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CONTEXTO Em pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST (SCASSST), a
patologia coronariana pode variar de vasos estruturalmente normais a doenca arterial coronariana.

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi testar se a angiotomografia coronariana (ATC) pode ser usada para descartar
estenose coronariana 250% em pacientes com SCASSST.

METODOS O estudo VERDICT (Very Early Versus Deferred Invasive Evaluation Using Computerized Tomography in Patients
With Acute Coronary Syndromes, NCT02061891) avaliou o desfecho de pacientes com SCASSST confirmada randomizados

1:1 para angiografia coronariana invasiva (ACl) muito precoce (em até 12 h) ou padrdo (48 a 72 h). Como componente
observacional do estudo, a ATC foi realizada de forma cega antes da ACI nos dois grupos. O desfecho primario foi a capacidade
da ATC de descartar estenose coronariana (estenose 250%) em toda a populagdo, expressa como valor preditivo negativo
(VPN), usando a ACl como padrao de referéncia.

RESULTADOS A ATC foi realizada em 1.023 pacientes — muito precoce, 2,5 h [intervalo interquartil (11Q): 1,8 a4,2 h], n =
583; e padrao, 59,9 h (11Q: 38,9 a 86,7 h); n = 440 apos o diagndstico de SCASSST. Estenose coronariana >50% foi encontrada
por ATC em 68,9% dos pacientes e por ACl em 67,4%. O VPN por paciente da ATC foi de 90,9% [intervalo de confianca (IC)
de 95%: 86,8% a 94,1%] e o valor preditivo positivo, a sensibilidade e a especificidade foram de 87,9% (IC95%: 85,3% a
90,1%), 96,5% (1C95%: 94,9% a 97,8%) e 72,4% (IC95%: 67,2% a 77,1%), respectivamente. O VPN ndo foi influenciado pelas
caracteristicas dos pacientes ou pelo perfil de risco clinico e foi semelhante nos grupos de estratégia muito precoce e padrao.

CONCLUSOES A ATC apresenta alta acuracia diagndstica para descartar doencga arterial coronariana clinicamente
significativa em pacientes com SCASSST. (J Am Coll Cardiol 2020;75;453-63) © 2020 pela American College of Cardiology
Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ACI = angiografia coronariana
invasiva

ATC = angiotomografia
coronariana

DAC =doenga arterial
coronariana

ECG = eletrocardiografia

SCASSST = sindrome
coronariana agudasem
supradesnivelamento do
segmento ST

SCA =sindrome coronariana
aguda

VPN = valor preditivo negativo

VPP = valor preditivo positivo

m pacientes com sindrome coronariana

aguda (SCA), a patologia coronariana

varia de vasos estruturalmente nor-
mais a aterosclerose ndo obstrutiva e doenca
arterial coronariana (DAC) obstrutiva grave.
Assim, nas diretrizes atuais, o padrdo de
referéncia de diagnéstico para o manejo
ideal de pacientes com sindrome coronariana
aguda sem supradesnivelamento do segmento
ST (SCASSST) clinicamente confirmada é a
angiografia coronariana invasiva (ACI) (1).
Em pacientes com pelo menos um critério de
alto risco [troponina cardiaca anormal com-
pativel com infarto do miocardio, alteragdes
eletrocardiograficas dindmicas ou escore de

risco Global Registry of Acute Coronary Events/Registro
Global de Eventos Coronarianos Agudos (GRACE) >140],
recomenda-se que a ACI seja realizada rapidamente, em

até 24 h. Curiosamente, no componente randomizado
do estudo VERDICT (Very Early Versus Deferred Invasive
Evaluation Using Computerized Tomography in Patients

With Acute Coronary Syndromes/Avaliagdo Invasiva

Muito Precoce vs. Adiada com Tomografia Computado-

rizada em Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda),

relatamos recentemente que a estratégia muito precoce

de avaliagdo coronariana invasivarealizada em até 12 h

ndo melhora o desfecho clinico geral em longo prazo se

comparada a realizada em até 2 a 3 dias (2).

0 objetivo dessa estratégia de diagndstico é

descartar a presenca de DAC e, assim, interromper a

medicagdo antitrombotica desnecessaria ou identificar

pacientes com potencial necessidade de revasculari-

zagdo. Uma estratégia invasiva de rotina em pacientes

com SCASSST, no entanto, estd associada a um risco au-

mentado de hemorragia como consequéncia da terapia

antitrombotica concomitante (3). Consequentemente,

arelagdo risco-beneficio da ACI de rotina em pacientes

com SCASSST sem indicacdo anatémica coronariana

pararevasculariza¢do pode nao ser favoravel.

A angiotomografia coronariana (ATC) evoluiu como

um teste ndo invasivo logisticamente simples, acurado

e de baixo risco para diagnosticar ou descartar DAC (1,
4). O valor preditivo negativo (VPN) da ATC foi descrito
como especialmente alto em uma ampla variedade

de apresentacgdes clinicas (5-8). Além disso, a ATC

provou ser eficaz para descartar precocemente SCA em
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pacientes de baixo risco com dor tordcica aguda em uni-
dades de emergéncia (9,10). Mesmo assim, em pacientes
com SCASSST, a acurdcia diagndstica da ATC para
descartar DAC hemodinamicamente significativa e/ou
para identificar pacientes com potencial necessidade de
revascularizagdo é desconhecida.

Como componente observacional pré-planejado do
estudo VERDICT, a ATC foi realizada de forma cega antes
da ACI para testar a hipotese de que a ATC realizada
antes da ACI pode ser usada para descartar estenose
coronariana 250% em pacientes com SCASSST e pelo
menos um critério de alto risco. O desempenho diag-
nostico da ATC foi avaliado e comparado em pacientes
examinados em até 12h e pacientes examinadosde 2a 3
dias ap6s o diagnostico de SCASSST.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO. O VERDICT é um ensaio
clinico multicéntrico, controlado, prospectivo, com
combinacdo de componente randomizado e obser-
vacional. O componente randomizado do estudo
avaliou o momento ideal para o manejo coronariano
invasivo em pacientes com SCASSST (2). Em resumo,
os pacientes randomizados para a estratégia invasiva
muito precoce (em até 12 h) foram imediatamente
transferidos do hospital referente para o centro de
procedimentos invasivos para a realizacdo de ACI,
enquanto os pacientes randomizados para a estratégia
invasiva adiada (padrdo) foram transferidos em 48
a 72 h e, posteriormente, submetidos a ACI. Apds a
transferéncia para o centro e antes do exame invasivo,
todos os pacientes foram submetidos a ATC caso fosse
logicamente viavel (Figura 1). Os achados da ATC per-
maneceram cegos durante todo o periodo do estudo.
0 desfecho primario desse componente observacional
foi o VPN da ATC para descartar estenose coronariana
250%, usando a ACI como padrdo de referéncia. Os
desfechos secundarios foram a acurdacia diagndstica
estratificada por grupos de randomizacgdo e a frequ-
éncia de ATCs ndo diagndsticas. O estudo foi conduzido
como um estudo clinico pragmatico incorporado a
pratica clinica de rotina. O estudo foi aprovado pelo
Danish National Committee on Health Research Ethics
(nimero da revista: H-4-2010-039) e pela Danish Data
Protection Agency (NCT02061891).
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FIGURA 1 Delineamento do estudo
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Ap6s o diagndstico de sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST, os pacientes do estudo VERDICT foram randomizados para estratégia
muito precoce de angiografia coronariana invasiva (ACI) realizada em até 12 h ou estratégia padrdo de ACI realizada em 48 a 72 h. Uma angiotomografia coronariana
(ATC) foi realizada de forma cega antes da ACl em ambos os grupos para permitir avaliagdo subsequente dos parametros de acurécia diagnéstica.

PARTICIPANTES. Em nove hospitais da regido de
Copenhagen, na Dinamarca, pacientes internados com
dor toracica e suspeita de SCA foram triados para
inclusdo (2). Os pacientes nos quais a ACI foi conside-
rada clinicamente indicada e logisticamente viavel em
até 12 h apoés o diagnéstico foram convidados para
participar do estudo. Os critérios de inclusdo foram
idade 218 anos, suspeita clinica de SCA e pelo menos
um dos seguintes critérios de alto risco: 1) alteragdes
eletrocardiogréficas indicando nova isquemia (nova
depressdo do segmento ST, inclinacdo horizontal ou
para baixo 20,05 mV em duas derivagdes contiguas e/ou
inversdo da onda T >0,01 mV em duas derivagdes com
onda R proeminente ou razdo R/S >1); e 2) aumento dos
marcadores coronarianos de isquemia (troponina). Os
critérios de exclusdo foram gravidez, incapacidade do
paciente de entender as informagodes do estudo, indi-
cagdo para ACIl aguda (risco muito alto de SCASSST) (1),
sobrevida esperada <1 ano e intolerancia conhecida a
inibidores de plaquetas, heparina ou contraste de raios
X que ndo puderam ser remediados clinicamente. Além
disso, pacientes com cirurgia de revascularizagdo mio-
cardica prévia, creatinina >140 pmol/L, fibrilagdo atrial
conhecida ou mulheres com idade <45 anos nao foram
considerados elegiveis para ATC. Todos os pacientes
forneceram consentimento informado por escrito.

PROCEDIMENTOS. Angiotomografia coronariana. A
aquisicdo das imagens foi realizada através de tomo-
grafia computadorizada (TC) de 320 detectores (Aqui-
lion one, Vision Edition, Canon, Otawara, Japdo) ou 64
detectores (Brilliance, Phillips, Holanda), predominan-
temente usando um protocolo de aquisi¢do prospectiva
por eletrocardiografia (ECG) — um protocolo de sincro-
nizagdo retrospectiva foi utilizado em pacientes com

ritmos cardiacos irregulares ou acelerados. A tensdo do
tubo foi baseada no indice de massa corporal (IMC). Os
pacientes foram tratados previamente com metoprolol
oral, e foi administrada nitroglicerina sublingual antes
da injecao de contraste a critério do médico respon-
savel. Um exame sem contraste foi realizado antes da
infusdo do contraste. O meio de contraste intravenoso
(Visipaque, GE Healthcare, Londres, Reino Unido) foi
infundido com um protocolo de inje¢do bifasica seguido
por tragador salino. Foram registrados os dados do
procedimento de ATC, incluindo frequéncia cardiaca
durante o exame (batimentos/min), volume de contraste
(mL) e dose eficaz de radiagdo em mSv, usando um fator
de conversao de 0,014 mSv/mGy/cm.

Apés a conclusdo do ensaio, todas as ATCs foram

avaliadas visualmente em um laboratério central por
meio de consenso entre dois especialistas em leitura
de ATC (J.J.L. e K.F.K.). Os especialistas estavam cegos
quanto aos dados clinicos e a alocacdo darandomizacéo.
Foi utilizada uma estacdo de trabalho externa (Vitrea
2, versdo 6.9, Vital Images Inc., Minnetonka, Minnesota,
EUA). Para cada paciente, foram analisadas a qualidade
da imagem de TC (TC diagnéstica/ndo diagnoéstica),
a presenca e gravidade da DAC (estenose de diametro
250% e 270%) e o escore de cdlcio coronariano (escore
Agatston), de acordo com a diretrizes da Society of Car-
diovascular Computed Tomography (11).
Angiografia coronarianainvasiva. A ACIfoirealizadade
acordo com as diretrizes e a pratica clinica nos respec-
tivos centros de procedimentos invasivos, e a avaliacao
da patologia coronariana foi realizada visualmente
pelo cardiologista intervencionista. A dose de radia¢do
(Gy-cm2) registrada no laboratério de cateterismo foi
convertida para mSv por um fator de conversao de 0,18
mSv-Gy*-cm.
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FIGURA 2 Fluxogramado estudo
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21 critérios de exclusdo, n = 116
CRM prévia (53)
Creatinina >140 (14)
Fibrilacao atrial conhecida (42)
Sexo feminino e <45 anos (7)

Elegivel para ATC
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Sem realizacao de ATC, n = 343
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(140)

Incluido para anélise
n =583

Cancelado pelo médico (63)

21 critérios de exclusdo, n =110
CRM prévia (52)
Creatinina >140 (17)
Fibrilacao atrial conhecida (30)
Sexo feminino e <45 anos (11)

Elegivel para ATC
n =896

Sem realizacao de ATC, n = 456
Randomizado fora do rio
de exame (260)
Cancelado pelo médico responsavel
(196)

Incluido para analise
n = 440

Muito precoce = angiografia coronariana invasiva e possivel revascularizagdo em até 12 h apés o diagnéstico. Padrdo = angiografia coronariana invasiva e possivel revascularizacdo em 48 a 72 h apds
o diagndstico. Fora do horario de exame foi definido como dias Uteis apds as 16 h e finais de semana. ACI = angiografia coronariana invasiva; ATC = angiotomografia coronariana; CRM = cirurgia de
revascularizagdo miocardica; VERDICT = Very Early Versus Deferred Invasive Evaluation Using Computerized Tomography in Patients With Acute Coronary Syndromes.

Achados da angiografia coronariana. Tanto na ATC
quanto na ACI, a patologia coronariana foi avaliada
de acordo com a presenca de estenose em uma ou
mais artérias corondrias (estenose definida através
de limiares de estenose 250% e 270% do diametro)
e pelo territério vascular coronariano (limiar de
estenose 250% do diametro), definido como: artéria
corondria esquerda (ACE); artéria descendente
anterior (ADA), incluindo ramos diagonais; artéria
circunflexa, incluindo ramos marginais; e artéria

corondria direita (ACD).

ANALISES ESTATISTICAS. Todos os resultados foram
calculados e relatados de acordo com o Standards for
Reporting Diagnostic Accuracy (12). Calculos de poder
foram publicados previamente (2). Variaveis continuas
com distribui¢cdo normal sdo apresentadas como média
+DP e comparadas usando o teste t de Student. Variaveis
com distribuicdo ndo normal sdo apresentadas como
mediana [intervalo interquartil (IIQ)] e comparadas
usando o teste U de Mann-Whitney. Variaveis discretas
sdo apresentadas como n (%) e comparadas usando o
teste exato de Fisher.
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A andlise primadria incluiu a categorizagdo de todos
os pacientes examinados em trés grupos de acordo
com os achados da ATC: positivo (=1 estenose corona-
riana 250%), negativo (normal ou estenose coronariana
<50%) ou ndo diagnoéstico. Para as analises de acuracia
do diagndstico primario, utilizou-se o principio de in-
ten¢do de diagnosticar, e os pacientes com exames ndo
diagnésticos foram considerados positivos para a ATC.
Uma andlise “apenas de interpretagdo”, excluindo pa-
cientes com ATC ndo diagndstica, também foi realizada,
bem como uma analise excluindo pacientes com histérico
de DAC, definida como infarto agudo do miocardio (IAM)
prévio e/ou intervengdo coronariana percutanea (ICP).
Além disso, foi realizada uma analise aplicando um limiar
de estenose coronariana 270% para definir ATC positiva
ou negativa, bem como uma analise avaliando a acuracia
diagnéstica ao nivel do territério vascular coronariano.
Criamos tabelas de contingéncia 2 x 2, incluindo inter-
valos de confianga (ICs) de 95%, para calcular estima-
tivas de desempenho diagnéstico [VPN, valor preditivo
positivo (VPP), sensibilidade, especificidade e acuracia
diagnoéstica (verdadeiros positivos + verdadeiros nega-
tivos/nimero total de pacientes)], bem como as razdes
de verossimilhanca positivas e negativas. Curvas de ca-
racteristica de operagdo do receptor foram criadas para
calcular a drea sob a curva. Os ICs foram usados para
comparar os grupos de estratégia muito precoce e padrdo
e foram calculados pelo método de Wilson-Brown.

Além disso, a acuracia diagndstica foi calculada
de acordo com os seguintes subgrupos: sexo, idade,
indice de massa corporal (IMC), histérico de doencga
cardiovascular, infarto do miocardio prévio, revas-
cularizagdo prévia, diabetes, hipertensao, tabagismo,
doenga pulmonar obstrutiva crénica, escore de risco
GRACE, troponinas elevadas, isquemia na ECG ou tipo
de tomografo. Entre os subgrupos, as diferengas nas
variaveis de acuracia foram comparadas pelo teste
exato de Fisher, com posterior correcao de Bonferroni.
As analises estatisticas foram realizadas no programa
estatistico R, versdo 3.4.1 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

Denovembrode 2010 ajunhode 2016, 2.147 pacientes
foram randomizados no estudo VERDICT (Figura 2), e,
de 1.822 pacientes elegiveis para ATC, o exame foi rea-
lizado em 1.023 (56%). Desses, todos foram submetidos
a ACI. As caracteristicas dos pacientes e os achados
da ACI foram semelhantes em pacientes elegiveis para
ATC com (n=1.023) e sem (n = 799) arealiza¢do de ATC
(Apéndice On-line, Tabela On-line 1). Um nimero maior
de pacientes do grupo de estratégia muito precoce foi
submetido a ATC do que do grupo de estratégia padrdo
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TABELA 1 Caracteristicas clinicas
Todos os . =
03 MotsEn T (nessqy  Valordep

Sexo masculino 687 (67,2) 387 (66,4) 300 (68,2) 0,589
Idade, anos 61,9+11,9 62,4+11,8 61,2+11,9 0,087
IMC, kg/m? 269+ 4,4 26,6 +4,4 27244 0,062
Diabetes 130 (12,7) 70 (12,0) 60 (13,6) 0,497
Tabagismo prévio 370 (36,2) 210 (36,0) 160 (36,4) 0,962
Tabagismo atual 342 (33,4) 202 (34,6) 140 (31,8) 0,377
Hipertensao 491 (48,0) 268 (46,0) 223 (50,7) 0,153
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 130 (12,7) 70 (12,0) 60 (13,6) 0,497
AVC prévio 78 (7,6) 48(8,2) 30(6,8) 0,468
Histérico de doenga CV 245 (23,9) 126 (21,6) 119 (27,0) 0,052
Valvopatia conhecida 3231 16 2,7) 16 (3,6) 0,529
IAM prévio 149 (14,6) 73 (12,5) 76 (17,3) 0,041
ICP prévio 136 (13,3) 68 (11,7) 68 (15,5) 0,094
Escore GRACE >140 438 (42,8) 261 (44,8) 177 (40,2) 0,227
Troponina elevada 797 (77,9) 462 (79,2) 335 (76,1) 0,203
ECG com nova isquemia 413 (40,4) 245 (42,0) 168 (38,2) 0,177

Os valores sdo expressos como n (%) ou média + DP.

AVC = acidente vascular cerebral; CV = cardiovascular; ECG = eletrocardiografia; GRACE = Global Registry

of Acute Coronary Events; IAM = infarto agudo do miocérdio; ICP = intervengao coronaria percutanea;

IMC = indice de massa corporal.

(583 vs. 440; p < 0,001). As caracteristicas clinicas
foram semelhantes entre os dois grupos, exceto pelo
numero maior de pacientes com histérico de IAM no
grupo de estratégia padrdo (Tabela 1).

Os intervalos de tempo e os dados dos procedi-
mentos de ATC e ACI para todos os pacientes e por
grupoderandomizacdo sdo apresentados na Tabela 2. A
dose de radiacdo, o volume de contraste e a frequéncia
cardiaca durante a ATC foram semelhantes nos dois
grupos. A dose mediana de radiagdo nos pacientes exa-
minados com TC de 320 detectores foi de 4,6 mSv (11Q:
3,2 a 79 mSv) contra 12,2 mSv (IIQ: 10,7 a 13,2 mSv)
em pacientes examinados com TC de 64 detectores. A
ACI no grupo de estratégia padrdo foi associada a uma
dose de radiagdo ligeiramente maior em comparagao
com o grupo de estratégia muito precoce (2,5 mSv vs.
2,2 mSv; p <0,003).

A ATC foi positiva para estenose da artéria coro-
naria 250% em 705 (68,9%) pacientes, negativa em
265 (25,9%) e ndo diagndstica em 53 (5,2%) (Tabela 3,
painel superior). Os pacientes examinados com TC de
320 detectores apresentaram proporg¢ao significativa-
mente menor de ATC ndo diagnéstica em comparagao
com os pacientes examinados com TC de 64 detectores
(3,7%, 30 de 821 vs. 11,4%, 23 de 202; p <0,001). A ACI
foi positiva para estenose da artéria coronaria 250%
em 690 pacientes (67,4%) e negativa em 333 (32,6%).
Nao houve diferenga entre os dois grupos (Tabela 3,
painel inferior).

O desfecho primario é apresentado na Ilustracao
Central e na Tabela 4. A capacidade da ATC para des-
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TABELA 2 Dados dos procedi deangi fia coronariana e angiografia invasiva
Todos Muito precoce Padrao Valor de p
(n=1.023) (n=583) (n=440)
ATC
Tempo até ATC, h 9,3(2,3-47,6) 2,5(1,8-4,2) 59,0 (38,9-86,7) <0,001
Tipo de tomdgrafo
-320 cortes 821(80,3) 483(82,8) 338 (76,8) 0,02
Volume de contraste, mL 849 +14,6 84,5+15,0 85,4 +14,0 0,313
Dose de radiagao, mSv 53(3,4-10,4) 51(3,3-10,2) 5,4 (3,5-10,8) 0,223
Frequéncia cardiaca, batimentos/min 63,6+93 64,0+9,3 63,0+9,2 0,086
ACI
Tempo até ACl, h 15,0 (4,2-58,7) 4,7 (3,2-10,4) 65,0 (44,3-93,1) <0,001
Tempo de ATC até ACI, h 3,8(2,9-5,9) 3,3(2,7-4,8) 4,8 (3,3-7,0) <0,001
Volume de contraste, mL 66,2 +29,9 64,6 29,3 68,3+30,5 0,052
Dose de radiagdo, mSv 2,3(1,4-3,8) 2,16 (1,44-3,60) 2,52 (1,71-3,96) 0,003

Os valores sdo expressos como mediana (intervalo interquartil), n (%) ou média + DP.
ACI = angiografia coronariana invasiva; ATC = angiotomografia coronariana.

cartar a presenca de estenose da artéria corondria
250%, como definida pelo VPN, foi de 90,9% (1C95%:
86,8% a 94,1%). A ATC foi falso negativa em 24 pa-
cientes (2,3%), conforme validado contra a ACI. Todos
os pacientes com lesdo coronariana ndo identificada
pela ATC apresentavam doenca uniarterial, e a maioria
das lesdes estava localizada em pequenos segmentos
coronarianos com diametro luminal <2,5 mm. Apenas
trés pacientes (0,3%) com ATC falso negativa apresen-
taram lesdo (conforme avaliado pela ACI) em um vaso
importante: uma na ACD média, uma na ADA média e
uma na ACE que foi considerada nao significativa pela
medicdo do fluxo fracionado de reserva (FFR) (>0,80).
0 VPN foi consistente entre os subgrupos (Figura 3,
Tabela On-line 2).

Em toda a populagdo de pacientes, o VPP, a sensibili-
dade e a especificidade foram de 87,9% (IC95%: 85,3% a
90,1%),96,5% (1C95%: 94,9% a 97,8%) e 72,4% (1C95%:

TABELA 3 Dados angiograficos coronarianos para aficos eii
ey | Miomesce  rae vaordes
ATC
Sem estenose coronariana 250% 265 (25,9) 137(23,5) 128 (29,1) 0,051
Exame ndo diagnéstico 53(5,.2) 28 (4,8) 25 (5,7) 0,627
>1 estenose coronariana 250% 705 (68,9) 418 (71,7) 287 (65,2) 0,032
Doenga uniarterial 292 (28,5) 179 (30,7) 113 (25,7) 0,091
Doenga biarterial 257 (25,1) 138(23,7) 119 (27,0) 0,246
Doenga triarterial 156 (15,2) 101 (17,3) 55(12,5) 0,042
Escore de calcio 165 (14-724) 198 (15-790) 132 (14-617) 0,112
ACI
Sem estenose coronariana 250% 333(32,6) 181(31,0) 152 (34,5) 0,265
>1 estenose coronariana 250% 690 (67,4) 402 (69,0) 288 (65,5)
Doenga uniarterial 380 (37.1) 215 (36,9) 165 (37,5) 0,890
Doenga biarterial 165 (16,1) 99 (17,0) 66 (15,0) 0,443
Doenga triarterial 145 (14,2) 88 (15,1) 57 (13,0) 0,378
Os valores sdo expressos como n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
ACI = angiografia coronariana invasiva; ATC = angiotomografia coronariana.
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67,2% a 77,1%), respectivamente. A acuracia geral
foi de 88,7% (1C95%: 86,6% a 90,5%), e a area sob a
curva foi de 0,84 (1C95%: 0,82 a 0,87) (Tabela 4). A ATC
identificou falsamente DAC obstrutiva em 92 (8,9%) pa-
cientes, entre os quais 18,4% (17 de 92) realizaram TCs
ndo diagnoésticas (e, portanto, consideradas positivas)
e 20,7% (19 de 92) possuiam stent coronario prévio.
O VPP foi comparavel em todos os subgrupos, exceto
em relagdo ao sexo, em que as mulheres apresentaram
um VPP significativamente menor em comparagdo aos
homens (p <0,001) (Figura 3, Tabela On-line 2). A sensi-
bilidade e a especificidade também foram semelhantes
em todos os subgrupos, exceto em pacientes com I1AM
prévio, ICP prévia e troponina elevada. Esses pacientes
apresentaram especificidade significativamente menor
(p <0,001) (Tabela On-line 2).

O desfecho secundario do VPN no grupo de estra-
tégia muito precoce nio foi significativamente diferente
na comparagio com o grupo de estratégia padrdo (Ta-
bela 4). Nao foi encontrada nenhuma diferenca nos pa-
rametros de acuracia entre o grupo de estratégia muito
precoce e padrdo, exceto pela sensibilidade, que foi um
pouco maior no grupo de estratégia muito precoce.

Ao abordar o desempenho diagndstico nos subgrupos
de 1) pacientes com ATC diagnostica (53 pacientes
excluidos por ATC ndo diagnéstica) e 2) pacientes sem
histérico prévio de DAC (181 pacientes excluidos), o VPN
nao foi afetado em comparag¢do com a populagao geral,
mas a especificidade aumentou para 76,0% e 76,6%,
respectivamente (Tabela 5). Entre 136 pacientes (13%)
com ICP prévia, o VPN e a sensibilidade foram altos
(91,7% e 99,1%), mas o VPP e a especificidade redu-
ziram para 84,7% e 36,7% (Figura 3, Tabela On-line 2).
Em analises adicionais de subgrupos, o VPN manteve-se
constante ao se usar um limiar de discriminagao de es-
tenose coronariana 270% (Tabela On-line 3) e avaliar o
desempenho diagnoéstico ao nivel do territério vascular
coronariano (Tabela On-line 4).

DISCUSSAO

No estudo VERDICT, constatamos que o desempenho
diagnéstico da ATC para descartar ou considerar a
presenca de DAC significativa (estenose coronariana
>50%) em pacientes com SCASSST é alto, com VPN de
90,9% e VPP de 87,9% (Ilustracdo Central). Além disso,
o desempenho diagnoéstico da ATC foi igualmente alto
quando realizado em até 2 a 3 h em comparag¢do com 2 a
3 dias apds o diagndstico clinico de SCASSST.

Atualmente, a ATC é recomendada para a avaliagdo
clinica de pacientes com dor toracica estavel e proba-
bilidade média de DAC pré-teste (4,13). Essa recomen-
dagdo é baseada nos dados de acuracia diagnoéstica de
ATC usando a tecnologia de TC de 64 detectores em pa-
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Os valores em parénteses sdo os intervalos de confianga (IC) e foram calculados pelo método de Wilson-Brown.

cientes com angina estavel, com prevaléncia de doenga
de 10% a 63% (5,6,14). Os valores preditivos negativos
e positivos relatados nesses estudos de tamanho mode-
rado estavam na faixa de 83% a 99% e 64% a 91%, res-
pectivamente. No estudo VERDICT, examinamos 1.023
pacientes com SCASSST utilizando, principalmente,
TC de 320 detectores e, portanto, até onde sabemos,
este é o0 maior estudo sobre acurdcia diagnostica de
ATC realizado até o momento. Era possivel prever que
a alta prevaléncia de doenga nos nossos pacientes com
SCASSST (67%) resultaria em um declinio no VPN da
ATC. Mesmo assim, constatamos que o VPN da ATC era
>90%, em concordancia com resultados relatados an-
teriormente (6,15,16). A grande maioria dos pacientes
com resultados falsos negativos de ATC apresentava
DAC localizada em pequenos ramos laterais, o que su-
gere que o VPN da ATC para descartar DAC clinicamente
significativa é proximo de 100%. Embora pacientes com
dor toracica estavel, DAC de alta gravidade, incluindo
estenose da ACE, estenose proximal da ADA e/ou doenga
multiarterial com fun¢des do VE comprometidas te-
nham indicagdo de classe I para revascularizagao (17),
o valor especifico darevascularizacao de ramos laterais
menores é incerto (17).

A frequéncia de TCs ndo diagnésticas em nosso
estudo foi de 5,2%, ligeiramente menor do que previa-
mente relatado em um estudo multicéntrico francés
(6%) que incluiu 746 pacientes com dor toracica estavel
examinados com TC de 64 detectores (8). Esse achado é
muito provavelmente explicado pelo fato de a maioria

TABELA 4 Acurdcia di icadaang
coronariana >50% por angiografia coronariana invasiva

fia coronariana para detectar estenose

92,7 (87,0-96,4)
87,9 (84,5-90,8)
97,5 (95,5-98,8)
70,2 (62,9-76,7)
0,04 (0,02-0,07)
3,27 (2,61-4,09)
89,0 (86,2-91,4)
0,84 (0,80-0,87)

Valor preditivo negativo, % 90,9 (86,8-94,1)
87,9 (85,3-90,1)
96,5 (94,9-97,8)
72,4 (67,2-77,1)
0,05 (0,03-0,07)
3,49 (2,93-4,16)
88,7 (86,6-90,5)
0,84 (0,82-0,87)

Valor preditivo positivo, %
Sensibilidade, %

Especificidade, %

Razdo de verossimilhanga negativa
Razdo de verossimilhanga positiva
Acuracia, %

Area sob a curva

Todos Muito precoce Padrao
NO de pacientes 1.023 583 440
Verdadeiro negativo 241 127 n4
Verdadeiro positivo 666 392 274
Falso negativo 24 10 14
Falso positivo 92 54 38

89,1(82,3-93,9)
87,8 (83,7-91,2)
95,1(92,0-97,3)
75,0 (67,3-81,7)
0,06 (0,04-0,11)
3,81(2,89-5,02)
88,2(84,8-91,0)
0,85 (0,81-0,89)

pelo método de Wilson-Brown.

Os valores sdo expressos como n ou como indicado (intervalo de confianga de 95%) e foram calculados
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FIGURA 3 Valores preditivos negativos e positivos da angiotomografia coronariana para prever estenose invasiva da artéria coronaria >50%

VPN médio de todos os pacientes

Subgrupos

Sexo masculino, n = 687, prev. = 78% -
Sexo feminino, n = 336, prev. = 46% -
Idade <62, n = 531, prev. = 65% -
Idade >62, n = 492, prev. = 70% -

IMC <26, n = 5009, prev. = 64% -

IMC >26, n = 508, prev. = 71% A

(n = 1.023)

VPP médio de todos os pacientes

(n = 1.023)

Com diabetes, n =130, prev. = 79% -
Sem diabetes, n = 893, prev. = 66% -
Fumante, n = 712, prev. = 70% A

N&o fumante, n = 331, prev. = 61% -
Com hipertensao, n = 491, prev. = 71% -
Sem hipertensdo, n = 532, prev. = 64% -
Com DPOC, n =130, prev. = 72% -

Sem DPOC, n = 893, prev. = 67% -
Com histdrico de DCV, n = 245, prev. = 71% -
Sem historico de DCV, n = 778, prev. = 66% -

Com IAM prévio, n = 149, prev. = 86% -
Sem IAM prévio, n = 875, prev. = 66% -

Com ICP prévia, n = 136, prev. = 66% -

Sem ICP prévia, n = 887, prev. = 78% -

Escore Grace >140, n = 483, prev. = 74% -
Escore Grace <140, n = 565, prev. = 63% -
Troponina elevada, n = 224, prev. = 75% -
Troponina ndo elevada, n = 224, prev. = 42% -
ECG com nova isquemia, n = 413, prev. = 70% -
ECG sem nova isquemia, n = 604, prev. = 66% -
TCMD 320, n = 821, prev. = 68% -

TCMD 64, n = 202, prev. = 65% A
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As linhas pontilhadas representam o valor preditivo negativo (VPN) e o valor preditivo positivo (VPP) médio geral para toda a populagdo (n = 1.023). O VPP dos homens, se comparado com o das
mulheres, foi significativamente maior (p < 0,001). Os intervalos de confianga (ICs) foram calculados pelo método de Wilson-Brown.

DCV = doenga cardiovascular; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; ECG = eletrocardiografia; GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; IAM = infarto agudo do miocardio;

ICP = intervengdo coronariana percutdnea; IMC = indice de massa corporal; prev. = prevaléncia de estenose coronariana =50 por angiografia coronariana invasiva; TCMD = tomografia

computadorizada com mdltiplos detectores.

dos pacientes da coorte VERDICT ter sido examinada
com TC de 320 detectores, nos quais registramos uma
frequéncia ainda menor de ATC néo diagnéstica (3,7%).
Além disso, o alto VPN na coorte VERDICT foi alcangado
com uma dose de radiagcdo consideravelmente mais
baixa (5,3 mSv) em comparagdo com relatos anteriores
em pacientes com SCASSST (10 a 21 mSv) (6,15,16), prin-
cipalmente como consequéncia de uma dose de radiagdo
muito baixa registrada em pacientes examinados com
TC de 320 detectores. Além disso, o VPN foi semelhante
em pacientes examinados em até 2 h ou 2 dias apés o
diagndstico de SCASSST, o que provavelmente esta as-

sociado a frequéncia cardiaca bem controlada nos dois
momentos do nosso estudo.

0 VPN nao foi influenciado pelas caracteristicas dos
pacientes ou pelo perfil de risco clinico. Esse achado é
importante, pois o desempenho diagnéstico da ATC em
pacientes com escore de risco GRACE >140 é de inte-
resse clinico substancial, considerando que nds e outros
pesquisadores constatamos que a avalia¢do invasiva
precoce e a revascularizagdo coronariana, especial-
mente nesse subconjunto de pacientes com SCASSST,
podem melhorar o desfecho clinico (2,18). A prevaléncia
de DAC significativa em pacientes com escore de risco
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sem historico de doenca arterial coronariana

Pacientes com ATC diagndstica

TABELA 5 Anadlise de subgrupos de acuracia diagndstica para predicdo de estenose coronariana >50% em pacientes com ATC diagnéstica e em pacientes

(53 pacientes excluidos por ATC nao diagnéstica)

Pacientes sem histdrico de DAC
(181 pacientes excluidos por DAC)

Valor preditivo negativo, % 90,9 (86,8-94,1)
89,2 (86,7-91,4)
96,3 (94,6-97,6)

76,0 (70,9-80,6)

92,7 (87,0-96,4)
89,5 (86,2-92,2)
97,4 (95,3-98,7)
74,3 (67,0-80,6)

Valor preditivo positivo, %
Sensibilidade, %
Especificidade, %

Razdo de verossimilhanga

. 0,05 (0,03-0,07)
negativa

0,04 (0,02-0,07)
Razdo de verossimilhanga

positiva 4,02 (3,30-4,89)

3,79 (2,93-4,89)
Acurdcia, % 89,7 (87,6-91,5)

0,86 (0,84-0,89)

90,3 (87,5-92,6)

Area sob a curva 0,86 (0,82-0,89)

Todos Muito precoce Padrao Todos Muito precoce Padrao
NO de pacientes 970 555 415 842 490 352
Verdadeiro negativo 241 127 14 222 15 107
Verdadeiro positivo 629 374 255 532 326 206
Falso negativo 24 10 14 20 8 12
Falso positivo 76 44 32 68 41 27

89,1(82,3-93,9)
88,9 (84,6-92,2)
94,8 (91,4-97,1)
78,1(70,5-84,5)

0,07 (0,04-0,11)

4,32(3,18-5,88)

88,9 (85,5-91,8)
0,86 (0,83-0,90)

91,7 (87,5-94,9)
88,7 (85,9-91,1)
96,4 (94,5-97,8)
76,6 (71,2-81,3)

93,5 (87,6-97,2)
88,8 (85,2-91,9)
97,6 (95,3-99,0)
73,7 (66,1-80,4)

89,9 (83,0-94,7)
88,4 (83,6-92,2)
94,5 (90,6-97,1)
79,9 (72,1-86,3)

0,05 (0,03-0,07) 0,03 (0,02-0,06) 0,07 (0,04-0,12)

4,11 (3,34-5,06) 3,71(2,85-4,83) 4,69 (3,34-6,58)

89,5 (87,3-91,5)
0,86 (0,84-0,89)

90,0 (87,0-92,5)
85,7 (82,1-89,2)

88,9 (85,2-92,0)
87,2 (83,4-90,9)

agudo do miocardio e/ou intervencdo coronariana percutanea prévios.
ATC = angiotomografia coronariana; DAC = doenca arterial coronariana.

Os valores sao expressos como n ou como indicado (intervalo de confianca de 95%) e foram calculados pelo método de Wilson-Brown. DAC foi definida como infarto

GRACE >140 foi de 74%, maior que a prevaléncia geral
da doenga em toda a coorte. Apesar disso, o VPN da ATC
foi >95% nesses pacientes. Portanto, parece plausivel
que a ATC realizada antes da ACI em pacientes com
SCASSST — independentemente do perfil de risco cli-
nico — possa ser usada para identificar pacientes com
maior probabilidade de beneficio com revascularizacao
subsequente. O desenho observacional do nosso estudo,
no entanto, ndo permite uma conclusdo mais firme, e
estudos futuros sdo necessarios para elucidar melhor
esse conceito.

A capacidade da ATC de considerar DAC significativa,
expressa como VPP, foi um pouco menor que a do VPN.
Achados falsos positivos por ATC foram frequentemente
causados por TCs ndo diagnésticas, que, em nosso
estudo, foram caracterizadas como positivas e/ou por
stent coronario prévio.

Os achados do estudo VERDICT sugerem que, em
pacientes com SCASSST, a ATC pode ser realizada em
até 2 h apds o diagnéstico clinico para identificar ra-
pidamente os pacientes nos quais a avaliacdo invasiva
sera inutil. Uma estratégia de diagnéstico usando ATC
em pacientes com SCASSST poderia, portanto, reduzir
a duracio da terapia antitromboética em pacientes sem
DAC significativa e aumentar a relagdo risco-beneficio
dessa estratégia médica. O descarte precoce de DAC
nesses pacientes também poderia melhorar o fluxo de
pacientes em centros de cuidados agudos. Do mesmo
modo, a eficiéncia dos laboratérios de cateterismo au-
mentaria, pois apenas pacientes com DAC significativa
identificada por ATC e, portanto, com alta probabilidade
de revascularizacdo subsequente, seriam admitidos
para exame invasivo. No entanto, uma estratégia de

ATC em pacientes que necessitam de ACI e revascula-
rizagdo subsequente pode acarretar uma dose geral
mais alta de volume de radiagdo e contraste. O risco
clinico geral, no entanto, pode ser insignificante, pois
a tecnologia contempordnea da TC estd associada a
uma dose relativamente baixa de radia¢do (3,7 mSv
para pacientes examinados, neste estudo, com TC com
multiplos detectores de 320 filas) e a baixos volumes de
contraste ao usar imagens de baixa kV (19). Além disso,
parece provavel que a futura integra¢do dos dados da
TC coronariana no planejamento do procedimento de
ICP, incluindo o tamanho e a gravidade da lesao definida
pela TC, a extensdo da calcificagdo do vaso/lesdo, o
didmetro de referéncia do vaso, a presenca e a extensdo
da doenga nos ramos laterais etc. reduziria a radiagao,
o uso de contraste e o tempo de procedimento invasivo
(17,20).

LIMITAC6ES DO ESTUDO. Primeiro, pacientes com
disfun¢do renal, fibrilagdo atrial conhecida, cirurgia
de revascularizagdo do miocardio prévia e mulheres
com menos de 45 anos de idade ndo foram incluidos no
estudo. Portanto, nossos achados podem néo se aplicar
a esses subconjuntos de pacientes com SCASSST.
Segundo, este foi um estudo pragmatico que deixou
a decisdo de realizar a ATC definida pelo protocolo de
pesquisa a critério do médico responsavel. Consequen-
temente, um nimero consideravel de pacientes elegi-
veis para ATC da coorte VERDICT ndo foi submetido a
ATC. As caracteristicas clinicas, o perfil de risco e os
achados angiograficos invasivos subsequentes foram,
no entanto, semelhantes em pacientes com e sem ATC.
Portanto, parece provavel que nossos achados possam
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ser aplicados a todos os pacientes com SCASSST de
populagdes semelhantes.

Terceiro, o componente da ATC do estudo VERDICT
foi projetado para determinar a acurdcia diagnéstica da
ATC para identificar estenose coronariana de diametro
250% usando uma comparacgdo direta entre a ATC e a
avaliagdo por ACI. Portanto, a capacidade da ATC de
discriminar entre estenoses coronarianas com FFR po-
sitivo e com FFR negativo, medidos de forma invasiva,
ndo pode ser avaliada em nosso estudo. No entanto, foi
relatado previamente que a auséncia de estenose coro-
nariana (250%) na ATC descarta estenose hemodinami-
camente significativa, medida de forma invasiva pelo
FFR, sugerindo que o desfecho primdrio do estudo néo
teria sido diferente se a avaliagdo invasiva sistematica
do FFR tivesse sido realizada (21).

No estudo VERDICT, a avaliagdo funcional de lesoes
coronarianasintermedidrias usando FFR invasivo foi in-
centivada, mas nio obrigatéria, em lesGes coronarianas
estaveis. Consequentemente, o uso de FFR invasivo em
nosso estudo pode ndo refletir a pratica clinica atual, na
qual o FFR invasivo pode ser mais difundido. Estudos
adicionais sdo necessarios para avaliar o valor clinico
do FFR em pacientes com SCASSST, especialmente a
luz dos recentes avangos na dindmica computacional
dos fluidos, que permitem a avaliagdo nao invasiva dos
gradientes de pressdo coronariana com base naimagem
de ATC (22). Esses estudos de acuracia avaliaram o FFR
baseado em TC em pacientes com DAC cronica e rela-
taram maior especificidade e VPP quando comparada a
avaliagdo anatdomica isolada. Estudos futuros sdo neces-
sarios para investigar se o FFR adicional baseado em TC
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pode melhorar a capacidade de uma estratégia guiada
por ATC de “considerar” DAC hemodinamicamente
significativa em pacientes com SCASSST.

CONCLUSOES

A ATC pode ser usada para descartar DAC signi-
ficativa em pacientes com SCASSST e, portanto, tem
potencial para orientar o tratamento do paciente.
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of Cardiology & Radiology, Rigshospitalet, University of
Copenhagen, Blegdamsvej9,2100-CPH, Denmark. Email:
kkofoed@dadlnet.dk OR klaus.kofoed@regionh.dk.
Twitter: @Rigshospitalet.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. As diretrizes
atuais para o manejo de pacientes com SCASSST re-
comendam angiografia coronariana invasiva, em-
bora até 1/3 dos pacientes ndo apresentem doenc¢a
coronariana significativa. A ATC pode detectar ou
descartar com precisdo doenga coronariana signi-
ficativa em pacientes com SCASSST.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Ensaios clinicos
randomizados sobre o manejo de pacientes com
SCASSST baseado na ATC precoce sdo necessarios
para avaliar o impacto da posterior utilizagao de
recursos e os desfechos clinicos.
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