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RESUMO

CONTEXTO No ensaio clinico SCOT-HEART (Scottish COmputed Tomography of the HEART Trial), que avaliou pacientes com
dor tordcica estdvel, o uso de angiotomografia computadorizada das artérias coronarias (ATAC) reduziu a taxa de mortalidade
por coronariopatia ou infarto do miocardio ndo fatal (desfecho primério).

OBJETIVOS Este estudo buscou avaliar a consisténcia e os mecanismos da reducao nesse desfecho em 5 anos.

METODOS Neste ensaio clinico aberto, 4.146 participantes foram randomizados para tratamento padrdo apenas ou para
tratamento padrdo e ATAC. Este estudo explorou o desfecho primario por sintomas, diagnéstico, revascularizagdes corondrias
e terapias preventivas.

RESULTADOS As redugdes nos eventos foram consistentes nas categorias de sintomas e de riscos (p = NS para interagoes).
Em pacientes que ndo foram diagnosticados com angina devida a coronariopatia, a ATAC esteve associada a uma menor taxa
de incidéncia do desfecho primario [0,23; intervalo de confianca (IC) de 95%: 0,13 a 0,35 vs. 0,59; IC 95%: 0,42 a 0,80 por
100 pacientes-ano; p < 0,001]. Naqueles submetidos a ATAC, os indices de revascularizagdo coronaria foram maiores no
primeiro ano [razao de risco (RR): 1,21; IC 95%: 1,01 a 1,46; p = 0,042], mas menores para além de 1 ano (RR: 0,59; IC 95%:
0,38 a 0,90; p = 0,015). Pacientes alocados para a ATAC apresentaram maiores indices de terapias preventivas ao longo do
seguimento (p < 0,001 para todos), com maiores indicos sendo observados naqueles com doenca arterial coronaria (DAC)
definida por tomografia computadorizada. Estudos de modelagem demonstraram a plausibilidade do tamanho do efeito
observado.

CONCLUSOES 0 efeito benéfico da ATAC nos desfechos é consistente entre os subgrupos , com mecanismos subjacentes
plausiveis. A ATAC melhora os desfechos da coronariopatia ao possibilitar um melhor direcionamento dos tratamentos
preventivos para individuos com DAC. (Scottish COmputed Tomography of the HEART Trial [SCOT-HEART]; NCTO1149590) (J
Am Coll Cardiol 2019;74:2058-70) © 2019 Os autores. Publicado por Elsevier em nome da American College of Cardiology
Foundation. Este artigo é de acesso aberto sob a licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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angiotomografia computadorizada das artérias

coronarias (ATAC) apresenta alta sensibilidade e

especificidade para a detecgdo de doenga arterial
coronariana (DAC) (1, 2). Isso levou a avaliagdo da ATAC
como teste diagnéstico para DAC em pacientes com dor to-
racica estavel. Os beneficios de curto prazo da ATAC nessa
populacdo incluiram maior certeza diagnéstica, menores
indices de artérias corondrias normais no momento da
angiografia corondria invasiva, e melhor direcionamento
das terapias sintomaticas e preventivas (3, 4). Ensaios
clinicos de grande porte também sugeriram uma redugdo
no numero de eventos relacionados a coronariopatias
no curto prazo (4, 5). No estudo SCOT-HEART (Scottish
COmputed Tomography of the HEART Trial/Ensaio Clinico
Escocés de Tomografia Computadorizada do Coragdo),
relatamos recentemente os efeitos da ATAC em desfechos
predeterminados apds 5 anos, incluindo investigagdes,
tratamentos e eventos clinicos (6). Demonstramos que
uma estratégia inicial com ATAC esteve associada a uma
reduc¢do de 41% no risco relativo de morte por coronario-
patias ou infarto do miocardio ndo fatal em 5 anos. Essa
grande reducdo nos eventos levantou questdes sobre os
mecanismos do beneficio, o potencial de viés e a plausibi-
lidade do tamanho do efeito.

Apresentamos aqui uma andlise mais aprofundada
dos dados obtidos em 5 anos do estudo clinico SCOT-
HEART para avaliar a robustez das redugdes de eventos
observadas com a ATAC em relagdo aos subgrupos de
participantes e a alteragdes em tratamentos proce-
dimentais e farmacolégicos. Ao reunir esses efeitos
dispares, quisemos determinar a atribui¢do geral dos
beneficios em relagdo ao desfecho primario e ao ta-
manho do efeito da intervengao do estudo.

METODOS

Apopulagdo do estudo e o delineamento do ensaio cli-
nico foram relatados anteriormente (4, 5, 7). Resumida-
mente, pacientes adultos com idade <75 anos atendidos
no ambulatério de cardiologia com dor toracica estavel
foram convidados a participar do ensaio clinico em 12
centros de cardiologia em toda a Escécia entre 2010 e
2014. Eles foram randomizados na proporg¢ao 1:1 para
tratamento padrao isolado ou para tratamento padrao

Adamson et al.
Desfechos do SCOT-HEART em 5 anos

associado a ATAC. Alteragbes no diagnostico,
nasinvestiga¢des e nos tratamentos orientadas
pelo médico responsavel foram documentadas
aos 6 meses, e alteragdes em investigacdes,
tratamentos e desfechos clinicos ao longo de 5
anos foram obtidas de dados de satide nacionais risco)
coletados rotineiramente por meio do National
Health Service (NHS) Scotland.

SINTOMAS. Participantes sem histérico prévio
de coronariopatia representaram 91% da po-
pulagdo do estudo e foram categorizados entre aqueles
com dor toracica ndo anginosa e eletrocardiograma
de 12 derivagdes normal (dor toracica ndo anginosa) e
aqueles com dor toracica tipica ou atipica, ou com dor
toracica ndo anginosa e eletrocardiograma anormal
(possivel angina), de acordo com as diretrizes do Na-
tional Institute for Health and Care Excellence (7, 8).

RISCO CARDIOVASCULAREM10 ANOS.Oriscocardio-
vascular dos participantes em 10 anos foi determinado
pelo escore ASSIGN. Esse escore é baseado em fatores
de risco cardiovasculares tradicionais mas também in-
corpora outros marcadores de risco, incluindo privacao
social e histérico familiar de doeng¢a cardiovascular, e
foi calibrado para a populagdo escocesa (9). Para evitar
potencial viés, alteragdes no diagndstico, nas investi-
gacdes e nos tratamentos foram documentadas apds
serem realizadas utilizando o resultado da ATAC (tra-
tamento padrdo associado a ATAC) ou o escore ASSIGN
(tratamento padrao) (10).

REVASCULARIZACAO CORONARIA. Os procedi-
mentos de revascularizagdo coronaria (intervengao
corondria percutdnea e cirurgia de revascularizagdo
miocardica com enxerto) foram identificados a partir
de episddios durante internagdes e atendimentos de
menos de 1 dia, e a carga da coronariopatia foi quantifi-
cada utilizando a revisdo centralizada de angiogramas
corondrios individuais cegada para a intervengdo
alocada (3, 4, 6).

TERAPIAS PREVENTIVAS. O banco de dados dos
medicamentos prescritos para a comunidade nacional
da Escocia, organizado pelo Setor de Informacdo e
Estatistica do NHS Scotland, mantém um registro de-
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS
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computadorizada das artérias
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HR = hazard ratio (razdo de

IC =intervalo de confianca

NHS = National Health Service
(servico nacional de satide do
Reino Unido)
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TABELA 1 Caracteristicas basais dos participantes do estudo clinico

10 anos, %

To_d_os 0s Tratamento padrao Tratamento padrio
participantes +ATAC (n=2.073, 50%)
(n=4.146,100%) (n =2.073,50%)

Sexo masculino 2.325 (56) 1.162 (56) 1.163 (56)
Idade, anos 57 +10 57 +10 57 +10
Grupo de dor no peito

Dor no peito ndo anginosa 1.447 (35) 712 (34) 735 (35)

Possivel angina 2.323 (56) 1174 (57) 1149 (56)

Coronariopatia prévia 372(9) 186 (9) 186 (9)
Fatores de risco

Tabagismo 2185 (53) 1.095 (53) 1.090 (53)

Hipertensao 1.395 (34) 712 (34) 683 (33)

Diabetes melito 444 (11) 223 (1) 221(11)

Hipercolesterolemia 2.176 (53) 1.099 (53) 1.077 (52)

Histdrico familiar de coronariopatia 1.716 (41) 887 (43) 829 (40)
Terapia basal

Agente antiplaquetario 1.993 (48) 1.009 (49) 984 (48)

Estatina 1.786 (43) 902 (44) 884 (43)
Risco de coronariopatia previsto para 17 +12 18N 17 +12

Os valores sdo descritos por n (%) ou média + DP.
ATAC = angiotomografia computadorizada das artérias corondrias.

talhado de todas as prescrigdes do NHS distribuidas na
comunidade, que estdo vinculadas aos identificadores
individuais do paciente (3, 4, 6). Todas as prescri¢gdes
sdo distribuidas para farmacias comunitarias, médicos
distribuidores, e um pequeno nimero de fornecedores
especialistas.

SEGUIMENTO CLINICO. Os dados clinicos e de morta-
lidade foram obtidos do Setor de Informacgao e Estatis-
tica e pelo Servigo eletronico de Pesquisa de Dados e
Inovagdo do NHS Scotland e abrangeram o periodo até
31 de margo de 2018. A fim de considerar atrasos no
preenchimento dos dados (6 a 8 semanas), os desfechos
foram determinados até 31 de janeiro de 2018. Andlises
anteriores demonstraram uma correlacdo excelente
(>95%) entre eventos clinicos identificados por meio
dos registros de salide escoceses e os eventos clinicos
registrados e avaliados como parte de um ensaio clinico
regulado (11). Isso foi aplicado de forma bem-sucedida
em outros contextos (12, 13) e para seguimento de
maior duragdo em ensaios clinicos (14).

TABELA 2 Achados da ATAC de acordo com a classificacdo diagnéstica conforme
definicdo da Diretriz do NICE para avalia¢do da dor toracica

Resultado da ATAC
Classificagdo diagnéstica Normal Nao obstrutiva Obstrutiva
N&o anginosa (n = 591) 296 (50,1) 239 (40,4) 56 (9,5)
Possivel angina (n = 1.028) 340 (33,) 385 (37,5 303 (29,5)
Coronariopatia prévia (n = 162) 13(8,0) 56 (34,6) 93 (57.4)

Os valores sdo expressos como n (%) e incluem apenas os individuos com resultados da
ATAC diagndstica disponiveis.

NICE = National Institute of Health and Care Excellence; outras abreviaturas conforme a
Tabela 1.
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ANALISE ESTATISTICA. Esta é uma analise post hoc do
estudo SCOT-HEART. Os desfechos clinicos foram ana-
lisados utilizando a regressido de Cox, ajustados para
variaveis centrais e minimizadoras, com a construcgdo
de curvas de eventos cumulativos. Realizamos uma
analise de referéncia aos 12 meses, considerando que
alteragdes guiadas pela ATAC na angiografia coronaria
invasiva e narevascularizagdo coronaria devem ter sido
concluidas nesse periodo. Os dados sdo apresentados
como média + DP, mediana (amplitude interquartil),
e hazard ratio (HR) ou razdo de chances [intervalo de
confianga (IC) de 95%], conforme apropriado. Ndo foi
realizada corregdo para multiplicidade ao testar desfe-
chos secundéarios ou outros desfechos.

Como o estudo SCOT-HEART randomizou a aplicagao
da ATAC como uma intervengao diagndstica, ndo foi pos-
sivel determinar definitivamente o caminho que medeia
os efeitos do tratamento demonstrados. Para explorar
a plausabilidade do efeito do tratamento, realizamos
um estudo de modelagem com o objetivo de estimular o
desfecho médio para pacientes do grupo da ATAC em um
cendrio contrafactual em que o manejo dos pacientes do
grupo da ATAC foi o0 mesmo que aquele observado no
grupo do tratamento padrdo. O conjunto completo de
hipéteses esta descrito no Apéndice On-line. Entretanto,
queremos destacar que incluimos no modelo um cenario
em que os pacientes de maior risco (mais apropriados)
eram aqueles que receberam terapias preventivas adi-
cionais como resultado da intervengao com ATAC, dado
queissoseriaaconsequénciade umaumento daprecisio
diagnostica. Considerando a diferenca observada entre
os bragos do estudo clinico que utilizaram as terapias
preventivas, isso representa a melhor das hipoteses.

Adotou-se o nivel de significincia estatistica de
p < 0,05 bilateral. Todas as analises foram realizadas
utilizando o programa R versdo 3.5.0 (R Foundation,
Viena, Austria).

RESULTADOS

Randomizamos 4.146 pacientes com dor toracica
estavel em 12 centros de cardiologia na Escécia para o
tratamento padrao isolado (n = 2.073) ou tratamento
padrao associado a ATAC (n = 2.073). Os participantes
eram de meia-idade, apresentavam uma alta prevaléncia
de fatores de risco cardiovasculares, e havia um ligeiro
predominio de homens (Tabela 1).

SINTOMAS E CORONARIOPATIA PREVIA. Dos 4.146
participantes do estudo, havia 1.447 pacientes com dor
toracica ndo anginosa e eletrocardiograma em repouso
normal, 2.323 com possivel angina, e 372 com coro-
nariopatia prévia. Quatro pacientes foram excluidos
devido a descri¢des incompletas dos sintomas. Foi iden-
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FIGURA 1 Incidéncia cumulativa de ébito por coronariopatia ou IM ndo fatal
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Curvas de incidéncia cumulativa para obito por coronariopatia ou infarto do miocardio (IM) ndo fatal em (A) pacientes com dor tordcica ndo anginosa, (B) pacientes com possivel angina, e (C)

pacientes com coronariopatia prévia, alocados para tratamento padrao isolado (vermelho) e angiotomografia computadorizada das artérias coronarias (ATAC) associada a tratamento padréo (azul).
(D) Riscos instantaneos ao longo do tempo para cada um dos trés grupos de dor tordacica. Pacientes do grupo ndo anginoso (azul) apresentam baixo risco para o desfecho primario, que é constante
ao longo do tempo. Pacientes no grupo com coronariopatia prévia (cinza) apresentam o maior risco, mas a magnitude do risco é maior durante os primeiros 2 anos. Pacientes no grupo com possivel
angina (vermelho) apresentam o maior risco inicial, mas esse risco diminui rapidamente ao longo dos primeiros 6 a 12 meses.

tificada doenca obstrutiva ou nao obstrutiva na ATAC
em 49,9% dos individuos com dor toracica ndo anginosa
e em 66,9% daqueles com possivel angina (Tabela 2). Os
trés grupos obtiveram beneficios relativos semelhantes
com a ATAC (valor de p para interagdo 20,50), embora
a magnitude absoluta e o padrio temporal do beneficio
pareceram variar (Figura 1). Entre os pacientes com dor
toracica ndo anginosa, a taxa de eventos apresentou-se
relativamente constante ao longo do tempo, sendo os
beneficios da ATAC aparentes apenas ao longo de um
periodo de tempo mais prolongado (>1 ano). Em contra-
partida, pacientes com coronariopatia prévia tinham
um maior risco de eventos, especialmente no periodo

inicial do seguimento, e os beneficios da ATAC eram
aparentes de forma mais imediata. Comparados com os
dois grupos anteriores, os pacientes com possivel angina
apresentavam risco intermediario e demonstraram um
periodo de beneficio intermediario.

DIAGNOSTICO. Relatamos anteriormente que o diag-
noéstico de angina devido a coronariopatia mudou em
um de cada quatro pacientes apds a realizagcdo da ATAC
(4). Entre os pacientes em que nao foi feito o diagnéstico
de angina devido a coronariopatia, aqueles no grupo da
ATAC apresentaram menor taxa de incidéncia de 6bito
por coronariopatia ou de infarto do miocardio nao fatal
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FIGURA 2 Incidéncia cumulativa de 6bito por coronariopatia ou IM nio fatal em 5 anos

1,5 -

1,0

0,5 -

Eventos = 16 Eventos = 43 Eventos = 32
n=1.469 n=735 n=603

Negativo (improvavel/nado) Positivo (sim/provavel)
Diagnéstico final de angina devido a coronariopatia

Eventos = 38
Olo 7 n= 1.335

Taxa de incidéncia do desfecho primario/100 pacientes/ano

Taxas de incidéncia de dbito por coronariopatia ou de IM ndo fatal em 5 anos em pacientes com (direita) e sem (esquerda) diagnéstico de angina devido a coronariopatia 6 semanas
apds randomizagdo de acordo com a alocagdo do ensaio clinico para tratamento padrao isolado (vermelho) e angiotomografia computadorizada das artérias corondrias associada ao
tratamento padrao (azul). Abreviaturas conforme a Figura 1.

comparados aos do grupo do tratamento padrio (taxa
de incidéncia: 0,23; IC 95%: 0,13 a 0,35 vs. 0,59; IC 95%:
0,42 a 0,80 por 100 pacientes/ano, respectivamente; p
< 0,001) (Figura 2). Os achados da ATAC foram fortes
preditores do risco futuro de ébito por coronariopatia
ou de infarto do miocardio nao fatal (Figura On-line 1).

ANGIOGRAFIA CORONARIA E REVASCULARIZAGCAO
CORONARIA. Entre os pacientes referidos para an-
giografia corondria invasiva, aqueles randomizados
para ATAC apresentaram uma maior carga de DAC (p
= 0,056) (Tabela 3). Esse achado foi particularmente
significativo nos participantes sem isquemia induzivel
nos testes fisicos (Tabela On-line 1). Ao final de 1 ano,
mais pacientes que haviam sido submetidos a ATAC
receberam revascularizagdo coronaria (246 vs. 208;
RR: 1,21; IC 95%: 1,01 a 1,46; p = 0,042) (Figura 3). O
procedimento predominante para revascularizagdo co-
rondria foi intervengdo coronaria percutdnea (n = 353;
8,5%), embora um quarto dos pacientes (n = 111; 2,7%)
tenha sido submetido a cirurgia de revascularizagdo
miocardica com enxerto. Para além de 1 ano, ocorreram

33 revasculariza¢des coronarias no grupo da ATAC,
em comparagdo a 59 no grupo que recebeu apenas o
tratamento padrao (RR: 0,59; IC 95%: 0,38 a 0,90; p =
0,015). Oito dessas revascularizagdes coronarias foram
decorrentes de infarto do miocardio no grupo da ATAC,
e 18 no grupo do tratamento padrao (RR: 0,45; IC 95%:
0,20a1,04; p=0,061).

TERAPIAS PREVENTIVAS. Dentro do grupo da ATAC,
99% dos participantes com evidéncia de isquemia in-
duzivel nos testes fisicos ja estavam recebendo medica-
¢Oes preventivas na consulta inicial. Em contrapartida,
apenas 50% dos participantes estavam recebendo tra-
tamentos preventivos entre aqueles com teste de exer-
cicio e evidéncia de DAC obstrutiva ou ndo obstrutiva na
ATAC (Tabela On-line 2). Apds a consulta clinica, um de
cada 20 pacientes (5%) teve seu tratamento alterado as
6 semanas no brago do tratamento padrdo comparado
a aproximadamente um de cada quatro (23%) no grupo
da ATAC (Tabela 4) (4). Em particular, houve diferencas
na prescricdo tanto de antiplaquetarios quanto de
estatinas que foram constantes ao longo de todo o
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seguimento de 5 anos (Figura 4). Cabe destacar que o

TABELA 3 Achados da angiografia coronariaii ivarealizadaaté1anoapésa
uso de terapia antiplaquetaria caiu de 48% (basal) para randomizagdo
o .

41% (em 1 ano) no brago do tratamento padrdo (p < Tra;:g:;:to ATAC  Valordep
0,001), enquanto aumentou de 49% (basal) para 52% ; o =

Nimero de artérias coronarias com 250% de estenose 0,014
(em 1 ano) naqueles alocados para a ATAC (p = 0,017). 9 SERT) R
Em contrapartida, o uso global de estatinas aumentou 1 109 (273) 135 (32.3)
em ambos os grupos (tratamento padrdo apenas: 43% 2 73(183)  93(222)
a 50%; ATAC: 44% a 59%; p < 0,001 para ambos os 3 CUEED) 71

. . Ndmero de artérias coronarias com 270% de estenose’ 0,059"

grupos), mas esse aumento foi maior naqueles alocados o ey 1520363
para a ATAC (p < 0,001). Comparados com aqueles sem ; 125613 144 (44
coronariopatia, as taxas de terapia antiplaquetaria 2 54 (13,5) 74 (17,7)
e com estatinas foram notavelmente maiores nos 3+ 44M0)  49(117)

DAC prognosticamente importante* 76 (19,0) 94 (22,4) 0,268¢%

pacientes que tinham coronariopatia documentada na

Os valores sdo descritos por n (%). ‘Esses valores de p foram determinados pelo teste

de tendéncia Cochran-Armitage. fTambém inclui 250% de estenose na artéria coronaria
principal esquerda. *Coronariopatia prognosticamente importante definida como qualquer
um dos seguintes critérios: 250% de estenose na artéria coronaria principal esquerda; 270%
de estenose em pelo menos trés artérias epicardicas principais; ou 270% de estenose em
pelo menos duas artérias epicardicas, incluindo a artéria descendente anterior esquerda
proximal. SEsse valor de p foi determinado utilizando o teste qui-quadrado de Pearson.

ATAC, apesar de todos os pacientes apresentarem es-
cores de risco cardiovascular aos 10 anos comparaveis
(Figura 5). Isso foi mais aparente em participantes com
escores menores de risco cardiovascular.

MODELAGEM DOS EFEITOS DO TRATAMENTO. Para
o modelo basal, foram estimados 48,5 e 82,4 eventos
nos grupos da ATAC e do tratamento padrdo, respecti-
vamente. Esses niimeros foram semelhantes ao niimero
de eventos observado em cada grupo (48 e 81 eventos,
respectivamente). No cenario contrafactual em que a
proporg¢ao de participantes recebendo terapia preventiva
era o mesmo em ambos os bragos do estudo, o niimero
estimado de eventos no grupo da ATAC foi de 84,4 (isto é,
semelhante ao nimero observado no grupo controle).

DISCUSSAO

Relatamos uma anadlise post hoc do seguimento de
longo prazo dos participantes do estudo SCOT-HEART
em resposta a questdes levantadas sobre a consisténcia
e a plausabilidade dos tamanhos do efeito reportados.
Demonstramos a consisténcia do efeito nas taxas de
eventos das diferentes subpopulagdes do ensaio clinico
em manter sua apresentacgdo e perfil de risco. Também
demonstramos que a maior certeza diagnéstica leva a
uma melhor categorizagdo e estratificagdo de risco, com
aumento no uso de intervengdes procedimentais e far-
macolégicas no grupo da ATAC. Como resultado dessa
melhoria no desempenho diagndstico e na classificagdo
de risco, podemos explicar a maior parte do tamanho
do efeito observado pela aplicagdo direcionada dessas
intervencoes preventivas.

0 ensaio clinico SCOT-HEART incluiu um leque amplo
de pacientes que tinham risco baixo, intermediario e alto
de eventos coronarianos, assim como pacientes com coro-
nariopatia prévia (7, 15). Na analise atual, categorizamos
pacientes de acordo com a classificagdo do National Insti-
tute of Health and Care Excellence entre aqueles com dor
tordcica ndo anginosa, possivel angina e coronariopatia
conhecida (Ilustragdo Central). Os participantes com dor

ATAC = angiotomografia computadorizada das artérias coronarias; DAC = doenga arterial

coronaria.

toracica ndo anginosa apresentaram as menores taxas de
eventos, e estas eram lineares ao longo do tempo. Além
disso, os aparentes beneficios da ATAC foram lentos para
se acumularem, como uma taxa continua de separacao
em eventos com o tempo que aparentemente levou >1
ano para ser alcancada. Essas caracteristicas sdo con-
sistentes com as taxas de eventos e o periodo dos efeitos
observados em ensaios de prevengdo primdrios (16).
Em contrapartida, os participantes com possivel angina
apresentaram uma taxa de eventos maior e variavel no
tempo, com um aumento no risco precoce consistente
com algunsindividuos que apresentam um risco maior de
doenca, especificamente de um novo episodio de angina
(4, 17, 18). Os pacientes com coronariopatia conhecida ja
estavam recebendo terapias preventivas estabelecidas, e
o beneficio parece ser rapido e precoce, consistente com
o efeito da revascularizacao coronaria.

Uma das principais vantagens da ATAC é seu valor
preditivo negativo. Dessa forma, vai além da avaliagdo
tradicional de sintomas e exame da isquemia, dando
confiancga tanto a clinicos quanto a pacientes quanto a
auséncia da doenca. Isso se refletiu no aumento do nud-
mero de pacientes em que foi descartado o diagnéstico
de angina e em que foram interrompidas as terapias pre-
ventivas no grupo alocado para ATAC (3, 4). Observamos
que a taxa de eventos nesse grupo foi muito menor do que
a observada naqueles com classificagdo diagnostica equi-
valente no grupo que recebeu tratamento padrao isolado,
0 que é consistente com o alto valor preditivo negativo e
a acuracia diagnostica da ATAC e implica que um maior
nimero de erros diagndsticos em pacientes do brago do
tratamento padrdo isolado contribuiu para a maior taxa
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FIGURA 3 Incidéncia cumulativa de revascularizacio coronaria no primeiro ano e para além de 1ano
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(vermelho) e angiotomografia coronaria associada ao tratamento padrdo (azul).

As curvas de incidéncia da anélise de referéncia para a revascularizagdo coronaria no primeiro ano e para além de 1 ano nos pacientes alocados para o tratamento padrao isolado

de eventos nesses pacientes. Falsosnegativos sdo comuns,
e relatos prévios (19) destacaram que até um terco dos
infartos do miocardio ocorre em pacientes que haviam
sido previamente diagnosticados com dor toracica nao
cardiaca. Esse achado foi reproduzido no grupo alocado
parao tratamento padrao no estudo clinico SCOT-HEART.
Além disso, nosso modelo sugere que o uso da ATAC pode,
devido ao aumento da identificacdo e do tratamento de
coronariopatia predominantemente ndo obstrutiva
antes nado detectada, reduzir de forma plausivel a taxa de
eventos entre aqueles com dor toracica ndo anginosa.

A ATAC é a tnica técnica diagnostica ndo invasiva
amplamente disponivel e bem validada capaz de
identificar a coronariopatia ndo obstrutiva. As abor-
dagens padrdo com enfoque em exames nao invasivos
da isquemia tém relativamente pouca sensibilidade
para coronariopatia obstrutiva e, por definicdo, sao
incapazes de diferenciar pacientes com artérias coro-
narias normais daqueles com doenc¢a ndo obstrutiva.
Além disso, demonstramos pela primeira vez que a
identificacdo da coronariopatia ndo obstrutiva era um
dos principais fatores associados a uma retomada na

TABELA 4 Terapia prescrita e revascularizacao coronaria de acordo com os achados da ATAC

Terapia antiplaquetaria

Terapia com estatinas Revascularizagdo corondria

Resultado da ATAC

Basal Nova* Basal Nova* Durante o primeiro ano
Normal (n = 649) 227 (35,0) 1(0,2) 158 (24,3) 2(0,4) 0(0,0)
Na&o obstrutiva (n = 680) 334 (49,1) 148 (42,8) 326 (47,9) 160 (45,2) 27 (4,0)
Obstrutiva (n = 452) 343 (75,9) 62 (56,9) 327(72,3) 56 (44,8) 197 (43,6)
Coronariopatia prognosticamente importante na ATAC (n = 178)" 148 (83,1) 16 (53,3) 142 (79,8) 14 (38,9) 98 (55,1)

artérias epicardicas, incluindo a artéria descendente anterior esquerda proximal.
Abreviaturas conforme as Tabelas 1e 3.

Os valores sdo descritos por n (%). 0 denominador exclui individuos que recebiam terapia no momento inicial. *Coronariopatia prognosticamente importante definida como qualquer um dos
seguintes critérios: 250% de estenose na artéria corondria principal esquerda; 270% de estenose em pelo menos trés artérias epicardicas principais; ou 270% de estenose em pelo menos duas
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FIGURA 4 Prescricdo de terapia preventiva ao longo de 5 anos de seguimento
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Frequéncia de prescri¢do de terapia (A) antiplaquetaria e (B) com estatinas ao longo de 5 anos em pacientes alocados para tratamento padrdo isolado (vermelho) e para angiotomografia
computadorizada das artérias corondrias associada ao tratamento padrao (azul). As barras de erro estdo relacionadas aos intervalos de confianga para a comparagao entre os bragos do ensaio
clinico. p < 0,001 para todas as comparagoes, exceto para 0 momento basal, em que p = NS.
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preventiva

FIGURA 5 Interacdo entre os achados da angiotomografia c
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Frequéncia de prescrigdo da terapia (A) antiplaquetaria e (B) com estatinas as 6 semanas em pacientes com doenca arterial coronaria obstrutiva (laranja) e n3o obstrutiva (roxo) e artérias
coronarias normais (cinza) na angiotomografia computadorizada das artérias corondrias em um intervalo de risco cardiovascular para 10 anos, conforme determinado pelo escore ASSIGN (11). As
linhas e as respectivas dreas sombreadas representam as estimativas de prescri¢do e os intervalos de confianca de 95% derivados de um modelo de regressao. Os pontos representam as taxas de
prescrigdo observada na coorte do estudo clinico agrupada de acordo com o escore ASSIGN, tendo tamanho proporcional ao niimero de pacientes incluidos em cada grupo.

oferta de terapias preventivas baseadas em evidéncias
entre aqueles submetidos a ATAC.

A revasculariza¢do coronaria foi mais comum no
grupo alocado para ATAC durante o primeiro ano apds
a randomizac¢do. Demonstramos aqui como isso reflete
um aumento na detecg¢do precoce de DAC obstrutiva
que inclui doenca do tronco principal esquerdo e do-
enca de trés vasos. A revascularizagdo corondria pode

ter impacto especialmente naqueles com doenca de
progndstico e aqueles com um novo episédio de angina
que progrediu de forma rapida, ou com angina recor-
rente, nos quais o processo de doenga arterosclerotica
subjacente pode ser mais ativo. Isso é potencialmente
importante porque se sabe que a revascularizac¢do co-
ronaria reduz eventos coronarios isquémicos e melhora
os desfechos clinicos nesses contextos clinicos mais
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Achados da angiotomografia

Yang, J.H. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(25):3312-21.

ILUSTRACAO CENTRAL Achados da angiotomografia computadorizada das artérias coronarias e momento dos eventos clinicos de acordo com os sintomas de dor toricica
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Os achados na angiotomografia coronariana (esquerda), alteragdes no fornecimento de medicagées preventivas e revascularizagdo corondria precoce (centro) e tempo do 6bito por coronariopatia

de dor toracica proposta pelas diretrizes do National Institute of Health and Care Excellence.

instaveis (20, 21). Em contrapartida, para além de 1
ano, as taxas de revascularizagdo coronaria foram mais
elevadas naqueles que receberam apenas o tratamento
padrdo, e muitos desses episddios de revascularizagdo
foram desencadeados por infarto do miocardio. Isso
sugere que o tratamento padrdo pode estar associado a
diagndsticos ndo realizados de DAC que foram relatados
posteriormente, enquanto a ATAC identificou correta-
mente aqueles que necessitam de tratamento e portanto
reduz os eventos futuros.

Houve importantes diferengas nas alteragdes nas tera-
pias farmacolégicas observadas dentro dos dois grupos do
estudo. Em primeiro lugar, o uso da terapia antiplaquetaria

diminuiu no grupo do tratamento padrdo, mas aumentou
no grupo da ATAC, enquanto o uso de estatinas aumentou
em ambos os grupos, embora houvesse um aumento maior
no grupo da ATAC. A terapia antiplaquetaria no momento
inicial reflete em parte a incerteza diagndstica por parte
do médico de atengdo primaria, que pode ter iniciado a
terapia preventiva enquanto aguardava a andlise de um
especialista. A alta sensibilidade diagnéstica da ATAC
resultou em um aumento no diagnéstico de DAC (espe-
cialmente ndo obstrutiva) e consequentemente aumentou
a prescricdo da terapia antiplaquetaria nesse grupo. Em
contrapartida, a capacidade reduzida de detectar coro-
nariopatia ndo obstrutiva no grupo que recebeu apenas
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tratamento padrdo resultou na interrupg¢ao do tratamento
em muitos participantes. Embora as diferencas gerais na
prescricdo podem parecer modestas, estas ndo devem
ser esquecidas, é distribuicdo de tais terapias que é im-
portante, e muitos pacientes do grupo randomizado para
o tratamento padrdo pode estar recebendo tratamentos
futeis, porque muitos ndo terdo coronariopatia subjacente.
Pela primeira vez, relatamos que individuos submetidos a
ATAC receberdo terapias mais dirigidas e apropriadas. De
fato, quando analisamos aqueles submetidos a esse proce-
dimento, as taxas de uso de terapias com antiplaquetarios
e estatinas foram quase trés vezes maiores nos individuos
com DAC comparados aqueles sem essa doenga, apesar de
apresentarem escores semelhantes de risco cardiovas-
cular em 10 anos. Entretanto, simplesmente analisar a fre-
quéncia total da prescrigdo de terapias preventivas ignora
a importancia de como tais medicagdes sdo distribuidas
dentro de uma populagdo. Novamente, esses achados
sugerem que a ATAC é consistente com uma abordagem
da medicina de precisao, ao identificar o tratamento mais
apropriado para cada paciente.

Utilizando as estimativas de efeito do tratamento
obtidas de ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistematicas e metanalises publicados (14, 16, 21-26),
investigamos pela primeira vez se o efeito do tratamento
adicional com antiplaquetarios, estatinas e revasculari-
zagdo poderia explicar o tamanho do efeito observado.
Embora esse modelo requeira varias hipoéteses, elas
eram, apesar disso, razoaveis, e mais razoaveis do que
presumir que os pacientes que receberam tratamento
adicional no grupo da ATAC tinham a mesma taxa de
eventos cardiovasculares que todaacoorte. Esse modelo
nos possibilitou demonstrar que pelo menos uma parte
do tamanho do efeito que observamos foi plausivel e
poderia ser explicada pelas evidéncias atuais. Além
disso, também poderiamos destacar que o tamanho do
efeito relatado no estudo clinico SCOT-HEART é consis-
tente com as taxas de infarto do miocardio relatadas
em outros estudos sobre a ATAC em pacientes com dor
toracica estavel (5,27) e em metanalises (28, 29), assim
como em estudos observacionais de grande porte (30).
Além disso, nosso modelo ndo leva em conta mudancas
positivas de estilo de vida, tais como cessac¢ao de taba-
gismo, nem a adesdo ao tratamento, o que também pode
ter um impacto benéfico devido a maior implantacgao de
terapias com antiplaquetarios e estatinas nos indivi-
duos diagnosticados com coronariopatia utilizanado a
ATAC. Admitimos que muitas das nossas escolhas para
o modelo sdo necessariamente subjetivas, e disponibi-
lizamos de bom grado os dados para possibilitar que
outros pesquisadores testem o efeito das diferentes
hipoteses. Finalmente, destacariamos que a magnitude
do tamanho do efeito que descrevemos no estudo
clinico SCOT-HEART é consistente com a observada em
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outros estudos diagnésticos em pacientes com suspeita
de coronariopatia (14), assim como em estudos clinicos
de prevengdo primaria em pacientes com intervencgoes
dirigidas para aqueles com maior risco, tais como o es-
tudo clinico JUPITER (Justification for the Use of Statins
in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin/Justificativa para o Uso de Estatinas na
Prevencdo Primaria: Estudo de Intervencao Avaliando
a Rosuvastatina) (20).

A identificacdo da doenca esta intimamente rela-
cionada a mudangas posteriores no estilo de vida, ao
inicio e a intensificagcdo das terapias preventivas, e ao
use criterioso da revascularizagdo coronaria. O efeito
combinado de todas essas intervencdes sobre a ate-
rosclerose corondria reduz o risco futuro de infarto do
miocardio. A esse respeito, foi intrigante observar que
os beneficios da ATAC foram semelhantes, independen-
temente da apresentagdo dos sintomas e, de fato, o maior
beneficio proporcional foi observado em pacientes sem
diagnostico de angina devido a coronariopatia. Isso leva
aquestdo de se a ATAC tem papel na prevencao priméaria
na coronariopatia, e esse sera o assunto do préximo
estudo clinico SCOT-HEART 2.

LIMITAGOES DO ESTUDO. Alguns tém destacado que
pode ter havido viés no relato dos desfechos do estudo
SCOT-HEART; algo que sempre deve ser considerado em
um ensaio clinico aberto. Entretanto, acreditamos que
isso seja improvavel. Em primeiro lugar, a separagdo
tardia das curvas de eventos sugere que ndo houve viés
inicial no relato dos eventos, porque o resultado da TC es-
taria disponivel ap6s 2 semanas, enquanto as mudancas
no tratamento levaram mais 4 a 6 semanas para serem
implementadas. Em segundo lugar, o achado de que a
ATAC esteve associada a um menor nimero de angio-
grafias corondrias invasivas normais e a taxas iniciais
mais elevadas de revascularizagdo sugere que a ATAC
identificou de forma mais precisa o processo da doenca.
Em terceiro lugar, a ATAC aumentou a taxa de diagnoés-
ticos de DAC e intuitivamente tenderia a aumentar o
diagnéstico de infarto do miocardio, o que poderia atuar
contra quaisquer beneficios potenciais da intervencao do
estudo clinico. Em quarto lugar, o aumento inicial seguido
por redugdes posteriores na revascularizagdo corondria
no grupo da ATAC ndo corrobora a hipdtese de viés de
afericdo. Por que essas taxas mudariam subitamente de
dire¢do? Em quinto lugar, os padrdes de redugdo dos
eventos sdo consistentes em todas as subpopulagées do
estudo clinico tanto com o menor risco de dor toracica
ndo anginosa quanto com o maior risco de um novo epi-
sédio de angina em resposta a alteragdes no tratamento,
conforme anteriormente relatado em ensaios clinicos de
prevencdo primdria e secundaria. Em sexto lugar, embora
ndo tenha realizado a avaliagdo do desfecho clinico, ndo
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acreditamos que isso possa ter afetado nossos achados.
Uma extensa andlise envolvendo 10 estudos clinicos car-
diovasculares demonstrou o processo de avaliagio cega
do desfecho ndo altera o nimero de eventos identificados
nem a estimativa total do efeito do tratamento para a
interven¢do randomizada (31). Uma recente Revisdo
Sistematica da Cochrane (32) também relatou desfechos
de estudo clinico semelhantes, independentemente de
a determinacdo do desfecho ser central vs. local. Em
ultima andlise, para um estudo clinico pragmatico que
determina o efeito da introdugdo de um novo teste diag-
néstico em um sistema de saide, o objetivo principal é
estabelecer o impacto nos desfechos de satide conforme
relatado por aquele sistema de satide. Acreditamos que
os desfechos clinicos relatados por dados de registros
de satde de rotina continuam sendo o método mais
apropriado, independente e preciso para a avaliagdo
do desfecho clinico para o estudo clinico SCOT-HEART.
Finalmente, reconhecemos que o nosso modelo de abor-
dagem nao supde que os pacientes em maior risco eram
aqueles que receberam terapias preventivas adicionais
como resultado da intervengdo com ATAC, e isso pode ter
superestimado alguns beneficios. Isso é particularmente
aplicavel a hipdtese de beneficio do tratamento derivado
da revascularizagdo coronaria. Embora tenhamos esco-
lhido efeitos do tratamento aplicaveis a uma populagdo
com angina instavel, acreditamos que isso é justificavel,
visto que o formato das curvas de risco instantaneo cor-
robora um risco elevado a curto prazo que se estabiliza
apos 6 a 12 meses em um padrio consistente com o de
populagdes com sindrome corondria aguda.
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CONCLUSOES

Apresentamos uma andlise multifacetada que de-
monstrou, de forma consistente e robusta, a plausabi-
lidade de uma redugdo dos eventos corondrios no longo
prazo resultante da investigacdo de pacientes com dor
tordcica estavel utilizando a ATAC. Se vamos melhorar
a prevencdo de futuros infartos do miocardio, a ATAC
parece ser a abordagem mais eficiente e de fato a inica
abordagem investigativa comprovada em pacientes com
dor toracica estavel.

CORRESPONDENCIA. Dr. Philip D. Adamson, Chris-
tchurch Heart Institute, University of Otago, PO
Box 4345, Christchurch 8140, New Zealand. E-mail:
philip.adamson@cdhb.health.nz.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE
E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Associar
ATAC ao tratamento padrdo em pacientes com
sindrome de dor toracica estavel pode reduzir
infarto do miocardio e mortalidade ao longo de 5
anos ao viabilizar a terapia baseada em evidéncias
para individuos com DAC, independentemente das
caracteristicas dos sintomas.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos futuros
devem avaliar o valor da ATAC para orientar o
tratamento de pacientes assintométicos com risco
de eventos coronarios.
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