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RESUMO

CONTEXTO No ensaio clínico SCOT-HEART (Scottish COmputed Tomography of the HEART Trial), que avaliou pacientes com 
dor torácica estável, o uso de angiotomografia computadorizada das artérias coronárias (ATAC) reduziu a taxa de mortalidade 
por coronariopatia ou infarto do miocárdio não fatal (desfecho primário).

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

MÉTODOS Neste ensaio clínico aberto, 4.146 participantes foram randomizados para tratamento padrão apenas ou para 
tratamento padrão e ATAC. Este estudo explorou o desfecho primário por sintomas, diagnóstico, revascularizações coronárias 
e terapias preventivas.

RESULTADOS As reduções nos eventos foram consistentes nas categorias de sintomas e de riscos (p = NS para interações). 
Em pacientes que não foram diagnosticados com angina devida a coronariopatia, a ATAC esteve associada a uma menor taxa 
de incidência do desfecho primário [0,23; intervalo de confiança (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 índices de revascularização coronária foram maiores no 
primeiro ano [razão 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 índices de terapias preventivas ao longo do 
seguimento (p < 0,001 para todos), com maiores índicos sendo observados naqueles com doença arterial coronária (DAC) 
definida por tomografia computadorizada. Estudos de modelagem demonstraram a plausibilidade do tamanho do efeito 
observado.

CONCLUSÕES O efeito benéfico da ATAC nos desfechos é consistente entre os subgrupos , com mecanismos subjacentes 
plausíveis. A ATAC melhora os desfechos da coronariopatia ao possibilitar um melhor direcionamento dos tratamentos 
preventivos para indivíduos com DAC. (Scottish COmputed Tomography of the HEART Trial [SCOT-HEART]; NCT01149590) (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 licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ATAC = angiografia 

computadorizada das artérias 

coronárias

HR = hazard ratio (razão de 

risco)

IC = intervalo de confiança

NHS = National Health Service 

(serviço nacional de saúde do 

Reino Unido)

A angiotomografia computadorizada das artérias 
coronárias (ATAC) apresenta alta sensibilidade e especificidade para a detecção de doença arterial 

coronariana (DAC) (1, 2). Isso levou à avaliação da ATAC 

como teste diagnóstico para DAC em pacientes com dor to-rácica estável. Os benefícios de curto prazo da ATAC nessa 
população incluíram maior certeza diagnóstica, menores 

índices de artérias coronárias normais no momento da angiografia coronária invasiva, e melhor direcionamento 
das terapias sintomáticas e preventivas (3, 4). Ensaios 

clínicos de grande porte também sugeriram uma redução 

no número de eventos relacionados a coronariopatias 

no curto prazo (4, 5). No estudo SCOT-HEART (Scottish 

COmputed Tomography of the HEART Trial/Ensaio Clínico Escocês de Tomografia Computadorizada do Coração), 
relatamos recentemente os efeitos da ATAC em desfechos 

predeterminados após 5 anos, incluindo investigações, 

tratamentos e eventos clínicos (6). Demonstramos que 

uma estratégia inicial com ATAC esteve associada a uma 

redução de 41% no risco relativo de morte por coronario-

patias ou infarto do miocárdio não fatal em 5 anos. Essa 

grande redução nos eventos levantou questões sobre os mecanismos do benefício, o potencial de viés e a plausibi-
lidade do tamanho do efeito.

Apresentamos aqui uma análise mais aprofundada 

dos dados obtidos em 5 anos do estudo clínico SCOT-

HEART para avaliar a robustez das reduções de eventos 

observadas com a ATAC em relação aos subgrupos de 

participantes e a alterações em tratamentos proce-

dimentais e farmacológicos. Ao reunir esses efeitos 

díspares, quisemos determinar a atribuição geral dos benefícios em relação ao desfecho primário e ao ta-

manho do efeito da intervenção do estudo.

MÉTODOS

A população do estudo e o delineamento do ensaio clí-

nico foram relatados anteriormente (4, 5, 7). Resumida-mente, pacientes adultos com idade ≤75 anos atendidos 
no ambulatório de cardiologia com dor torácica estável 

foram convidados a participar do ensaio clínico em 12 

centros de cardiologia em toda a Escócia entre 2010 e 

2014. Eles foram randomizados na proporção 1:1 para 

tratamento padrão isolado ou para tratamento padrão 

associado a ATAC. Alterações no diagnóstico, 

nas investigações e nos tratamentos orientadas 

pelo médico responsável foram documentadas 

aos 6 meses, e alterações em investigações, 

tratamentos e desfechos clínicos ao longo de 5 

anos foram obtidas de dados de saúde nacionais 

coletados rotineiramente por meio do National 

Health Service (NHS) Scotland.

SINTOMAS. Participantes sem histórico prévio 

de coronariopatia representaram 91% da po-

pulação do estudo e foram categorizados entre aqueles 

com dor torácica não anginosa e eletrocardiograma 

de 12 derivações normal (dor torácica não anginosa) e 

aqueles com dor torácica típica ou atípica, ou com dor 

torácica não anginosa e eletrocardiograma anormal 

(possível angina), de acordo com as diretrizes do Na-

tional Institute for Health and Care Excellence (7, 8).

RISCO CARDIOVASCULAR EM 10 ANOS. O risco cardio-

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 privação 

social e histórico familiar de doença cardiovascular, e 

foi calibrado para a população escocesa (9). Para evitar 

potencial viés, alterações no diagnóstico, nas investi-

gações e nos tratamentos foram documentadas após 

serem realizadas utilizando o resultado da ATAC (tra-

tamento padrão associado a ATAC) ou o escore ASSIGN 

(tratamento padrão) (10).

REVASCULARIzAÇÃO CORONáRIA. Os procedi-

mentos de revascularização coronária (intervenção coronária percutânea e cirurgia de revascularização 
miocárdica com enxerto) foram identificados a partir 

de episódios durante internações e atendimentos de 

menos de 1 dia, e a carga da coronariopatia foi quantifi-

cada utilizando a revisão centralizada de angiogramas 

coronários individuais cegada para a intervenção 

alocada (3, 4, 6).

TERAPIAS PREVENTIVAS. O banco de dados dos 

medicamentos prescritos para a comunidade nacional 

da Escócia, organizado pelo Setor de Informação e 

Estatística do NHS Scotland, mantém um registro de-
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talhado de todas as prescrições do NHS distribuídas na comunidade, que estão vinculadas aos identificadores 
individuais do paciente (3, 4, 6). Todas as prescrições 

são distribuídas para farmácias comunitárias, médicos 

distribuidores, e um pequeno número de fornecedores 

especialistas.

SEGUIMENTO CLíNICO. Os dados clínicos e de morta-

lidade foram obtidos do Setor de Informação e Estatís-

tica e pelo Serviço eletrônico de Pesquisa de Dados e 

Inovação do NHS Scotland e abrangeram o período até 31 de março 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. Análises 

anteriores demonstraram uma correlação excelente (>95%) entre eventos clínicos identificados por meio 
dos registros de saúde escoceses e os eventos clínicos 

registrados e avaliados como parte de um ensaio clínico 

regulado (11). Isso foi aplicado de forma bem-sucedida 

em outros contextos (12, 13) e para seguimento de 

maior duração em ensaios clínicos (14).

ANáLISE ESTATíSTICA. Esta é uma análise post hoc do 

estudo SCOT-HEART. Os desfechos clínicos foram ana-

lisados utilizando a regressão de Cox, ajustados para 

variáveis centrais e minimizadoras, com a construção 

de curvas de eventos cumulativos. Realizamos uma 

análise de referência aos 12 meses, considerando que alterações guiadas pela ATAC na angiografia coronária 
invasiva e na revascularização coronária devem ter sido 

concluídas nesse período. Os dados são apresentados 

como média ± DP, mediana (amplitude interquartil), 

e hazard ratio (HR) ou razão de chances [intervalo de confiança (IC) de 95%], conforme apropriado. Não foi 
realizada correção para multiplicidade ao testar desfe-

chos secundários ou outros desfechos.

Como o estudo SCOT-HEART randomizou a aplicação 

da ATAC como uma intervenção diagnóstica, não foi pos-sível 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 

cenário contrafactual em que o manejo dos pacientes do 

grupo da ATAC foi o mesmo que aquele observado no 

grupo do tratamento padrão. O conjunto completo de 

hipóteses está descrito no Apêndice On-line. Entretanto, 

queremos destacar que incluímos no modelo um cenário 

em que os pacientes de maior risco (mais apropriados) 

eram aqueles que receberam terapias preventivas adi-

cionais como resultado da intervenção com ATAC, dado 

que isso seria a consequência de um aumento da precisão 

diagnóstica. Considerando a diferença observada entre 

os braços do estudo clínico que utilizaram as terapias 

preventivas, isso representa a melhor das hipóteses.Adotou-se o nível de significância estatística de 
p < 0,05 bilateral. Todas as análises foram realizadas 

utilizando o programa R versão 3.5.0 (R Foundation, 

Viena, Áustria).

RESULTADOS

Randomizamos 4.146 pacientes com dor torácica 

estável em 12 centros de cardiologia na Escócia para o 

tratamento padrão isolado (n = 2.073) ou tratamento 

padrão associado a ATAC (n = 2.073). Os participantes 

eram de meia-idade, apresentavam uma alta prevalência 

de fatores de risco cardiovasculares, e havia um ligeiro 

predomínio de homens (Tabela 1).

SINTOMAS E CORONARIOPATIA PRÉVIA. Dos 4.146 

participantes do estudo, havia 1.447 pacientes com dor 

torácica não anginosa e eletrocardiograma em repouso 

normal, 2.323 com possível angina, e 372 com coro-

nariopatia prévia. Quatro pacientes foram excluídos 

devido a descrições incompletas dos sintomas. Foi iden-

TABELA 1  Características basais dos participantes do estudo clínico

Todos os 
participantes 

(n = 4.146, 100%)

Tratamento padrão 
+ ATAC 

(n = 2.073, 50%)

Tratamento padrão 
(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 não anginosa 1.447 (35) 712 (34) 735 (35)

Possível angina 2.323 (56) 1.174 (57) 1.149 (56)

Coronariopatia prévia 372 (9) 186 (9) 186 (9)

Fatores de risco

Tabagismo 2.185 (53) 1.095 (53) 1.090 (53)

Hipertensão 1.395 (34) 712 (34) 683 (33)

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

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

Histórico familiar de coronariopatia 1.716 (41) 887 (43) 829 (40)

Terapia basal

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

Estatina 1.786 (43) 902 (44) 884 (43)

Risco de coronariopatia previsto para 
10 anos, %

17 ± 12 18 ± 11 17 ± 12

Os valores são descritos por n (%) ou média ± DP.

ATAC = angiotomografia computadorizada das artérias coronárias.

TABELA 2  Achados da ATAC de acordo com a classificação diagnóstica conforme 
definição da Diretriz do NICE para avaliação da dor torácica

Resultado da ATAC

Classificação diagnóstica Normal Não obstrutiva Obstrutiva

Não anginosa (n = 591) 296 (50,1) 239 (40,4) 56 (9,5)

Possível angina (n = 1.028) 340 (33,1) 385 (37,5) 303 (29,5)

Coronariopatia prévia (n = 162) 13 (8,0) 56 (34,6) 93 (57,4)

Os valores são expressos como n (%) e incluem apenas os indivíduos com resultados da 
ATAC diagnóstica disponíveis.
NICE = National Institute of Health and Care Excellence; outras abreviaturas conforme a 
Tabela 1.
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tificada doença obstrutiva ou não obstrutiva na ATAC 
em 49,9% dos indivíduos com dor torácica não anginosa 

e em 66,9% daqueles com possível angina (Tabela 2). Os três grupos obtiveram benefícios relativos semelhantes com a ATAC (valor de p para interação ≥0,50), embora a magnitude absoluta e o padrão temporal do benefício 
pareceram variar (Figura 1). Entre os pacientes com dor 

torácica não anginosa, a taxa de eventos apresentou-se 

relativamente constante ao longo do tempo, sendo os benefícios da ATAC aparentes apenas ao longo de um 
período de tempo mais prolongado (>1 ano). Em contra-

partida, pacientes com coronariopatia prévia tinham 

um maior risco de eventos, especialmente no período 

inicial do seguimento, e os benefícios da ATAC eram 
aparentes de forma mais imediata. Comparados com os 

dois grupos anteriores, os pacientes com possível angina 

apresentavam risco intermediário e demonstraram um período de benefício intermediário.
DIAGNÓSTICO. Relatamos anteriormente que o diag-

nóstico de angina devido a coronariopatia mudou em 

um de cada quatro pacientes após a realização da ATAC 

(4). Entre os pacientes em que não foi feito o diagnóstico 

de angina devido a coronariopatia, aqueles no grupo da 

ATAC apresentaram menor taxa de incidência de óbito 

por coronariopatia ou de infarto do miocárdio não fatal 

FIGURA 1  Incidência cumulativa de óbito por coronariopatia ou IM não fatal

Curvas de incidência cumulativa para óbito por coronariopatia ou infarto do miocárdio (IM) não fatal em (A) pacientes com dor torácica não anginosa, (B) pacientes com possível angina, e (C) 

pacientes com coronariopatia prévia, alocados para tratamento padrão isolado (vermelho) e angiotomografia computadorizada das artérias coronárias (ATAC) associada a tratamento padrão (azul). 

(D) Riscos instantâneos ao longo do tempo para cada um dos três grupos de dor torácica. Pacientes do grupo não anginoso (azul) apresentam baixo risco para o desfecho primário, 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 possível 

angina (vermelho) apresentam o maior risco inicial, mas esse risco diminui rapidamente ao longo dos primeiros 6 a 12 meses.
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comparados aos do grupo do tratamento padrão (taxa 

de incidência: 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 óbito por coronariopatia 

ou de infarto do miocárdio não fatal (Figura On-line 1).

ANGIOGRAFIA CORONáRIA E REVASCULARIzAÇÃO 

CORONáRIA. Entre os pacientes referidos para an-giografia coronária 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 induzível nos testes físicos (Tabela On-line 1). Ao final de 1 ano, 
mais pacientes que haviam sido submetidos a ATAC 

receberam revascularização coronária (246 vs. 208; 

RR: 1,21; IC 95%: 1,01 a 1,46; p = 0,042) (Figura 3). O 

procedimento predominante para revascularização co-ronária foi intervenção coronária percutânea (n = 353; 
8,5%), embora um quarto dos pacientes (n = 111; 2,7%) 

tenha sido submetido a cirurgia de revascularização 

miocárdica com enxerto. Para além de 1 ano, ocorreram 

33 revascularizações coronárias no grupo da ATAC, 

em comparação a 59 no grupo que recebeu apenas o 

tratamento padrão (RR: 0,59; IC 95%: 0,38 a 0,90; p = 

0,015). Oito dessas revascularizações coronárias foram 

decorrentes de infarto do miocárdio no grupo da ATAC, 

e 18 no grupo do tratamento padrão (RR: 0,45; IC 95%: 

0,20 a 1,04; p = 0,061).

TERAPIAS PREVENTIVAS. Dentro do grupo da ATAC, 

99% dos participantes com evidência de isquemia in-duzível nos testes físicos já estavam recebendo medica-

ções preventivas na consulta inicial. Em contrapartida, 

apenas 50% dos participantes estavam recebendo tra-

tamentos preventivos entre aqueles com teste de exer-

cício e evidência de DAC obstrutiva ou não obstrutiva na 

ATAC (Tabela On-line 2). Após a consulta clínica, um de 

cada 20 pacientes (5%) teve seu tratamento alterado às 

6 semanas no braço do tratamento padrão comparado 

a aproximadamente um de cada quatro (23%) no grupo 

da ATAC (Tabela 4) (4). Em particular, houve diferenças 

na prescrição tanto de antiplaquetários quanto de 

estatinas que foram constantes ao longo de todo o 

FIGURA 2  Incidência cumulativa de óbito por coronariopatia ou IM não fatal em 5 anos

Taxas de incidência de óbito por coronariopatia ou de IM não fatal em 5 anos em pacientes com (direita) e sem (esquerda) diagnóstico de angina devido a coronariopatia 6 semanas 

após randomização de acordo com a alocação do ensaio clínico para tratamento padrão isolado (vermelho) e angiotomografia computadorizada das artérias coronárias associada ao 

tratamento padrão (azul). Abreviaturas conforme a Figura 1.
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seguimento de 5 anos (Figura 4). Cabe destacar que o 

uso de terapia antiplaquetária caiu de 48% (basal) para 

41% (em 1 ano) no braço do tratamento padrão (p < 

0,001), enquanto aumentou de 49% (basal) para 52% 

(em 1 ano) naqueles alocados para a ATAC (p = 0,017). 

Em contrapartida, o uso global de estatinas aumentou 

em ambos os grupos (tratamento padrão apenas: 43% 

a 50%; ATAC: 44% a 59%; p < 0,001 para ambos os 

grupos), mas esse aumento foi maior naqueles alocados 

para a ATAC (p < 0,001). Comparados com aqueles sem 

coronariopatia, as taxas de terapia antiplaquetária 

e com estatinas foram notavelmente maiores nos 

pacientes que tinham coronariopatia documentada na 

ATAC, apesar de todos os pacientes apresentarem es-

cores de risco cardiovascular aos 10 anos comparáveis 

(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 padrão, respecti-

vamente. Esses números foram semelhantes ao número 

de eventos observado em cada grupo (48 e 81 eventos, 

respectivamente). No cenário contrafactual em que a 

proporção de participantes recebendo terapia preventiva 

era o mesmo em ambos os braços do estudo, o número 

estimado de eventos no grupo da ATAC foi de 84,4 (isto é, 

semelhante ao número observado no grupo controle).

DISCUSSÃO

Relatamos uma análise post hoc do seguimento de 

longo prazo dos participantes do estudo SCOT-HEART 

em resposta a questões levantadas sobre a consistência 

e a plausabilidade dos tamanhos do efeito reportados. 

Demonstramos a consistência do efeito nas taxas de 

eventos das diferentes subpopulações do ensaio clínico em manter sua apresentação e perfil de risco. Também 
demonstramos que a maior certeza diagnóstica leva a uma melhor categorização e estratificação de risco, com 
aumento no uso de intervenções procedimentais e far-

macológicas no grupo da ATAC. Como resultado dessa melhoria no desempenho diagnóstico e na classificação 
de risco, podemos explicar a maior parte do tamanho 

do efeito observado pela aplicação direcionada dessas 

intervenções preventivas.

O ensaio clínico SCOT-HEART incluiu um leque amplo 

de pacientes que tinham risco baixo, intermediário e alto 

de eventos coronarianos, assim como pacientes com coro-

nariopatia prévia (7, 15). Na análise atual, categorizamos pacientes de acordo com a classificação do National Insti-

tute of Health and Care Excellence entre aqueles com dor 

torácica não anginosa, possível angina e coronariopatia 

conhecida (Ilustração Central). Os participantes com dor 

torácica não anginosa apresentaram as menores taxas de 

eventos, e estas eram lineares ao longo do tempo. Além disso, os aparentes benefícios da ATAC foram lentos para 
se acumularem, como uma taxa contínua de separação 

em eventos com o tempo que aparentemente levou >1 

ano para ser alcançada. Essas características são con-

sistentes com as taxas de eventos e o período dos efeitos 

observados em ensaios de prevenção primários (16). 

Em contrapartida, os participantes com possível angina 

apresentaram uma taxa de eventos maior e variável no 

tempo, com um aumento no risco precoce consistente 

com alguns indivíduos que apresentam um risco maior de doença, especificamente de um novo episódio de angina 
(4, 17, 18). Os pacientes com coronariopatia conhecida já 

estavam recebendo terapias preventivas estabelecidas, e o benefício parece ser rápido e precoce, consistente com 
o efeito da revascularização coronária.

Uma das principais vantagens da ATAC é seu valor 

preditivo negativo. Dessa forma, vai além da avaliação 

tradicional de sintomas e exame da isquemia, dando confiança tanto a clínicos quanto a pacientes quanto à ausência da doença. Isso se refletiu no aumento do nú-

mero de pacientes em que foi descartado o diagnóstico 

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 classificação diagnóstica equi-
valente no grupo que recebeu tratamento padrão isolado, 

o que é consistente com o alto valor preditivo negativo e 

a acurácia diagnóstica da ATAC e implica que um maior 

número de erros diagnósticos em pacientes do braço do 

tratamento padrão isolado contribuiu para a maior taxa 

TABELA 3  Achados da angiografia coronária invasiva realizada até 1 ano após a 
randomização

Tratamento 
padrão ATAC Valor de p

Número de artérias coronárias com ≥50% de estenose 0,014*

0 157 (39,3) 120 (28,6)

1 109 (27,3) 135 (32,3)

2 73 (18,3) 93 (22,2)

3+ 60 (15,0) 71 (16,9)

Número de artérias coronárias com ≥70% de estenose† 0,059*

0 176 (44,1) 152 (36,3)

1 125 (31,3) 144 (34,4)

2 54 (13,5) 74 (17,7)

3+ 44 (11,0) 49 (11,7)

DAC prognosticamente importante‡ 76 (19,0) 94 (22,4) 0,268§

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

de tendência Cochran-Armitage. †Também inclui ≥50% de estenose na artéria coronária 

principal esquerda. ‡Coronariopatia prognosticamente importante definida como qualquer 

um dos seguintes critérios: ≥50% de estenose na artéria coronária principal esquerda; ≥70% 

de estenose em pelo menos três artérias epicárdicas principais; ou ≥70% de estenose em 

pelo menos duas artérias epicárdicas, incluindo a artéria descendente anterior esquerda 

proximal. §Esse valor de p foi determinado utilizando o teste qui-quadrado de Pearson.

ATAC = angiotomografia computadorizada das artérias coronárias; DAC = doença arterial 

coronária.
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de eventos nesses pacientes. Falsos negativos são comuns, 

e relatos prévios (19) destacaram que até um terço dos 

infartos do miocárdio ocorre em pacientes que haviam 

sido previamente diagnosticados com dor torácica não 

cardíaca. Esse achado foi reproduzido no grupo alocado 

para o tratamento padrão no estudo clínico SCOT-HEART. 

Além disso, nosso modelo sugere que o uso da ATAC pode, devido ao aumento da identificação e do tratamento de 
coronariopatia predominantemente não obstrutiva 

antes não detectada, reduzir de forma plausível a taxa de 

eventos entre aqueles com dor torácica não anginosa.

A ATAC é a única técnica diagnóstica não invasiva 

amplamente disponível e bem validada capaz de 

identificar a coronariopatia não obstrutiva. As abor-

dagens padrão com enfoque em exames não invasivos 

da isquemia têm relativamente pouca sensibilidade 

para coronariopatia obstrutiva e, por definição, são 

incapazes de diferenciar pacientes com artérias coro-

nárias normais daqueles com doença não obstrutiva. 

Além disso, demonstramos pela primeira vez que a 

identificação da coronariopatia não obstrutiva era um 

dos principais fatores associados a uma retomada na 

FIGURA 3  Incidência cumulativa de revascularização coronária no primeiro ano e para além de 1 ano

As curvas de incidência da análise de referência para a revascularização coronária no primeiro ano e para além de 1 ano nos pacientes alocados para o tratamento padrão isolado 

(vermelho) e angiotomografia coronária associada ao tratamento padrão (azul).

TABELA 4  Terapia prescrita e revascularização coronária de acordo com os achados da ATAC

Resultado da ATAC
Terapia antiplaquetária Terapia com estatinas Revascularização coronária

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)

Não 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)

Os valores são descritos por n (%). *O denominador exclui indivíduos que recebiam terapia no momento inicial. ‡Coronariopatia prognosticamente importante definida como qualquer um dos 

seguintes critérios: ≥50% de estenose na artéria coronária principal esquerda; ≥70% de estenose em pelo menos três artérias epicárdicas principais; ou ≥70% de estenose em pelo menos duas 

artérias epicárdicas, incluindo a artéria descendente anterior esquerda proximal.

Abreviaturas conforme as Tabelas 1 e 3.
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FIGURA 4  Prescrição de terapia preventiva ao longo de 5 anos de seguimento

Frequência de prescrição de terapia (A) antiplaquetária e (B) com estatinas ao longo de 5 anos em pacientes alocados para tratamento padrão isolado (vermelho) e para angiotomografia 

computadorizada das artérias coronárias associada ao tratamento padrão (azul). As barras de erro estão relacionadas aos intervalos de confiança para a comparação entre os braços do ensaio 

clínico. p < 0,001 para todas as comparações, exceto para o momento basal, em que p = NS.
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oferta de terapias preventivas baseadas em evidências 

entre aqueles submetidos a ATAC.

A revascularização coronária foi mais comum no 

grupo alocado para ATAC durante o primeiro ano após a randomização. Demonstramos aqui como isso reflete 
um aumento na detecção precoce de DAC obstrutiva 

que inclui doença do tronco principal esquerdo e do-

ença de três vasos. A revascularização coronária pode 

ter impacto especialmente naqueles com doença de 

prognóstico e aqueles com um novo episódio de angina 

que progrediu de forma rápida, ou com angina recor-

rente, nos quais o processo de doença arterosclerótica 

subjacente pode ser mais ativo. Isso é potencialmente 

importante porque se sabe que a revascularização co-

ronária reduz eventos coronários isquêmicos e melhora 

os desfechos clínicos nesses contextos clínicos mais 

FIGURA 5  Interação entre os achados da angiotomografia computadorizada das artérias coronárias e risco cardiovascular clinicamente estimado em relação à prescrição de terapia 
preventiva

Frequência de prescrição da terapia (A) antiplaquetária e (B) com estatinas às 6 semanas em pacientes com doença arterial coronária obstrutiva (laranja) e não obstrutiva (roxo) e artérias 

coronárias normais (cinza) na angiotomografia computadorizada das artérias coronárias em um intervalo de risco cardiovascular para 10 anos, conforme determinado pelo escore ASSIGN (11). As 

linhas e as respectivas áreas sombreadas representam as estimativas de prescrição e os intervalos de confiança de 95% derivados de um modelo de regressão. Os pontos representam as taxas de 

prescrição observada na coorte do estudo clínico agrupada de acordo com o escore ASSIGN, tendo tamanho proporcional ao número de pacientes incluídos em cada grupo.
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instáveis (20, 21). Em contrapartida, para além de 1 

ano, as taxas de revascularização coronária foram mais 

elevadas naqueles que receberam apenas o tratamento 

padrão, e muitos desses episódios de revascularização 

foram desencadeados por infarto do miocárdio. Isso 

sugere que o tratamento padrão pode estar associado a 

diagnósticos não 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 diferenças nas alterações nas tera-

pias farmacológicas observadas dentro dos dois grupos do 

estudo. Em primeiro lugar, o uso da terapia antiplaquetária 

diminuiu no grupo do tratamento padrão, 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 antiplaquetária no momento inicial reflete em parte a incerteza diagnóstica por parte 
do médico de atenção primária, que pode ter iniciado a 

terapia preventiva enquanto aguardava a análise de um 

especialista. A alta sensibilidade diagnóstica da ATAC 

resultou em um aumento no diagnóstico de DAC (espe-

cialmente não obstrutiva) e consequentemente aumentou 

a prescrição da terapia antiplaquetária nesse grupo. Em 

contrapartida, a capacidade reduzida de detectar coro-

nariopatia não obstrutiva no grupo que recebeu apenas 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Achados da angiotomografia computadorizada das artérias coronárias e momento dos eventos clínicos de acordo com os sintomas de dor torácica

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

Os achados na angiotomografia coronariana (esquerda), alterações no fornecimento de medicações preventivas e revascularização coronária precoce (centro) e tempo do óbito por coronariopatia 

ou infarto do miocárdio não fatal (direita), conforme a classificação dos sintomas de dor torácica proposta pelas diretrizes do National Institute of Health and Care Excellence.
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tratamento padrão resultou na interrupção do tratamento 

em muitos participantes. Embora as diferenças gerais na 

prescrição podem parecer modestas, estas não devem 

ser esquecidas, é distribuição de tais terapias que é im-

portante, e muitos pacientes do grupo randomizado para 

o tratamento padrão pode estar recebendo tratamentos 

fúteis, porque muitos não terão coronariopatia subjacente. 

Pela primeira vez, relatamos que indivíduos submetidos a 

ATAC receberão terapias mais dirigidas e apropriadas. De 

fato, quando analisamos aqueles submetidos a esse proce-

dimento, as taxas de uso de terapias com antiplaquetários 

e estatinas foram quase três vezes maiores nos indivíduos 

com DAC comparados àqueles sem essa doença, apesar de 

apresentarem escores semelhantes de risco cardiovas-

cular em 10 anos. Entretanto, simplesmente analisar a fre-

quência total da prescrição de terapias preventivas ignora a importância de como tais medicações são distribuídas 
dentro de uma população. Novamente, esses achados 

sugerem que a ATAC é consistente com uma abordagem da medicina de precisão, ao identificar o tratamento mais 
apropriado para cada paciente.

Utilizando as estimativas de efeito do tratamento 

obtidas de ensaios clínicos randomizados, revisões 

sistemáticas e metanálises publicados (14, 16, 21-26), 

investigamos pela primeira vez se o efeito do tratamento 

adicional com antiplaquetários, estatinas e revasculari-

zação poderia explicar o tamanho do efeito observado. 

Embora esse modelo requeira várias hipóteses, elas 

eram, apesar disso, razoáveis, e mais razoáveis do que 

presumir que os pacientes que receberam tratamento 

adicional no grupo da ATAC tinham a mesma taxa de 

eventos cardiovasculares que toda a coorte. Esse modelo 

nos possibilitou demonstrar que pelo menos uma parte 

do tamanho do efeito que observamos foi plausível e 

poderia ser explicada pelas evidências atuais. Além 

disso, também poderíamos destacar que o tamanho do 

efeito relatado no estudo clínico SCOT-HEART é consis-

tente com as taxas de infarto do miocárdio relatadas 

em outros estudos sobre a ATAC em pacientes com dor 

torácica estável (5, 27) e em metanálises (28, 29), assim 

como em estudos observacionais de grande porte (30). 

Além disso, nosso modelo não leva em conta mudanças 

positivas de estilo de vida, tais como cessação de taba-

gismo, nem a adesão ao tratamento, o que também pode ter um impacto benéfico devido à maior implantação de 
terapias com antiplaquetários e estatinas nos indiví-

duos diagnosticados com coronariopatia utilizanado a 

ATAC. Admitimos que muitas das nossas escolhas para 

o modelo são necessariamente subjetivas, e disponibi-

lizamos de bom grado os dados para possibilitar que 

outros pesquisadores testem o efeito das diferentes 

hipóteses. Finalmente, destacaríamos que a magnitude 

do tamanho do efeito que descrevemos no estudo 

clínico SCOT-HEART é consistente com a observada em 

outros estudos diagnósticos em pacientes com suspeita 

de coronariopatia (14), assim como em estudos clínicos 

de prevenção primária em pacientes com intervenções 

dirigidas para aqueles com maior risco, tais como o es-

tudo clínico JUPITER ( Justification for the Use of Statins 
in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating 

Rosuvastatin/Justificativa para o Uso de Estatinas na 
Prevenção Primária: Estudo de Intervenção Avaliando 

a Rosuvastatina) (20).A identificação da doença está intimamente rela-

cionada a mudanças posteriores no estilo de vida, ao início e à intensificação das terapias preventivas, e ao 
use criterioso da revascularização coronária. O efeito 

combinado de todas essas intervenções sobre a ate-

rosclerose coronária reduz o risco futuro de infarto do 

miocárdio. A esse respeito, foi intrigante observar que os benefícios da ATAC foram semelhantes, independen-

temente da apresentação dos sintomas e, de fato, o maior benefício proporcional foi observado em pacientes sem 
diagnóstico de angina devido a coronariopatia. Isso leva 

à questão de se a ATAC tem papel na prevenção primária 

na coronariopatia, e esse será o assunto do próximo 

estudo clínico SCOT-HEART 2.

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. Alguns têm destacado que 

pode ter havido viés no relato dos desfechos do estudo 

SCOT-HEART; algo que sempre deve ser considerado em 

um ensaio clínico aberto. Entretanto, acreditamos que 

isso seja improvável. Em primeiro lugar, a separação 

tardia das curvas de eventos sugere que não houve viés 

inicial no relato dos eventos, porque o resultado da TC es-

taria disponível após 2 semanas, enquanto as mudanças 

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 número de angio-grafias coronárias invasivas normais e a taxas iniciais 
mais elevadas de revascularização sugere que a ATAC identificou de forma mais precisa o processo da doença. 
Em terceiro lugar, a ATAC aumentou a taxa de diagnós-

ticos de DAC e intuitivamente tenderia a aumentar o 

diagnóstico de infarto do miocárdio, o que poderia atuar contra quaisquer benefícios potenciais da intervenção do 
estudo clínico. Em quarto lugar, o aumento inicial seguido 

por reduções posteriores na revascularização coronária 

no grupo da ATAC não corrobora a hipótese de viés de 

aferição. Por que essas taxas mudariam subitamente de 

direção? Em quinto lugar, os padrões de redução dos 

eventos são consistentes em todas as subpopulações do 

estudo clínico tanto com o menor risco de dor torácica 

não anginosa quanto com o maior risco de um novo epi-

sódio de angina em resposta a alterações no tratamento, 

conforme anteriormente relatado em ensaios clínicos de 

prevenção primária e secundária. Em sexto lugar, embora 

não tenha realizado a avaliação do desfecho clínico, não 
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acreditamos que isso possa ter afetado nossos achados. 

Uma extensa análise envolvendo 10 estudos clínicos car-

diovasculares demonstrou o processo de avaliação cega do desfecho não altera o número de eventos identificados 
nem a estimativa total do efeito do tratamento para a 

intervenção randomizada (31). Uma recente Revisão 

Sistemática da Cochrane (32) também relatou desfechos 

de estudo clínico semelhantes, independentemente de 

a determinação do desfecho ser central vs. local. Em 

última análise, para um estudo clínico pragmático que 

determina o efeito da introdução de um novo teste diag-

nóstico em um sistema de saúde, o objetivo principal é 

estabelecer o impacto nos desfechos de saúde conforme 
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os desfechos clínicos relatados por dados de registros 

de saúde de rotina continuam sendo o método mais 
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CONCLUSÕES
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PERSPECTIVAS

COMPETÊNCIA NO CUIDADO DO PACIENTE 

E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Associar 

ATAC ao tratamento padrão em pacientes com 

síndrome de dor torácica estável pode reduzir 

infarto do miocárdio e mortalidade ao longo de 5 

anos ao viabilizar a terapia baseada em evidências 

para indivíduos com DAC, independentemente das 

características dos sintomas.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos futuros 

devem avaliar o valor da ATAC para orientar o 

tratamento de pacientes assintomáticos com risco 

de eventos coronários.
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