretanto, a propor¢do de
cateterismos normais em 90 dias foi inferior no grupo
da AngioTC (6,2% vs 3,2%).Foi indicada
revascularizacdo em 90 dias em 311 de 4.996
pacientes (6,2%) no grupo AngioTC comparado com
158 de 5.007 (3,2%) no grupo funcional (p<0,001),
incluindo cirurgia de revasculariza¢cdo miocardica. Os
resultados mostram, portanto, que o uso da
angiotomografia das artérias corondrias como
estratégia inicial em pacientes sintomaticos com
suspeita de DAC, em comparagdo com testes
funcionais, ndo apresentou melhores desfechos
clinicos em um periodo de 2 anos.

O estudo SCOT-HEART', publicado no JACC
em 2015, envolveu 4.146 pacientes com dor toracica
de baixo e moderado risco para DAC estavel, que
foram randomizados para investigacao padrao (testes
funcionais, sendo o teste ergométrico realizado em
85% dos casos) x investigacdo padrao associado a
AngioTC de coronarias. O desfecho primario foi
avaliar a ocorréncia de morte e [AM nao fatal em
um seguimento de 20 meses. Quanto ao tratamento
com medicagdes preventivas como AAS e estatina,
o grupo AngioTC iniciou ou suspendeu em maior
numero o uso de medicagdes preventivas (AAS,
estatina, IECA) quando comparado ao grupo
investigagao padrdo.Possivelmente isso deveu-se a
capacidade da angiotomografia em identificar mais
DAC obstrutiva e nao bstrutiva, proporcionando
mudanca no tratamento preventivo.A AngioTC foi
associada com redugao de 38% no risco de morte e
IAM nao-fatal, mas com pequena significancia
estatistica (HR ajustado 0,62 IC 95%, p=0,0527).

Enquanto a curva de Kaplan Meier para desfechos
clinicos parece sugerir que as alteragdes no manejo
de pacientes submetidos a AngioTC podem ter
demorado mais de 6 semanas para serem
efetivamente implementadas em alguns pacientes.
Este estudo permite determinar que aAngioTC
esclarece o diagndstico de DAC e leva a alteragdes
importantes nas investigagdes e tratamentos,
implicando possivelmente em reducdo de eventos
corondrios fatais e ndo fatais.

Em 2016, foi publicada uma nova analise do
estudo SCOT-HEART" no JACC e trouxe como
resultado que o grupo submetido a AngioTC
apresentou maior frequéncia do uso de AAS e
estatina quando comparado ao grupo investigacao
padrdo, com significancia estatistica. Embora nao
tenha ocorrido redu¢ao no desfecho morte ¢ IAM
nao fatal com significancia estatistica, as curvas do
evento parecem sobrepor-se nos primeiros 50 dias
e depois passam a se afastar. Esse achado ndo ¢
considerado surpreendente ja que nesse estudo houve
claramente uma demora para a implementacao de
nova terapia apos a realizagao da angiotomografia.
Por isso, foram avaliadas as taxas de eventos apds
50 dias da randomizagao, que foi o tempo mediano
do inicio das terapias preventivas. Observou-se
reducdo para metade das taxas de eventos fatais e
IAM nao fatal no grupo submetido a angiotomografia
coronariana. Acredita-se que essa reducdo em
eventos seja consistente com o tamanho do efeito
atribuivel ao inicio de terapias preventivas juntamente
com potenciais beneficios de modificagdo do estilo
de vida e revascularizacao corondaria. Desse modo,
conclui-se que a AngioTC leva ao uso mais
apropriado da angiografia invasiva e a alteragdes em
terapias preventivas, que foram associadas a redugao
para metade do infarto do miocardio fatal e nao fatal.

Um novo registro do CONFIRM' foi publicado
em 2015 no AHA, buscando analisar especificamente
o impacto do uso da estatina e aspirina na reducao
de morte coronariana em pacientes que apos serem
submetidos a angiotomografia receberam o
diagnostico de doenca arterial coronaria ndo
obstrutiva (estenose< 50%) ou auséncia de DAC.
Foi observado que terapia com estatina parece estar
associada com redugao significativa na mortalidade
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para os individuos com DAC nio obstrutiva, ndo
sendo observado este resultado na populagdao sem
DAC. Entretanto, o uso de AAS ndo implicou em
reducao da mortalidade em nenhum dos grupos.

Uma meta-analise', publicada no Circulation em
2016, analisou a taxa de IAM e mortalidade por
todas as causas em pacientes submetidos a
angiotomografia de coronarias ou testes funcionais
como estratégia diagndstica.Houve uma tendéncia a
maior realizagao de angiografias e revascularizagao
entre pacientes submetidos a angiotomografia, o que
foi atribuido aos achados do estudo Scot-Heart. Em
comparacao aos testes funcionais, a investigacao
inicial de suspeita de doenga arterial coronariana
estavel usando a AngioTC resultou em reducao
significativa de IAM, aumento da incidéncia de
revascularizag¢do coronariana ¢ nenhum efeito na
mortalidade por todas as causas.

Foi publicado em 2017 no JACC o estudo de
Jorgensen ME e colaboradores', que analisou a
associagao dos testes cardiacos nao invasivos em
pacientes com DAC estavel e o uso subsequente de
medicamentos, procedimentos invasivos e desfechos
clinicos. Um total de 86.705 pacientes foram
selecionados. Destes, 53.744 foram submetidos a
testes funcionais € 32.961 a AngioTC. Foram seguidos
por uma mediana de 3,6 anos. O estudo revela que
pacientes estaveis submetidos a avaliagdo inicial de
suspeita de DAC, a angiotomografia de coronarias foi
associada a maior uso de estatinas, aspirina e
procedimentos invasivos, assim como, custos mais
elevados quando comparados com os testes funcionais
(Tabela 2). A angiotomografia foi associada a uma
menor taxa de [AM assim como desfecho combinado
por IAM e mortalidade por todas as causas.

Em 2018, foi publicada a analise do SCOT
HEART apo6s média de 5 anos de seguimento.'® Este
estudo envolveu 4.146 pacientes com dor toracica
estavel, encaminhados para tratamento padrao (testes
funcionais), associado a realizacdo de angiotomografia
de artérias corondrias (2.073 pacientes) ou para o
tratamento padrao isolado (2.073 pacientes). O
desfecho primario foi morte por causas cardiacas ou
infarto do miocardio ndo fatal aos 5 anos de
seguimento. A taxa do desfecho priméario foi menor no
grupo angiotomografia do que no grupo controle (2,3%

Tabela 2. Angiotomografia de corondrias versus
testes funcionais.

AngioTC Testes Valor p
Funcionais

Estatina 15,9% 9,1% <0,001

AAS 12,7% 8,5% <0,001

CATE 14,7% 10,1% <0,001

ICP 3,8% 2,1% <0,001

Custos US $ 995 US §718 <0,001

vs 3,9%; razao de risco, 0,59; Intervalo de confianca
de 95%[IC], 0,41 a 0,84; p=0,004). Apesar de nos
primeiros meses de acompanhamento a quantidade
de ACI e revascularizagdo coronariana terem sido
maiores no grupo de angiotomografia quando
comparado com o grupo referéncia padrio, a taxa de
realizacdo de procedimento invasivo torna-se
semelhante entre os grupos aos 5 anos. AACI foi
realizada em 491 pacientes no grupo AngioTC e em
502 pacientes no grupo controle (razao de risco, 1,00;
1C95%, 0,88-1,13), enquanto a revascularizagdo
coronariana foi realizada em 279 pacientes no grupo
AngioTC e em 267 no grupo controle (razao derisco,
1,07; 1C 95%, 0,91 -1,27). Nota-se, entretanto, que
mais terapias preventivas foram iniciadas em pacientes
do grupo AngioTC (odds ratio, 1,40; 1C95%, 1,19-
1,65), assim como mais terapias antianginosas (odds
ratio, 1,27; 95% IC, 1,05-1,54). Nao houve
diferencas significativas entre os grupos nas taxas de
morte cardiovasculares ou morte por qualquer causa.
Portanto, o uso de angiotomografia em adi¢cdo a
realizagdo de testes funcionais em pacientes com dor
toracica resultou em uma taxa significativamente
menor de morte por doenca coronariana e infarto do
miocardio nao fatal em 5 anos quando comparado
ao tratamento padrao isoladamente, sem resultar em
realizacdo significativamente maior de angiografia
coronariana ou revasculariza¢ao coronariana.

Avaliacao Funcional

As técnicas emergentes de perfusao por
tomografia computadorizada miocardica (CTP
miocardica) e reserva de fluxo fracionada guiada por
tomografia computadorizada (FFR-CT)
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estabeleceram que a angiotomografia cardiaca ¢
capaz de diagnosticar isquemia miocardica com alta
precisao diagnostica quando comparada com varios
padrdes de referéncia, como perfusdo miocardica
nuclear, imagem de perfusdo miocardica por
ressonancia magnética, angiografia invasiva e analise
invasiva de reserva de fluxo fracionado (FFR).

O estudo CORE320'%, publicado em 2013,
avaliou como objetivo primario a acuréacia da
perfusdao miocardica pela tomografia integrada com
os resultados da angiotomografia, em comparacao
com a combinacdo dos resultados da ACI ¢ a
cintilografia miocérdica de perfusdo em estresse
(CMPE), considerada positiva a combinacao de
estenose >50% com déficit perfusional associado em
territorio equivalente. E como desfecho secundario
avaliou a acuracia da angiotomografia em relagao a
combinagao de angiografia e CMPE. Para a
combinagdo de estenose >50%, detectada pela
AngioTC e déficit de perfusdo pela CTP, a
sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivos e predicativos negativos (IC 95%) foram
80% (72-86), 74% (68-80), 65% (58-72) e 86%
(80-90), respectivamente. Para a doenca com déficit
de perfusao definida pelo ACI-SPECT / MPI, a
precisao da Angio TC foi significativamente aumentada
pela adi¢ao de CTP na avaliacdo por paciente e por
vaso. Portanto, esse estudo traz a informacgao de que
a estratégia da adicao de CTP a angiotomografia de
coronarias permite identificar corretamente os
pacientes com DAC obstrutiva (estenose >50%)
associada a altera¢@o isquémica.

O NXT trial"’, publicado em 2014 no JACC,
avaliou o desempenho diagnostico da reserva de fluxo
fracionada nao invasiva (FFRCT), considerando a
FFR invasiva (FFR-ICA) o método padrao ouro para
definir a indicacdo de revasculariza¢dao em pacientes
com DAC estavel. Foram incluidos 254 pacientes
com placas com estenose >50%, sendo isquemia
definida como FFRCT ou FFR <0,8. A area sob a
curva ROC para FFRCT foi de 0,90 (intervalo de
confianga de 95% [IC]: 0,87-0,94) vs 0,81 (IC 95%:
0,76-0,87) para AngioTC coronariana (p =0,0008).
Sensibilidade e especificidade por paciente (IC 95%)
para identificar isquemia miocardica foram 86% (IC
95%: 77%-92%) e 79% (IC 95%: 72%-84%) para

FFRCT vs 94% (86-97) e 34% (IC 95%: 27%-
41%) para AngioTC coronariana e 64% (1C 95%:
53%-74%) e 83% (95% CI: 77%-88%) para ACI,
respectivamente. Em pacientes (n=235), com
estenose intermediaria (IC 95%: 30%-70%), a
acuracia diagnostica do FFRCT permaneceu alta.

Esse estudo evidencia que a FFRCT apresenta
excelente acuracia, além de alta especificidade
quando comparada com a AngioTC de coronarias
isoladamente.

Em 2019, foi publicada uma subanalise do estudo
PACIFIC'", que avaliou, em pacientes com DAC
estavel, o desempenho do FFRCT para o diagnéstico
de isquemia, quando comparado com a
angiotomografia coronariana, SPECT e PET. Os
valores da precisdao diagnoéstica,sensibilidade e
especificidade da FFRCT foram 87%, 90% e 86%
por vaso e 78%, 96% e 63% por paciente,
respectivamente. ASC para identificacdo de lesoes
causadoras de isquemia foi significativamente maior
para FFRCT (0,94 ¢ 0,92) em comparagao com a
AngioTC coronariana (0,83 ¢ 0,81; p <0,01 para
ambos) e SPECT (0,70 ¢ 0,75; p <0,01 para ambos),
na avaliacdo por vaso e por paciente,
respectivamente. FFRCT também apresentou melhor
performance em determinar isquemia quando
comparado ao PET na analise por vaso (AUC 0,87;
p <0,01), mas ndo na analise por paciente (AUC
0,91; p=10,56).

Mudanc¢a em Diretrizes e Guidelines

O National Institute for Health and Care
Excellences (NICE) Clinical Guideline em 2016
traz como recomendac¢do a realiza¢do da
angitomografia de artérias corondrias como estratégia
de primeira linha em todos os pacientes que
apresentaram dor toracica com a suspeita de doenga
arterial coronariana."

Conclusao

Estudos robustos evidenciam o excepcional
poder diagnostico e valor prognostico em individuos
de probabilidade intermediaria de DAC, sendo,
portanto, uma modalidade de imagem nao invasiva
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altamente eficaz para excluir ou detectar a doenga
coronariana obstrutiva em pacientes sintomaticos.
Ademais, ¢ razoavel dizer que estudos corroboram
o fato de que a adicdo da angiotomografia a
estratégia padrdo reduz eventos coronarianos,
principalmente infarto nao fatal.
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