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RESUMO

Fundamento: A angiotomografia coronariana (AngioTC Cor) permite a fenotipagem
de doenca arterial coronariana (DAC) de forma néo invasiva. Ainda ha incertezas
sobre o impacto que esse conhecimento pode promover no tratamento clinico do

paciente.

Objetivo: Avaliar se a fenotipagem da DAC por AngioTC Cor influencia na tomada
de decisdo quanto a terapéutica preventiva cardiovascular com AAS e estatinas e

seu impacto nos niveis séricos de colesterol ndo-HDL (CNHDL).

Método: Foram analisados 124 pacientes sem diagndstico prévio de DAC que
realizaram AngioTC Cor entre os anos de 2008 a 2011 e que tinham realizado duas
dosagens seriadas de colesterol sendo a primeira até3 meses antes da AngioTC

Cor e a segunda entre 3 a 6 meses ap0s 0 exame.

Resultados: Um total de 97 pacientes foram incluidos, sendo 69% homens, idade
média de 64112 anos. A AngioTC Cor mostrou que 18 (18%) pacientes nao
apresentavam lesbes coronarianas detectaveis, 38 (39%) tinham lesdes nao
obstrutivas (< 50%) e em 42 (43%) foi identificada ao menos uma lesédo obstrutiva
(250%). As medidas de CNHDL basal foram similares entre os grupos (138+52 mg/d|
vs. 135+42 mg/dl vs. 131+44 mg/dl, respectivamente, p=0.32). Houve reducéo
significativa do CNHDL apenas no grupo com lesdes obstrutivas (-18%, p=0.001).
Observou-se ainda aumento do tratamento clinico com AAS e com drogas redutoras
de colesterol de forma proporcional ao grau das lesdes identificadas pela AngioTC
Cor.

Concluséo: Esses dados sugerem que o resultado da AngioTC Cor foi utilizado
para a titulacéo terapéutica sendo o tratamento intensificado especialmente em DAC

obstrutiva.

Palavras-chave: colesterol, estatinas, AAS, aterosclerose, angiografia coronariana,

tomografia



ABSTRACT

Introduction: Coronary computed tomography angiography (CCTA) allows for non-
invasive coronary artery disease (CAD) phenotyping. There are still some
uncertainties regarding the impact this knowledge has on the clinical care of patients.

Objective: To determine whether CAD phenotyping by CCTA influences clinical
decision making by the prescription of cardiovascular drugs and their impact on non-
LDL cholesterol (NLDLC) levels.

Methods: We analysed consecutive patients from 2008 to 2011 submitted to CCTA
without previous diagnosis of CAD that had two serial measures of NLDLC, one up to

3 months before CCTA and the second from 3 to 6 months after.

Results: A total of 97 patients were included, of which 69% were men, mean age
64112 years. CCTA revealed that 18 (18%) patients had no CAD, 38 (39%) had non-
obstructive (<50%) lesions and 42 (43%) had at least one obstructive 250% lesion.
NLDLC was similar at baseline between the grups (138+52 mg/dl vs. 135+42 mg/dI
vs. 131+44 mg/dl, respectively, p=0.32). We found significative reduction in NLDLC
among patients with obstrctive lesions (-18%, p=0.001). We also found a positive
relationship between clinical treatment intensification with aspirin and cholesterol

reducing drugs and the severity of CAD.

Conclusions: Our data suggest that CCTA results were used for cardiovascular
clinical treatment titration, with especial intensification seen in patients with
obstructive 250% CAD.

Keywords: Cholesterol, statins, AAS, atherosclerosis, coronary angiography,

tomography
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares, em especial o infarto agudo do miocéardio (IAM),
representam uma das principais causas de morbi-mortalidade no Brasil e no mundo.
12 Em 2010 o DATASUS registrou 326.371 6bitos por causas cardiovasculares
sendo que desses 52% ocorreram por IAM.%?

Atualmente ha grandes esforcos no sentido de reduzir a incidéncia de eventos
coronarianos. Em 2012, a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) publicou um
documento intitulado “Carta do Rio de Janeiro™ que traca acBes estratégicas para
reduzir a prevaléncia dos fatores de risco cardiovasculares. Esses esforcos tém o
intuito de alinhar a SBC as metas tracadas pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) que séo de reduzir em 25% as causas de mortalidade precoce por doengas

ndo transmissiveis até o ano de 2025.3°

Na tentativa de reduzir o risco de eventos coronarianos os profissionais de saude
lancam mé&o de ferramentas de classificacdo de risco cardiovascular, geralmente
compostas por escores clinicos de predicdo de eventos aliados a exames
complementares. O célculo dos escores clinicos baseiam-se na andlise conjunta
dos fatores de risco para o desenvolvimento da aterosclerose. A estratificacéo é feita
pelo risco absoluto, ou seja, o0 risco que a pessoa tem de desenvolver o evento
clinico em um determinado periodo de tempo. A estimativa do risco cardiovascular
do paciente serve de guia para implementacdo de medidas a serem adotadas,

sendo que quanto maior o risco, mais intensificado deve ser o tratamento.®’

Além da mudanca nos habitos de vida (fundamental no manejo da aterosclerose), os
principais focos de atuacdo na prevencdo de eventos cardiovasculares estdo na

reducéo do colesterol e na anti-agregacao plaquetaria.®

A reducao do colesterol pode ser alcancada através de mudancas no estilo de vida
associadas ou ndo autilizacdo de drogas redutoras de colesterol (DRC) que tém as
estatinas como principal representante. As estatinas tém indicagdo classe IA
(beneficio comprovado através de estudos randomizados) no tratamento da
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aterosclerose como profilaxia priméria ou secundaria em pacientes de diferentes

perfis de risco cardiovascular, especialmente com LDL-c superior a 129 mg/dl.”?1%1

As estatinas tém papel de destaque tanto por seus efeitos diretos sobre a producéo
do LDL colesterol (reduzindo o LDL e VLDL e aumentando o HDL) quanto por seus
efeitos pleiotropicos no tratamento da aterosclerose como a estabilizagdo da placa e

reducéo da apoptose. *

Dentre os efeitos benéficos das estatinas esta a comprovacdo de que seu uso
retarda a progressdo da aterosclerose coronariana, reduz o risco de instabilizagéo
da placa, reduz o risco de morte por doenca coronariana, a ocorréncia de infarto do
miocardio ndo fatal, bem como o risco de realizacdo de procedimentos de

revascularizaggo. * ™%

Por sua vez, a reducdo do LDL demonstrou estar relacionada areducédo do risco
cardiovascular, tanto em pacientes assintomaticos em prevencao primaria quanto
naqueles em prevengdo secundaria. Uma meta-analise avaliou os estudos com
estatina para reducéo do colesterol e de eventos cardiovasculares e demonstrou que
a reducdo do LDL-c em 18 mg/dl é capaz de reduzir o risco de eventos

cardiovasculares em 20%. °

O numero necessario para tratar (NNT) das estatinas varia muito nos estudos, (de
15 a80 pacientes tratados para a reducao de um evento). Contudo, essa variacédo se
deve principalmente a populagdo que o estudo avalia. Os pacientes que menos se
beneficiam com o uso de estatinas sdo aqueles em prevencgdo primaria e de baixo
risco cardiovascular; os maiores beneficiados sdo os que se encontram em

prevencao primaria e apresentam alto risco ou estdo em prevencdo secundaria. ***°

Existe grande duvida com relacéo ao tratamento de pacientes em risco moderado e
gue correspondem a cerca de 40% dos pacientes assim classificados pelo escore de
Framingham. '®*" Esses pacientes se beneficiariam de um método que estratificasse
0 risco com maior seguranca e definisse se seria ou ndo necessaria a indicagdo de

estatina profilaticamente.
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Outra medicacdo utilizada na prevencédo de eventos isquémicos na aterosclerose € o
acido acetil salicilico (AAS) por seu efeito inibidor da adesao plaquetaria. A terapia
com AAS, tanto na prevencdo primaria quanto na secundaria, reduz o risco

cardiovascular em cerca de 33 %.*®

Ha varios estudos que abordam o tema da ma adesdo dos pacientes ao tratamento
clinico instituido e as formas de reduzir esse problema. Um deles chama a atencéo
porque trata também da subutilizacdo dos farmacos ndo s6 pelos pacientes, mas
também pelos profissionais de salde. Vérios fatores estdo envolvidos nesse
processo de ma adesado, entre eles destacam-se: a relagcdo médico-paciente, a
posologia, o desenvolvimento de efeitos colaterais e o conhecimento dos beneficios
da terapéutica, dentre outros.'® Seguramente a mé adesdo ao tratamento é um dos

grandes desafios da pratica clinica.

A AngioTC Cor € um método nado invasivo que permite a fenotipagem da
aterosclerose coronariana realizado durante injecdo de contraste intravenoso e
emissao de raios X sincronizando o aparelho com o eletrocardiograma do paciente.
Assim, é possivel adquirir imagens com boa definicdo das estruturas cardiacas.

Como a tomografia demonstra imagens que sdo produzidas quando o feixe de
elétrons atravessa as estruturas do organismo, ele permite avaliar a densidade delas
e, desta forma, pode-se avaliar os componentes da placa aterosclerGtica e os fatores

envolvidos na sua instabilizagéo. %

Além destes aspectos assinalados, a AngioTC Cor se destaca na investigacao da
aterosclerose coronariana devido seu alto valor preditivo negativo, por nao ser

invasiva e por ser possivel quantificar a severidade e extenséo da doenca arterial.

A acurécia da AngioTC Cor na deteccdo da doenca coronariana obstrutiva foi aferida
em numerosos ensaios clinicos. O estudo Core64 foi primeiro com desenho
multicéntrico que utilizou tomografos de 64 canais para avaliagdo das coronarias.
Neste estudo, a area sob a curva ROC foi de 93% para deteccdo de estenose igual

ou superior a 50% quantificada no cateterismo. %%
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A capacidade da AngioTC Cor de avaliar a parede vascular e as caracteristicas da
placa épotencialmente importante pois pode identificar fatores de instabilidade que
influenciam na definicho do tratamento do paciente. Ainda em estudo, esta
possibilidade poderia ser aplicada na identificacdo de pequenas placas instaveis,
uma vez que a maioria dos eventos agudos ocorre em pequenas lesdes, com
apenas cerca de 15% de SCA envolvendo estenoses superiores a 70% 3. Assim, ao
permitir a fenotipagem da placa coronariana de forma néo invasiva, a AngioTC Cor
auxilia o médico assistente a definir qual deveraser a intervencdo médica mais
recomendada uma vez que ela ajuda a avaliar caracteristicas da lesdo associadas

ao aumento do risco do paciente apresentar um evento coronariano.

Alguns fatores estdo relacionados a um maior risco de ruptura de placa como o
remodelamento positivo (a placa se projetando para fora do vaso) e a baixa
densidade da placa (placas néo calcificadas), entre outros. ** %2 A AngioTC Cor é

0 Unico método ndo invasivo capaz de avaliar a presenca desses critérios.

Vérios estudos demonstraram a interferéncia medicamentosa na involucdo do
volume ou das caracteristicas instaveis da placa empregando-se o ultrassom
intracoronariano ou a AngioTC Cor. ** 2"% Cerca de 20 a 30% dos pacientes
assintomaticos com fator de risco baixo (risco de desenvolvimento de eventos
coronarianos inferior a 10% em 10 anos) para eventos isquémicos coronarianos
apresentam aterosclerose na AngioTC Cor. % *° Desta forma, é possivel a titulagdo

terapéutica utilizando-se o resultado deste exame.

Uma desvantagem do uso de AngioTC Cor seria a exposicdo a radiacdo ionizante.
Contudo, com o desenvolvimento da tecnologia dos tomografos, a quantidade de
radiacdo a qual o paciente éexposto € muito pequena e da ordem de 1 a 5mSv.
Como forma de comparacédo, a dose de radiagdo de uma cintilografia miocéardica

convencional com tecnécio situa-se em torno de 9,0 mSv.3!

Ja foi demonstrada que a adesdo a medicacdo prescrita é diferente quando
comparam-se populacdes em prevenc¢do primdria a outras em prevencgdo secundaria

de tal forma que, provavelmente, com o auxilio da AngioTC Cor demonstrando a
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presenca da aterosclerose e suas caracteristicas, de forma objetiva, seria possivel
melhorar a ades&o dos pacientes que realmente necessitam a terapéutica instituida,
assim como retirar medicacdo naqueles pacientes em que a doenca nao for

demonstrada.*®

2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Avaliar se a fenotipagem da doenca coronariana pela AngioTC Cor influencia na

conducao clinica de pacientes sem diagndstico prévio de DAC.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar o emprego da terapéutica com estatinas e AAS antes e ap0s a realizacdo da
AngioTC Cor.

Verificar o comportamento dos niveis plasmaticos de colesterol e fracbes e de
triglicérides apds a AngioTc Cor.

3 METODOS E MATERIAS

3.1 Tipo de Estudo

Estudo retrospectivo e observacional com amostra inominada.

3.2 Populacéao

A amostra foi extraida do banco de registro de dados da Clinica de Diagndstico por
Imagem —CDPI e do laboratério Sérgio Franco, ambos no Rio de Janeiro. Foram
revisados os dados de 123 pacientes sem diagnéstico prévio de DAC, que

realizaram AngioTC Cor entre os anos de 2008 a 2011 e que tivessem feito
dosagens de colesterol e fracdes e de triglicérides em pelo menos dois momentos,
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tendo a primeira sido feita até 3 meses antes da AngioTC Cor e a segunda entre 3 a
6 meses apods o exame. Destes pacientes, 97 foram incluidos no estudo.

A afericdo das medicacbes constava nos registros e foi feita rotineiramente pelos
técnicos do laboratério no momento da coleta do sangue. Também, os sintomas
clinicos, medicacBes em uso e fatores de risco foram anotados pelos médicos que

atenderam os pacientes nas diversas consultas realizadas.
3.3 Critérios de incluséo
Foram critérios de incluséo:
« Ter 18 anos de idade ou mais;
« Ter realizado AngioTC Cor na Clinica de Diagndstico por Imagem —CDPI
entre os anos de 2008 a 2011;
« Ter feito dosagem de pelo menos duas aferices dos niveis de colesterol e
fracOes e de triglicérides entre trés meses antes e seis meses depois da
realizagéo da AngioTC Cor.

3.4 Critérios de excluséao

Foram considerados como critérios para excluséo:

Ter diagnostico prévio de DAC,;

« Ter sido submetido arevascularizacao percutanea ou cirargica prévias;

Ter os dados clinicos registrados de forma incompleta;

Apresentar qualidade da imagem inadequada na AngioTC Cor.
3.5 Método
O protocolo do estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Universitario Clementino Fraga Filho (CEP/HUCFF/FM/UFRJ) e aprovado em 20 de
abril de 2014, sob o nimero 27341114.7.0000.5257.
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A pesquisa foi iniciada com a solicitagdo de cruzamento de dados dos bancos de
dados do CDPI e do laboratério Sérgio Franco, que tém sede no mesmo prédio,
segundo os objetivos do estudo.

De posse do banco de dados foi feita a analise respeitando-se os critérios de
inclusé@o e excluséo. Os resultados foram submetidos aanélise estatistica.

3.6 Avaliacbes

A andlise das imagens foi feita por um Unico examinador especialista e experiente no

método. Os itens avaliados foram:

a) Gravidade: a gravidade da doenca foi assim categorizada:

I Nenhuma placa,;

Figura 1 Imagens ilustrativas de angiotomografia coronariana demonstrando

auséncia de aterosclerose.
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Il Apenas placas n&o obstrutivas (i.e. inferiores a 50% em estenose);

Figura 2 Imagens ilustrativas de angiotomografia coronariana demonstrando de

aproximadamente 30% em estenose na artéria descendente anterior.

[l Com pelo menos uma placa obstrutiva (i.e. igual ou superior a 50% em

estenose).

Figura 3 Imagens ilustrativasde angiotomografia coronariana demonstrando leséo

de aproximadamente 90% em estenose na arteria descendente anterior.

18



b) Lipideos: os lipideos foram analisados conforme suas subfra¢gfes usuais:

« CT -colesterol total;

« HDL-high density lipoprotein;

« LDL-low density lipoprotein;

« VLDL-very low density lipoprotein;

« Triglicérides;

* CNHDL- cholesterol non high density lipoprotein, que € a soma do LDL,

VLDL e triglicerideos.

Utilizacdo da medicacéo:a verificacdo da utilizacdo das estatinas e AAS foi feita por
pergunta direta ao paciente se este fazia ou ndo uso dessas medicacdes no
momento da coleta de sangue para afericdo dos lipides, citando sempre o0s

principais nomes comerciais desses medicamentos.

3.7 Aquisicao das imagens

As imagens de AngioTC Cor foram realizadas em equipamentos de 256 canais
(BrillianceTIC, Philips Healthcare®, Cleveland, Ohio) ou utilizando-se um dos
tomégrafos de 64 canais (Brilliance64, Philips Healthcare®, Cleveland, Ohio ou

Somatom Sensation64, Siemens Healthcare®, Erlangen).

O protocolo utilizado para a realizacdo da AngioTC Cor estabelece que o paciente
esteja, preferencialmente, com a frequéncia cardiaca inferior a 60bpm e, para tanto,
sdo utilizados, rotineiramente, bloqueadores beta adrenérgicos antes da aquisicdo
das imagens tomogréaficas; foram utilizados Propranolol (até120mg via oral) ou
Metoprolol (até 20mg via endovenosa). Conforme o protocolo utilizado, também foi
ministrado nitrato (0,4mg via sublingual) para todos os pacientes, 3 a 5 minutos
antes da aquisicdo da imagem. Excetuando-se para aqueles que apresentassem

contra indicagbes ao medicamento.
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3.8 Andlise dos dados

Para o tratamento estatistico foram utilizados os seguintes softwares:
« SPSS versao 19.0
« Microsoft® Excel 20000 (9.0.2812)

3.9 Andlise estatistica

Foram considerados como estatisticamente significantes valores de p <0,05 num

teste bicaudal.

Os dados categoricos sdo apresentados como numero (percentagem) e os dados
continuos como valor médio e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. O
teste t student para variaveis independentes ou o teste de Wilcoxon foram utilizados
para comparar variaveis continuas. Variaveis categoéricas foram comparadas

usando-se o chi-quadrado ou teste de Fisher.

4 RESULTADOS

De um total de 123 pacientes, 24 foram excluidos devido ao preenchimento
incompleto do prontuario e dois pela ma qualidade das imagens da AngioTC Cor,
resultando em 97 pacientes incluidos na analise, dos quais 67 (69%) eram homens.
A idade média foi 64+12 anos, média de peso de 81,2kg sendo 0 menor peso

registrado de 47kg e o maior 148kg.

Em 19% da amostra nenhum fator de risco convencional estava presente, 15%
apresentavam apenas um fator de risco, 35% dois ou trés fatores e 31% tinham
guatro ou mais fatores de risco para DAC. Na Tabela 1 séo apresentados os fatores
e marcadores de risco mais prevalentes: hipertenséo e dislipidemia (58%), histéria

familiar positiva para DAC precoce (36%) e diabetes mellitus (DM - 24%).

A AngioTC Cor foi realizada para avaliar dor com caracteristica anginosa em 10%
dos pacientes, dor atipica em 16%, dispneia ou queda da capacidade funcional em
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11%, e apenas para estratificar o risco em pacientes assintomaticos em 51% dos
individuos (Tabela 1). Na avaliacdo da DAC, a AngioTC Cor foi normal em 18% dos
pacientes, 39% e 43% apresentaram DAC nao obstrutiva e obstrutiva,

respectivamente.

Tabela 1 - Caracteristicas populacionais dos individuos submetidos a AngioTC Cor

Variaveis n=97 (%)
Idade (anos) 64,2812
Género
Masculino 67 (69)
Feminino 30 (31)

Fatores de Risco

HAS 57 (58)
DM 23 (24)
DLP 57 (58)
Histdrico Familiar 35 (36)
Tabagismo 13 (13)
Sedentarismo 17 (17)
Indicagdes da AngioTC-Cor
Sem dor 50 (51)
Angina Tipica 10 (10)
Angina Alipica H116)

Dispnéia e intolerancia ao exercicio  11(11)

HAS-hipertensdo arterial sistémica; DM-diabetes mellitus; DLP-dislipidemia; AngioTC Cor-

angiotomografia de coronérias.

4.1 Niveis de colesterol ndo HDL (CNHDL)

As medidas de CNHDL iniciais nos trés grupos distribuidos de acordo com a
gravidade da DAC ( 0,<50%, =250%) foram similares (138+52 mg/dl vs. 135+42 mg/dl
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vs. 131+44 mg/dl, respectivamente, p=0,32). Na segunda afericdo apds a AngioTC
Cor houve diferenca estatisticamente significante (132+539 mg/dl vs. 121+39 mg/dl

vs. 107+36 mg/dl, respectivamente, p=0,02).

Tabela 2 - Evolucdo do CNHDL conforme o grau de obstrucdo das lesdes na
AngioTC Cor

Desvio p-value
Medida Severidade da DAC Média Mediana padrdao Minimo Maximo N
CNHDL 1 Sem DAC 1376 119 52,5 78 238 17
DAC ndo obstrutiva <
50% 1349 1225 a1.7 72 231 38
DAC obstrutiva > 50% 1305 126 44 4 61 259 42
CNHDL 2 Sem DAC 1324 124 39,3 69 202 17
DAC néo obstrutiva =
50% 1212 1155 39.1 70 247 38
DAC obstrutiva > 50% 107.5 102,5 36,3 53 208 42
Diferenca Diferenga -5,3 -2 56,5 -102 122 17 0,704
DAC nao obstrutiva <
50% -13,6 -3,5 46,6 -109 121 38 0,077
DAC obstrutiva > 50% -229 15 418 -148 62 42 0,001

CNHDL- colesterol ndo HDL; DAC- doencga arterial coronariana; AngioTC Cor-angiotomografia de

coronarias.

O CNHDL diminuiu significativamente de 136+44 mg/dl na visita indice para 117+38
mg/dl no seguimento (p=0,007), representando uma reducdo media de 14% na

populacao geral do estudo (Grafico 1).

Entre a visita indice e a de seguimento, a variagdo no CNHDL no grupo com
AngioTC Cor sem lesdes foi de 4% (137+53 mg/dl para 132+39 mg/dl, p=0,7), 10%
no grupo com AngioTC Cor ndo obstrutiva (135+42 mg/dl para 121+39 mg/dl,
p=0,07) e 18% no grupo com lesdo obstrutiva (130+44 mg/dl para 10736 mg/dI,
p=0,001).
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Houve diferenca estatisticamente significativa em todas as dosagens das fracdes de
colesterol analisadas nos dois momentos, com excessé@o do HDL (Gréfico 2). Dos 42
individuos que apresentavam lesdes obstrutivas, 32 (76%) atingiram valores de LDL

inferiores a 100 mg/dl na segunda afericéo.

Os pacientes que tinham trés ou mais fatores de risco para DAC, apresentavam
menores valores de colesterol na visita indice e por conseguinte a queda nos valores
de colesterol também foram menores. Os pacientes sem nenhum fator de risco
tiveram média de CNHDL de 150mg/dl e a reducdo observada foi de 20% na
segunda medida. Os pacientes com quatro fatores de risco ou mais apresentaram
média de CNHDL de 119mg/dl e reducéo de 10% na segunda avaliacao (Grafico 3).

Gréafico 1 - Diferenca de CNHDL entre os dois momentos de afericdo e grau de

obstrucao coronariana
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DAC-doenca arterial coronariana; CNHDL- cholesterol non high density lipoprotein.
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Gréfico 2 - Diferenca entre o colesterol total e fracGes e triglicérides entre a

dosagem indice a dosagem de seguimento
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HDL-Lipoproteina de alta densidade; LDL- Lipoproteina de baixa densidade; VLDL- Lipoproteina de

muito baixa densidade.

Gréafico 3 - Diferenca entre CNHDL entre a dosagem indice e a dosagem de

seguimento de acordo com numero de fatores de risco presentes
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4.2 Uso de medicamentos

Do total de pacientes analisados, 55 (56%) nao utilizava medicacao na visita indice.
Na segunda visita esse numero foi reduzidido para 35 (36%). Dos paciente

assintomaticos, 32 (62%) estavam em uso de AAS e/ou estatina na visita indice.

Considerando-se apenas os 64 (65%) individuos que nao recebiam DRC na visita
indice, 28 (43%) comecaram a medicacdo apds a AngioTC Cor quando esta
evidenciou pelo menos um segmento coronariano com lesao (obstrutiva ou n&o). No

grupo sem lesdes, apenas dois (3%) pacientes iniciaram o uso de DRC (p <0,05).

Nos pacientes com lesdo obstrutiva pela AngioTC Cor, 18 (43%) pacientes iniciaram
0 uso de estatina e trés (18%) deixaram de usa-la apds saber que o resultado havia
sido negativo. Contrariamente, cinco (5%) pacientes suspenderam o uso da estatina
apos o resultado positivo da angiotomografia, sendo que, destes, trés apresentavam
lesBes obstrutivas. O grafico 4 ilustra a dinamica entre a terapéutica com DRC e os

resultados da AngioTC Cor.

Grafico 4 - Distribuicdo dos pacientes quanto a gravidade da DAC e o uso de DRC

antes e apos a o resultado da AngioTC Cor
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O AAS foi iniciado em dois (11%) pacientes ap0s o resultado normal da AngioTC Cor
e em 17 (21%) dos pacientes com lesBes coronarianas (Grafico 5). Nos pacientes
com alguma lesdo obstrutiva, 15 (36%) ndo estavam em uso de medicacéo

antiagregante plaquetéaria na segunda visita.

O uso combinado de AAS e DRC nao foi verificado em nenhum paciente com
angiotomografia normal, as duas medicacdes foram prescritas em 2% dos pacientes
com lesbes nao obstrutivas e em 19% dos pacientes com lesbes obstrutivas.
Quando avaliado apenas o emprego de um dos dois farmacos (AAS ou estatina)
18% dos pacientes sem DAC, 24% dos pacientes com lesdo nao obstrutiva e 38%
com lesdo obstrutiva estavam em tratamento sendo esta diferenca estatisticamente

significante (p=0,006).

Em 47 (48%) dos pacientes ndo houve mudanca da prescricao apds a AngioTC Cor
(Gréafico 6).

Grafico 5 - Distribuicao dos pacientes quanto ao grau de obstru¢do coronariana e o
uso de AAS antes e ap0s o resultado da AngioTC Cor
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Gréfico 6 - Mudanca terapéutica apos resultado de AngioTC Cor
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5 DISCUSSAO

A fenotipagem da DAC utilizando-se a AngioTC Cor tem impacto prognostico ao
melhorar a classificacdo de risco para eventos cardiovasculares, principalmente

quando éassociada aos fatores de risco classicos.3%33343°

O presente estudo avaliou as consequéncias dos resultados obtidos na AngioTC Cor
nos niveis de colesterol e no uso de medicamentos pouco tempo apoés a realizacao
do exame.

A analise do impacto dos resultados da AngioTC Cor nestes parametros clinicos é
relevante pois o beneficio dos anti-angregantes plaquetarios e das DRC esta
diretamente relacionado ao grau de risco cardiovascular apresentado pelo

paciente.”1°

Em uma populacédo assintomatica, com escore de calcio zero (um dos marcadores
de risco utilizado no acompanhamento da DAC), o nimero necessario para tratar
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(NNT) com AAS é de aproximadamente 2.000 individuos enquanto o ndmero
necessario para causar dano (NNH) é de 442 individuos. Isto demonstra um risco
maior na prescricdo do AAS do que o beneficio que poderia advir do seu uso. Este
fato assume uma importancia maior se ndo houver evidéncias claras quanto a

necessidade de uso.*®

Uma andlise de custo-efetividade demonstrou que o AAS séé custo-eficaz em
homens com risco clinico em 10 anos superior a 10% e em mulheres quando o risco
é superior a 15%.%” No presente estudo, o AAS foi iniciado em 5% dos pacientes
apos AngioTC Cor normal, o que indica um risco anual <0,1% de eventos
coronarianos.'®3®3" Contrariamente, observou-se que 22% dos pacientes com
AngioTC Cor positiva (obstrutiva ou n&o) iniciaram tratamento com AAS. Este
resultado demonstra a mudanca no comportamento dos pacientes e dos médicos na

abordagem do problema apdés o resultado da AngioTC Cor.

Outra questdo importante a ser avaliada se refere aos pacientes com lesdo
obstrutiva que ndo recebem terapia preventiva (7% sem DRC e 38% sem AAS).

Infelizmente, este dado é encontrado também em outros estudos,&3% 4

Ndo houve mudanca na prescricdo medicamentosa em 48%da amostra,
independentemente do resultado da AngioTC Cor, sendo que, 51% da amostra era
constituida de pacientes assintomaticos nos quais o exame havia sido solicitado com
0 objetivo de estratificar o risco clinico do paciente. Como este éum estudo
retrospectivo, ndo foi possivel averiguar quais 0s motivos que impediram o0s
pacientes de usar a terapéutica preventiva mais adequada ap6s receberem

oresultado alterado da AngioTC Cor.

Outros métodos também foram avaliados quanto as repercussdes dos seus
resultados no tratamento clinico. Schwartz e cols. demonstraram que a presenca de
um escore de calcio aumentadofazia com que o médico mudasse a prescricdo dos
pacientes tentando uma abordagem mais agressiva dos fatores de risco

cardiovascular.
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De fato, parece claro que a partir do momento em que uma doenca € detectada
inUmeros fatores irdo influenciar para que a terapéutica considerada ideal seja
introduzida. Esses fatores podem ser ajustados com o tempo e com uma melhor
relacdo médico-paciente abordando nas entrevistas os eventuais eventos adversos,
a importancia da adeséo ao tratamento instituido, o nivel cultural e as preferéncias

do paciente.*®1"18 42

No estudo SPARC™® avaliou-se, em 1703 pacientes, a indicacéo de angioplastia e
mudanca medicamentosa 90 dias apds o paciente ter sido submetido a exames de
imagem (AngioTC Cor ou cintilografia miocardica). Constatou-seque 24% dos
pacientes nos quais havia sido detectada lesdo coronariana moderada a severa nao
faziam uso de AAS, 44% ndo estavam recebendo betabloqueador e 23% néo

recebiam nenhum agente hipolipemiante.

O numero de pacientes que iniciou a terapia com DRC aumentou significativamente
conforme o aumento da gravidade da DAC (12% quando a AngioTC Cor era normal,
24% na DAC nao obstrutiva e 43% nas lesGes obstrutivas) demonstrando que ha

concordancia entre intensidade terapéutica e gravidade da DAC.

N&o houve reducdo no CNHDL nos pacientes com AngioTC Cor normal, ao contrario
do que foi observado nos pacientes com lesGes obstrutivas. Houve tendéncia a
reducdo do CNHDL nos pacientes com lesfes néo obstrutivas. Estes resultados sao

corroborados por Varios outros estudos.’?>36:40:41:43

No presente estudo, nos 42 pacientes que apresentaram DAC obstrutiva, 12 (29%)
mantiveram o uso de estatina e/ou de AAS, 24 (57%) iniciaram o uso destes dois
medicamentos ou acrescentaram um dos dois a terapéutica prévia apés o resultado

da AngioTC Cor, corroborando os resultados de outros estudos publicados.***4%°

Esta analise demonstra que apos o resultado positivo da AngioTC Cor houve melhor
adesao aterapéutica em curto prazo. Esse resultado éanalogo ao de um estudo
publicado por Kalia e cols. que demonstraram haver melhor adesdo ao tratamento

conforme aumentavam os valores absolutos do escore de calcio. A aderéncia
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medicamentosa foi de 44% entre os pacientes com escore de calcio de zero e de
mais de 90% entre os pacientes com escores superiores a 400.%

Além disso, observou-se que pacientes que apresentavam maiores numeros de
fatores de risco cardiovascular, tiveram uma redugao menor do colesterol a partir da
visita indice. Estes pacientes também jaapresentavam niveis iniciais mais baixos do
gque os aqueles sem fatores de risco e, provavelmente, jarecebiam terapia
hipolipemiante. Um estudo nacional avaliou os niveis lip€micos de 81.262 brasileiros.
Neste estudo, houve apenas tendéncia a valores mais altos de colesterol em

pacientes com maior nimero de fatores de risco presentes.*

Uma meta analise *’ envolvendo 170.000 pacientes demonstrou que a reducéo de 1
mmol/l no LDL reduziu o risco de eventos cardiovasculares em 20%. Os resultados
encontrados no presente estudo indicam que 28 (29%) pacientes apresentaram
reducdo do LDL superior a 1 mmol/l apés a AngioTC Cor, aspecto importante em
relacdo aprevencdo de eventos isquémicos. Reforcando este fato, do total de
pacientes do grupo com lesdes obstrutivas na AngioTC Cor (lesdo = 50%), 32 (76%)
atingiram a meta de LDL <100 mg/dl.”

A comprovacdo da existéncia de lesdes coronarianas foi analisada em outros
estudos demostrando-se maior repercussao positiva na aderéncia ao tratamento
instituido e mudanca favoravel na conduta clinica do que a estratificacdo de risco
tradicional realizada por escores clinicos.>® %347 %954 Og resultados aqui encontrados
corroboram isso de forma indireta, ao demonstrar que 0s pacientes com obstrugéo
coronariana na AngioTC Cor apresentaram maior reducdo nos niveis de colesterol

plasmatico e um numero maior deles estavam em uso de AAS.

Hulten e cols.** também abordaram o impacto dos resultados da AngioTC Cor sobre
a terapéutica medicamentosa em 2839 pacientes com média de seguimento de 3,6
anos, Verificou-se que apdés a AngioTC Cor houve aumento da prescricdo de AAS
mesmo no grupo sem DAC (10-46% vs. 17-72% vs. 25-89%, p=0,001). Este estudo
também avaliou a intensificacdo da prescricdo de estatina ap6s o resultado da
AngioTC Cor. Nesta avaliagdo, 36% dos pacientes sem DAC estavam em uso de

30



DRC e em 18% foi verificado aumento das doses dos medicamentos jaem uso. Nos
pacientes que apresentavam lesdes nao obstrutivas, 72% recebiam DRC e em 42%
intensificou-se a dosagem prescrita. Nos pacientes com estenoses coronarianas

obstrutivas, 90% recebiam estatinase houve aumento da dose em 63% deles.

Dentre os pacientes avaliados no presente estudo, dois sdo especialmente
ilustrativos da situacdo encontrada e serdo apresentados como exemplos em um
breve estudo de casos. O primeiro deles era um paciente de 54 anos que referia
cansago aos moderados esforcos, era hipertenso e ndo usava estatina nem AAS. O
CNHDL plasmético era de 201 mg/dl na visita indice. A AngioTC Cor mostrou lesdo
de 50-70% no terco médio da artéria descendente anterior. Na avaliacdo
subsequente, o paciente jdestava em uso de AAS e DRC e o CNHDL era de
140mg/dl. O segundo paciente tinha 66 anos e referia dor toracica atipica. Era
diabético, dislipidémico, hipertenso e sedentario e estava em uso de AAS e DRC na
visita indice. O CNHDL era de 120 mg/dl. A AngioTC Cor mostrou lesdo de 50-70%
no terco médio da artéria descendente anterior e outras duas les6es de 30 a 40%
nas artérias coronaria direita e circunflexa. O CNHDL na segunda avaliagdo foi
reduzido para 100 mg/dl e a medicagédo tinha sido mantida. Os dois pacientes
apresentam alto risco para eventos cardiovasculares, porém o segundo paciente ndo
apresentou gueda tdo acentuada nos valores de colesterol provavelmente devido ao

fato de jaestar em uso de DRC por ocasiao da realizacdo da AngioTC Cor.

5.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas limitagbes devem ser consideradas no presente estudo. Em primeiro lugar
utilizou-se um modelo observacional e retrospectivo a partir de registros obtidos em
uma clinica de diagndstico por imagem e as dificuldades advindas da analise deste
tipo de amostra sdo bem conhecidas. No entanto, encontrou-se um alto grau de
confiabilidade e o numero de casos que tiveram que ser excluidos em fungcédo de

falta de dados anotados pela equipe foi relativamente pequeno.
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Outro aspecto que precisa ser assinalado €éo tamanho da amostra estudada. Os
resultados obtidos, no entanto, foram bastante elucidativos e permitiram uma anélise

estatistica bastante solida.

Finalmente, por ter sido selecionada uma amostra apenas com pacientes que tinham
realizado pelo menos duas medidas sequenciais de colesterol, poder-se-ia incorrer
em algum viés de selecdo ao excluir-se pacientes que nao iniciaram drogas e

portanto nao tiveram necessidade clinica de coleta de nova amostra de sangue.

Estas dificuldades indicam a necessidade, diante dos resultados encontrados, de
realizarem-se novos estudos prospectivos com desenhos de protocolo criados para

evitar estas dificuldades apontadas.

Apesar destas limitacbes, o estudo indica, de forma clara, a repercussdo dos
resultados da AngioTC Cor no tratamento medicamentoso, retratando, assim,
mudancas comportamentais do paciente e do profissional médico em relacdo a

aspectos importantes na prevencao de eventos isquémicos na DAC.

6 CONCLUSOES

Esses dados sugerem que o resultado da AngioTC Cor foi utilizado para a titulagéo

terapéutica sendo o tratamento intensificado especialmente em DAC obstrutiva.
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