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RESUMO

THIERS, Clarissa Antunes. Avaliacdo de estratégias diagnésticas nao-invasivas em
pacientes de risco intermediario para doenca arterial coronariana. Rio de janeiro, 2017.
Tese (Doutorado em Cardiologia) — Faculdade de Medicina e Instituto do Coracdo Edson
Saad. Univesidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Introducédo: A doenca coronariana ¢ a principal causa de morte no mundo. A dor toracica de
inicio recente ¢ um sintoma de apresentacdo comum na aten¢do primaria. O diagndstico de
doenca corondria estavel pode ser dificil e tanto exames desnecessarios quanto a incapacidade
de diagnosticar a doenga coronariana sdo questdes importantes sob a perspectiva do Sistema
de Saude. As estratégias diagnosticas sdo baseadas em eletrocardiograma de esforco (TE),
ecocardiograma de estresse (Eco-stress), cintilografia (SPECT), angiotomografia coronariana
(TC Cor) ou ressonancia nuclear magnética cardiaca (RNM) como teste inicial. Este ¢ o
primeiro trabalho a utilizar a andlise Bayesiana na modelagem do caminho minimo
contemplando uma estratégia 6tima para cada probabilidade pré-teste de doenga.

Objetivos: Buscamos identificar o a estratégia menos dispendiosa e a mais eficaz em termos
de reducdo da mortalidade - de acordo com a probabilidade pré-teste de doenga.

Métodos: Revisdo sistemdtica forneceu informacgdes de desempenho diagnostico de cada
teste. Foi desenvolvido um modelo de caminho minimo utilizando andlises Bayesianas,
incluindo os custos derivados do Sistema Unico de Saude (SUS).

Resultados: Uma estratégia baseada em TE com ou sem Eco-stress como segundo teste,
quando necessario, foi a politica menos dispendiosa em pacientes com probabilidade pré-teste
intermediaria de doenga arterial coronariana (DAC). Comparando esta estratégia econdmica
com aquela que se priorizou maior reducdo de mortalidade, houve um pequeno beneficio
proporcionado a custo sensivelmente mais expressivo.

Conclusiao: Uma estratégia Baseada em TE com ou sem Eco-stress como segundo teste,
quando necessario, foi a politica menos dispendiosa em pacientes com probabilidade pré-teste
intermediaria de doenca arterial coronariana.

Palavras-chave: Teste diagndstico / doenga arterial coronariana / custo-efetividade / teste
ergométrico/ cintilografia miocéardica / eco-stress / ressonancia nuclear magnética cardiaca /
angiotomografia de coronarias.



ABSTRACT

THIERS, Clarissa Antunes. Evaluation of noninvasive diagnostic strategies in patients at
intermediate risk for coronary artery disease. Rio de janeiro, 2017. Thesis (Doctorate in
Cardiology) — Medical School, Edson Saad Heart Institute, Federal University of Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Introduction: Coronary artery disease is the leading cause of death in the World. Chest pain
of recent onset is a common presenting symptom in primary care. The diagnosis of stable
coronary disease may be difficult and both unnecessary investigations and failure to diagnose
coronary disease are important issues from a health care perspective. Diagnostic strategies are
based on exercise electrocardiography (TE), stress echocardiography (Eco-stress), single-
photon emission computed tomography (SPECT), computed tomography coronary
angiography (TC Cor), or stress cardiac magnetic resonance imaging (RNM) as the initial
test. This is the first work that used the Bayesian analysis for this shortest path model taking
into account each pre-test probability to determine the optimal diagnostic strategy.

Objectives: We sought to identify the less expensive and the most effective strategy in terms
of mortality reduction - according to patient’s pre-test probability of disease.

Methods: Systematic review provided diagnostic accuracy information about each test. A
shortest path model using a Bayesian analyses was developed, including costs derived from
the Brazilian Public Health System Information (SUS).

Results: A strategy based on Ex-ECG with or without ECHO as a second test, when
necessary, was the less expensive policy in patients with intermediate pre-test probability of
coronary artery disease (DAC). Comparing this economic strategy with the one that focus on
reduced mortality as effectiveness parameters, in which all the five exams could be used
according to each pre-test probability of disease, there was a small benefit in terms of
mortality reduction with higher costs.

Conclusion: A strategy based on Ex-ECG with or without ECHO as a second test, when
necessary, was the less expensive policy in patients with intermediate pre-test probability of
coronary artery disease.

Keywords: Diagnostic test / coronary artery disease / cost-effectiveness / stress test / SPECT
/ eco-stress / cardiac magnetic resonance imaging / coronay CT angiography.
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1 INTRODUCAO

As doencas do aparelho circulatorio englobam a doenca arterial coronariana (DAC) e
o acidente vascular cerebral e sdo a principal causa de mortalidade no Mundo, responsaveis
por mais de 17 milhdes de mortes/ano, correspondendo a 30% de todos os Obitos - 80% destes
ocorrendo em paises de baixa e média renda (Figura 1) (1). Para 2030 estdo previstos 23,6
milhdes de obitos por DCV/ano. Em 2010, a doenga isquémica cardiaca causou 7 milhdes de
mortes — um aumento de 35% em relacdo a 1990. O adequado controle da obesidade, dietas
inadequadas e sedentarismo poderia prevenir 80% dos casos de diabetes mellitus, doenca

cardiaca e acidente vascular cerebral (2).

Doenga Isquémica do coragao

Acidente vascular encefalico

Infeccdes respiratorias inferiores

DPOC

Doengas diarreicas

Complicagdes periparto

HIV/AIDS

Diabetes Mellitus

_—

Tuberculose f

Cirrose hepatica |

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Mortes por 100.000 habitantes

Figura 1. 10 principais causas de mortalidade em paises de renda média-baixa. Adaptado de WHO, 2017 (1)

No Brasil, de acordo com o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
(DATASUS) em 2013, 28,1% de todos os Obitos tiveram sua causa bdsica classificada como
doenga do aparelho circulatorio (339.672). Destes obitos, 31,5% se deram por DAC e 29,5%

por doenga cerebrovascular (3).

Desde a década de 1960, observou-se uma transicdo entre as pricipais causas de

mortalidade, quando as causas infecciosas e nutricionais passaram a ser superadas pelas
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causas ndo comunicaveis. Essa transi¢do ocorreu em paralelo com a urbanizagdo, melhores
condi¢des sanitdrias e nutricionais, maior cobertura de imunizagdes e crescimento econdomico.
Desde entdo, as DCV tém sido a principal causa de obito. Entretanto, nas ltimas décadas,
observa-se uma queda nas taxas de mortalidade relacionadas a doenca coronariana e AVE. A
despeito do aumento no niimero total de Obitos, a taxa de mortalidade ajustada para a idade
apresentou declinio de 24% entre 2000 e 2011 (2, 4). No estado do Rio de Janeiro, entre 1979
e 2010, houve declinio importante na taxa média de mortalidade por 100.000 habitantes por
doengas do aparelho circulatério, reduzindo de 656,8 no periodo de 1979 a 1989, para 347,1
no periodo de 2000 a 2010 (5). Em outro artigo do mesmo grupo, observou-se reducdo da taxa
de mortalidade por DAC nos estados do Rio de Janeiro, Sao Paulo e Rio Grande do Sul, entre
1980 e 2008 (6). Esse fenomeno, contudo, ndo ocorreu de forma igualitaria entre sexos, ragas
ou nivel sécio-econdmico, comprometendo de forma mais contundente a populagdo afro-
descendente das camadas mais pobres da sociedade, em faixa etaria mais precoce (2). A
politica de satde focada na prevencdo primaria foi a principal responsavel pelas mudangas
observadas. Segundo Vilela e cols., as taxas de mortalidade por doengas cardovasculares
apresentaram relagdo inversa com indicadores socioecondmicos, representados pelo indice de
desenvolvimento humano das Unidades Federativas e pela cobertura da satde suplementar — o
que pode refletir renda e desigualdade (7). Em 2012, a doenga coronariana ¢ o AVE ainda
vigoravam como a primeira e a terceira causa mais comuns de morte prematura em todo o
territorio nacional, respectivamente (8). Com um dos maiores sistemas de satide em termos de
cobertura populacional, o Brasil possuiu meios de de implementar agdes para superar o
impacto das DCV na populagdo, através da prevengdo primaria e na adequada alocagdo de
recursos. Entretanto, disparidades sociais, econdmicas, baixo nivel educacional e recursos

financeiros insuficientes representam as principais barreiras a serem ultrapassadas (2).

Para uma doenga tdo prevalente ¢ premente a necessidade de investigacdo em
pacientes cuja histéria clinica sugira a possibilidade de coronariopatia. A avaliacdo do
paciente com suspeita de doenga coronariana requer, primeiramente, o conhecimento do dado
epidemioldgico, através do qual estima-se a probabilidade de DAC numa populacdo de
interesse. O exame clinico ¢ uma ferramenta poderosa através da qual as informag¢des quanto
a idade, sexo, fatores de risco para doenca vascular e caracteristicas da dor — ja validadas em
diferentes estudos prospectivos, como os de Diamond & Forrester e os realizados em Duke e
Stanford, poderdo fornecer a probabilidade pré-teste de doenca (9, 10). O estudo Coronary
Artery Surgery Study (CASS), realizado em 15 centros com cerca de 20.000 pacientes
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confirmou os achados dos estudos de Diamond & Forrester. A prevaléncia de doenga arterial
coronariana em pacientes com angina tipica pode ser tdo elevada quanto 93% para homens e
72% para mulheres e aproximadamente 45% destes pacientes possuem doenca trivascular ou

lesao de TCE (11).

Apenas nos Estados Unidos, cerca de 500.000 pacientes sdo diagnosticados com DAC
a cada ano. Destes, cerca de 47% desenvolvem angina estavel como primeira manifestacao de
doenga (12). A identificagdo de doenca arterial coronariana permite acessar o risco de eventos
adversos futuros e guiar medidas terapéuticas que promovam impacto nos indicadores de

morbi-mortalidade de uma populagao.

Uma o6tima estratégia de investigacdo de pacientes com probabilidade intermedidria
tem sido alvo de inumeros estudos em todo o mundo, envolvendo analises de custo-
efetividade em termos de anos de vida ganhos ajustados para a qualidade (QALY), obtengao
de diagndstico correto a um menor custo e estratégias que apresentem impacto em termos de
reducdo de mortalidade a longo prazo, em cendrios que vao desde a aten¢do primadria até a
ateng¢do terciaria (13-15). O estabelecimento da melhor estratégia ndo invasiva nesse grupo de
pacientes com suspeita de doenga coronariana estavel podera promover reducdo ndo apenas
dos eventos cardiovasculares, como também dos custos associados a um diagndstico erroneo.
Atualmente caminha-se na investiga¢do de doenca coronariana partindo-se de exames menos
complexos e dispendiosos para exames mais sofisticados e onerosos. Contudo,
questionamentos sao realizados a todo momento sobre sua racionalidade — no que tange a real
necessidade de testar, e se os testes mais comumente solicitados de fato sdo a melhor escolha
para um determinado paciente. Uma investigacdo inadequada podera conduzir a estratificacao
invasiva pacientes sem perspectiva de beneficio com tal conduta — sujeitos aos riscos

inerentes a técnica e os desmembramentos dela, como uma revascularizagao desnecessaria.

Tanto no Brasil como nos Estados Unidos da América, as taxas de
cinenangiocoronariografias sem lesdes obstrutivas apresentam indices alarmantes. Segundo
trabalho realizado por Patel e colaboradores, cerca de 40% das cineangiocoronariografias
realizadas nos EUA sdo normais, confirmando a necessidade de uma melhor estratificacao da
DAC na qual apenas pacientes com maior probabilidade de doenca coronariana fossem
levados a investigag@o invasiva (16). No Brasil o cenario se repete em algumas das principais

capitais do Pais, talvez corroborado pelo fato de que a grande maioria dos cateterismos
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cardiacos solicitados ndo sejam precedidos de avaliagdo funcional (13). No Rio de Janeiro,
em trabalho realizado no HUCFF/UFRIJ, 207 pacientes encaminhados para realizagdo de
coronariografia foram avaliados entre os anos de 2007 e 2009, dos quais apenas 62,3%
apresentavam doenga coronariana obstrutiva (lesdo > 70%). Os indices podem atingir 66,7%
em pacientes com menos de 51 anos. Fato particularmente curioso foi a constatacdo de que as

consultas ambulatoriais prévias ndo foram capazes de reduzir esses indices (17).

Um teste ndo invasivo ideal deveria ser capaz de tanto diagnosticar quanto excluir
CAD (18). Até o presente momento, ndo dispomos no SUS de um unico método capaz de
fornecer ambas as informagdes. Ainda mais relevante na tomada de decisdo € o fato dos testes
disponiveis apresentarem desempenhos distintos, ainda que a sensibilidade e especificidade
sejam bastante similares (19) . Desta forma, conhecer as propriedades de cada teste em
pacientes com probabilidade intermedidria de doenga pode revelar estratégias diagndsticas

mais custo-efetivas — tanto sob a dtica do paciente quanto sob a perspectiva do SUS.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.2 DEFINICOES
2.2.1 DOENCA ARTERIAL CORONARIANA SIGNIFICATIVA

A definicdo de doenca arterial coronariana obstrutiva sofre variacdes em grande parte
dos estudos diagnosticos, que compararam o desempenho de testes ndo invasivos em relagdo
ao padrao ouro — com valores que oscilam entre 50% e 70% de redu¢do do limen vascular.
Esse limiar ¢ de extrema importancia na medida em que a demonstragao de isquemia costuma
ocorrer apés obstrucdes de 70%, quando mecanismos adaptativos ja ndo sdo capazes de
compensar a reducdo luminal em situagdes de estresse. Embora, historicamente, DAC
significativa sempre tenha sido sinonimo de DAC obstrutiva — ou seja, estenose superior a
70%, apos o advento do estudo FAME constatou-se que obstrucdo anatdmica nem
necessariamente apresenta repercussao funcional. Pacientes revascularizados cujas lesdes sao
obstrutivas e funcionalmente significativas apresentam 28% menos eventos — como Obito,
IAM, nova revasculariza¢do, quando comparados aos pacientes revascularizados apenas pelos

critérios anatémicos (20).

2.2.2 O METODO CLINICO E A ESTIMATIVA DA PROBABILIDADE PRE-TESTE
DE DOENCA CORONARIANA

O processo de investigacdo de uma determinada patologia inicia-se através do
conhecimento do dado epidemioldgico, no qual estima-se a probabilidade de uma
determinada doenga - dado que o sexo, idade e regido demografica onde nasceu ou habita sdo
conhecidos. A essa estimativa inicial sdo incorporados novos dados relacionados as suas
queixas, habitualmente obtidos na anamnese. O exame fisico, realizado em seguida, pode e
deve ser direcionado para a busca de achados que corroborem a suspeita inicial e
manifestagdes em outros sistemas que indiquem comprometimento mais extenso da patologia
em questdo. Entretanto, o empirismo ¢ capaz tanto de subestimar quanto superestimar o risco.
Desta forma, foram desenvolvidos algoritmos com base em andlises de regressdo de estudos

populacionais nos quais a estimativa do risco ¢ mais acurada.

Nos pacientes que relatam sintomas e com fatores de risco para DAC, Diamond e
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Forrester demonstraram que ¢ possivel, apenas através da anamnese, a obten¢do de uma
estimativa bastante aproximada do diagndstico de DAC (9). Combinando-se os dados de
estudos angiograficos realizados nas décadas de 1960 e 1970, notou-se que a simples
observagdo clinica e a caracterizagdo da dor , idade e sexo foram importantes preditores de
DAC. Posteriormente o estudo CASS confirmou os achados anteriores, conforme

demonstrado na tabela 1 (11).

Dor toracica nao

Idade anginosa Angina atipica Angina tipica

anos

( ) Homem Mulher Homem  Mulher Homem  Mulher
35 3-35 1-19 8-59 2-39 30-88 10-78
45 9-47 2-22 21-70 5-43 51-92 20-79

55 23-59 4-25 25-79 10-47 80-95 38-82
65 49-69 9-29 71-86 20-51 93-97 56-84

Tabela 1. Probabilidade pré-teste de doenga coronariana em pacientes sintomaticos, de acordo com

idade e sexo. (Adaptado de Diamond/Forrester e estudo CASS) (11, 21).

O escore de Framingham, Qrisk e ASSIGN sdo exemplos de escores preditores de
risco — entretanto eles ndo foram validados em pacientes com dor tordcica (22-24). A
recomendacdo produzida pelo National Institute of Health and Care Excellence também
foram desenvolvidas através de um unico estudo publicado em 1993 — que pode superestimar
o risco de CAD na atencdo primaria (25). Estudos mais recentes podem reveler uma
estimativa mais acurada do risco de CAD em cenarios distintos (25). Em 2016, Ayerbe e
colaboradores realizaram uma revisao sistematica justamente buscando estudos que pudessem
trazer dados refrentes as ferramentas clinicas para diagnostico de DAC em pacientes com
sintomas de inicio recente (26). O estudo realizado por Bosner e colaboradores, em 2010,
levou em consideragdo pequeno numero de variaveis, com alto valor preditivo negativo e
resultados consistentes em sua validagdo, a partir das seguintes informagdes: idade, sexo,
DAC conhecida ou nd3o, dor a palpagdo, piora da dor com exercicio (27). Genders e
colaboradores, em 2012, produziram um modelo preditivo desenvolvido em 11 paises, com o

primor de realizar calibracdo, medidas de reclassificagdo e validagdo, inclusive gerando



20

reclassificacdo de 35% dos pacientes estratificados inicialmente apenas pela idade, sexo e
caracteristica da dor — utilizando, para tal, dados como idade, sexo, caracteristicas da dor,

diabetes, HAS, dislipidemia, tabagismo e IMC (28).

As manifestacdes de doenga coronariana estavel, através do relato de angina — ou
equivalente anginoso, fazem parte de um cenério bastante frequente em todos os niveis de
complexidade. Na atengdo primdria, cerca de 15% dos pacientes com queixas anginosas
apresentam doenca coronariana. Esses niimeros podem atingir valores acima de 22% dos
atendimentos de emergéncia e até 28% em clinicas cardioldgicas. Tanto a utilizagdo
inadequada dos finitos recursos da Satde quanto a falha no diagnostico de DAC tém impacto
direto nos custos e desfechos clinicos aos quais esses pacientes estdo sujeitos. Modelos

preditivos podem — e devem, auxiliar a tomada de decisdo.

No estudo observacional CONFIRM, 2506 pacientes foram submetidos a
angiotomografia de coronarias e acompanhados por 2,3 anos, em média. A populagdo sob
estudo era, em sua maioria, considerada de probabilidade intermedidria para DAC — conforme
estratificacdo pelso escores de risco - NCEP ATP III, Framingham e Morise. Pacientes com
DAC conhecida haviam sido excluidos. O que se observou foi que todos os escores testados
se correlacionaram, de forma significativa, com os desfechos apresentados. Entretanto, NCEP
ATP III (c-index 0,706) apresentou melhor desempenho, seguido do escore de Framingham

(c-index 0,623) e, depois, escore de Morise (c-index 0,618) (29).

O desempenho de testes diagnosticos esta diretamente relacionado a populagao na qual
foram testados e comparados com o padrdo-ouro. A validagcdo de testes diagnosticos em
populacdo com alta prevaléncia de doenga pode superestimar a sensibilidade do mesmo. Da
mesma forma, a realizacdo de um determinado teste em populacdo com baixa prevaléncia de
doenga pode expressar especificidade falsamente elevada. Sendo assim, quando aplicados em
pacientes com caracteristicas diferentes das observadas na populacdo indice na qual foram
validados, eles podem ndo apresentar o0 mesmo poder discriminatério. A realizacdo de um
teste diagnostico so se justifica se houver tratamento disponivel para a doenga em questdo e o
o mesmo deve apresentar, para a populacdo de interesse, uma estimativa de beneficio que
justifique sua implementa¢do. Da mesma forma, seu potencial de dano devera ser considerado
na tomada de decisdo. Esse parametro pode ser facilmente analisado através da relagdo entre o

nimero necessario para tratar (NNT) e o nimero necessario para causar dano — do termo em
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inglés “number needed to harm" (NNH) — conforme exposto adiante em beneficios e riscos

do tratamento.

Em vigéncia do exposto acima, ¢ de suma importdncia o conhecimento dessas
limitagdes e da familiaridade com a andlise Bayesiana, na qual a probabilidade de um
determinado diagndstico ou evento ¢ ajustada ‘a medida em que novas informagdes vao sendo

incorporadas (30, 31).

2.2.3 PROBABILIDADE INTERMEDIARIA DE DAC

A margem de probabilidade dentro da qual o grau de incerteza ¢ maior e onde
habitualmente determinado exame ¢ capaz de promover maiores mudangas entre as
probabilidades pré e pos-teste, configura a probabilidade intermedidria de doenga. E
justamente nessa maior faixa onde pesquisadores concentram esfor¢os para uma melhor
estratificacdo de risco — utilizando, dentre outras estratégias, submissdo a testes diagnosticos.
Testes eficazes ndo garantem, por si s6, o melhor desfecho clinico, mas podem auxiliar na
melhor conduta a ser adotada, com beneficios para o paciente e economia para os servigos de
saude quando utilizados adequadamente. Entretanto, a definicdo desses limites ¢
frequentemente arbitraria, reproduzindo-se em estudos diagnésticos intervalos tdo amplos

quanto 10 e 90% (21).

Dentre os trabalhos que comtemplavam a delimitagdo da probabilidade intermediaria,
¢ de particular importancia o realizado por Diamond e colaboradores que, em 1980,
estudaram 43 pacientes submetidos a coronariografia, posteriormente estratificados com testes
ndo invasivos. Destes, 8 entre 12 com coronariografia normal apresentavam probabilidade
pos-teste inferior a 10%; enquanto 26 de 31 pacientes com doenca arterial coronariana
obstrutiva possuiam probabilidade pds-teste superior a 90%. Este foi o primeiro trabalho em

que foram estabelecidos os limites de 10 e 90% para probabilidade intermediaria (32).

Em trabalho realizado por Goldman, em 1982, considerou-se intermediaria uma
probabilidade pré-teste entre 1 e 92%, considerando-se a probabilidade sobre a qual o teste
ergométrico fosse capaz de produzir um valor pos-teste acima ou abaixo de 50%. Ainda nesse

mesmo artigo foram calculados limiares de probabilidade pré-teste sobre os quais a
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estratificacdo ndo invasiva fosse capaz de gerar um deslocamento para uma probabilidade que

permitisse tomada de decisdo (33).

A Diretriz Brasileira de Doenga Coronariana Estavel considera probabilidade
intermediaria valores entre 10% e 90%; Montalescot e colaboradores, no Consenso Europeu
de Angina Estavel, admitem como probabilidade intermediéria valores entre 15% e 85%,
considerando que a maioria dos testes diagndsticos apresenta sensibilidade e especificidade
em torno de 85% (19, 21). Desta forma, segundo esses dados, quando aplicados a uma
populacdo saudavel, 15 em cada 100 exames apresentardo falsos resultados e, desta forma,
sera mais adequado ndo submeter pacientes com baixa prevaléncia da doenca (inferior a 15%)
aos métodos em questdo. Em pacientes com alta probabilidade de doenca o teste igualmente

ndo trard beneficios.

2.2.4 CARACTERISTICAS DE TESTES DIAGNOSTICOS

Sensibilidade e especificidade sdo caracteristicas inerentes a um teste diagnodstico que
permitem, durante um processo de tomada de decisdo, a capacidade de distingdo entre
pacientes acometidos/doentes e sem a condi¢do de interesse/sauddveis. Os resultados do teste
em questdo serdo comparados aqueles produzidos por um teste tido como “padriao ouro”- seja
ele um exame laboratorial, de imagem, histopatoldgico... Essas caracteristicas representam

uma forma de determinar a habilidade diagnostica de um teste de interesse (34).

Sensibilidade

Sensibilidade representa a capacidade de identificar uma determinada condigdo ou
patologia em pacientes doentes. Em outros termos, ¢ a propor¢do de verdadeiros positivos em

pacientes corretamente identificados como acometidos por um teste padrao (34).

Especificidade

Especificidade diz respeito a capacidade de descartar uma determinada patologia em
pacientes saudaveis ou sem a condi¢do de interesse. Ela representa a propor¢ao de verdadeiros

negativos dentre pacientes saudaveis (34).
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Valor preditivo positivo

Partindo-se da informacdo fornecida por um determinado teste, o valor preditivo
positivo (VPP) diz respeito a probabilidade de um paciente de fato apresentar determinada

condi¢do, dado que o teste foi positivo (35).

Valor preditivo negativo

O valor preditico negative (VPN) exprime a chance de um paciente ser saudavel ou

ndo apresentar a condicdo de interesse, dado que o exame foi negativo (35).

Razao de Verossimilhanca

Cada informagdo clinica nova pode ser caracterizada através de duas razdes de
probabilidades — uma correspondendo “a presenga do achado e outra a sua auséncia. Desta
forma, a razdo de verossimilhanca positiva retrata quantas vezes um dado evento ou achado ¢
mais frequente em doentes em comparacdo aos ndo doentes. Igualmente, a razdo de
verossimilhanga negativa exprime quantas vezes um resultado tido como negativo ¢ mais
frequente em doentes em comparacao aos nao doentes (36). Uma razdo de verossimilhanga de
1 significa que a probabilidade pods-teste ¢ exatamente a mesma da probabilidade pré-teste.
Quanto maior seu valor, maior a chance do paciente apresentar a condi¢do de interesse. Da
mesma forma, razdo de verossimilhanga negativa inferior a 1 reduz a probabilidade da
doenga em investigacdo. Para um determinado teste diagnostico ser considerado util ele deve
apresentar uma razao de verossimilhancga elevada (>5) — considerada adequada para confirmar
doencga; da mesma forma, valores baixos para a razdo de verossimilhanca negativa (<0,2)
também devem ser esperados quando o objetivo for descartar doenga (37). De forma geral, a

regra abaixo costuma nortear a analise do poder discriminatdrio de um teste em questdo (38):

. RV maior que 10 ou menor que 0,1 geram mudangas expressivas entre as

probabilidades pré- e pds-teste;

. RV entre 5 e 10 ou 0,1 e 0,2 geram mudancas moderadas;
4 RV entre 2 ¢ 5 ou 0,5 e 0,2 promovem pequenas mudangas;
. RV entre 1 e 2 ou 0,5 a 1 alteram muito pouco a probabilidade pos-teste.

Todo esse processo para obtengdo da probabilidade pds-teste pode ser simplificado
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pela utilizagdo do nomograma de Fagan, composto por trés colunas — a primeira

\

correspondendo a probabilidade pré-teste, a segunda a razdo de verossimilhanca e a Terceira a
probabilidade pds-teste (Figura 2). Ao tracejar uma linha ligando a probabilidade pré-teste a
razdo de verossimilhanga, a mesma cruzard a terceira coluna no valor correspondente a

probabilidade pos-teste (36).

( Nomograma
0,1~ 99 —
0,2~
0.5 1,000~ 951
1_._ —
500 90
o4 200—4— 80—
190+ 704
5 e
20—~ 60—
10— 50—~
10—~ 5=t 40—
20— 2 e 30 ——
14 20 —4—
o 05
1 02— 10 —4—
50 0,1
60— 0,05 —— S
70—1- 0,024
80—t 0,01~ 2
0,005~
90—t 0,002 = 1 =t
95—~ 0,5 ==
0,001 ==
0,24
99 —4— 0,1 —4~
Probabilidad Razén de Probabilidad
\ pre-test probabilidad post-test /

Figura 2. Nomograma de Fagan. Adaptado de Sox e cols. (39)

2.2.5 TESTES EM SERIE

Na realizacdo de testes em série, s6 serd realizado um segundo exame se o primeiro
resultado for positivo. Essa estratégia garante maior especificidade, ao considerar que apenas
os pacientes com dois testes positivos receberdo o diagnodstico em questdo. Para a adequada
interpretagao de testes em série, ¢ preciso levar em conta que a sensibilidade do segundo teste
deve ser ajustada ao resultado do primeiro, considerada “probabilidade condicional” e,

idealmente, os testes devem expressar fenomenos diferentes para que a informacdo nova seja
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complementar ao dado ja conhecido.

2.2.6 TESTES EM PARALELO

Quando testes em paralelo sdo utilizados, os exames sdo realizados num mesmo
momento ¢ a interpretacdo da presenga de doencga surgird diante da positividade do resultado
de apenas um ou ambos os testes. Nessa logica, apenas dois resultados negativos excluem
doenca, garantindo maior sensibilidade diagndstica. Essa estategia ¢ particularmente
interessante se estamos diante de uma doenca com alta prevaléncia, cujo diagndstico requer a

realizagdo de exames complementares e para qual existe tratamento eficaz.

Quando consideramos a doen¢a coronariana estdvel como cenario, a discussdao sobre
testar para obter informagdes além das obtidas com o método clinico deve ndo apenas
envolver a escolha de um determinado exame diagnostico, mas também a estratégia em que
serdo feitos. Conforme a probabilidade pré-teste de doencga, realizar um Unico exame com
razdo de verossimilhanca positiva alta e negativa baixa pode ser mais custo-efetivo que
realizar dois testes, em série, com menor acuracia — € esse questionamento norteou a

elaboracdo do presente trabalho.

2.2.7 LIMIARES DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO

Através da determinacgdo desses limiares e conhecendo-se a probabilidade pré-teste da
doenga apos uma avaliacdo clinica, sera possivel escolher trés alternativas possiveis: ndo
tratar, selecionar um teste diagnostico ou iniciar tratamento (39). O estabelecimento de
valores a esse limiar pode ser realizado de forma intuitiva pelo médico assistente,
considerando a relagdo custo-beneficio do tratamento, lancando mao de dados da expectativa
de vida para célculo dessa relagdo ou mesmo atribuindo valor as preferéncias do paciente em
relacdo as possibilidades de desfechos com a doenga e seu tratamento. Entretanto, em 1980,
Pauker e colaboradores ja orientavam como estabelecer quantitativamente esses limiares com
base nos dados referentes ao desempenho dos testes — sensibilidade, especificidade, seus
riscos e beneficios, e riscos e beneficios do tratamento a ser instituido caso se confirme

determinada patologia (40).
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Limiar de Teste ou Limiar Diagnostico (Tt):
Tt = (Ppos/nd) x (Rrx) + Rt
(Ppos/nd) x (Rrx) + (Ppos/d) x (Brx)

Limiar de Tratamento (Ttrx):

Ttrx = (Pneg/nd) x (Rrx) - Rt
(Pneg/nd) x (Rrx) + (Pneg/d) x (Brx)

Em que:

Tt = limiar diagndstico

Ttrx = limiar terapéutico

Ppos/nd = probabilidade de um teste positivo, dado que ndo tem doenca (Falso Positivo ou 1-
Especificidade)

Ppos/d = probabilidade de um teste positivo, dado que ha doenga (Verdadeiro Positivo ou
Sensibilidade)

Pneg/nd = probabilidade de um teste negativo, dado que ndo tem doenca (Verdadeiro
Negativo ou Especificidade)

Pneg/d = probabilidade de um teste negativo, dado que hé doenca (Falso Negativo ou 1-
Sensibilidade)

Rrx = riscos do tratamento

Rt = riscos do teste

Brx = beneficio do tratamento

A analise dos dados, observa-se que o risco do teste é o principal determinante do
limiar diagnostico, enquanto o risco do tratamento influencia no limiar terapéutico. Quando
maior o risco do teste, maior serd a probabilidade pré-teste necessaria para justificar seu uso,
com maior limiar diagndstico e menor limiar terapéutico. Da mesma forma, quanto maior o
risco do tratamento, maior devera ser o grau de certeza para iniciar o tratamento, elevando os

valores do limiar terapéutico.

Limiar Diagndstico

Determina a probabilidade na qual ndo se observa diferenga entre ndo tratar ou
solicitar um teste diagnostico. Acima desse valor, recomenda-se a realizagdo de teste

diagnostico para confirmar ou afastar uma determinada condi¢do ou patologia; abaixo dele o
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paciente apresenta uma probabilidade baixa de doenga — o suficiente para que, mesmo diante
um exame positivo, sua probabilidade pds-teste ainda estara abaixo do valor apresentado por

este limiar (39).

O risco de ndo tratar um paciente que eventualmente possa apresentar doenga ¢ menor

que o risco de testar e eventualmente tratar pacientes sem doenga.

Limiar Terapéutico

Este conceito exprime a probabilidade de doenca acima da qual o tratamento ¢
preconizado, sem a necessidade de testes diagnodsticos adicionais e abaixo da qual o

tratamento ndo deve ser fornecido (39).

Esta probabilidade ¢ determinada de tal forma que, ainda que um paciente apresente
resultado negativo em determinado teste, sua probabilidade pds teste sera elevada a ponto de
indicar tratamento. Desta forma, o teste adicional se mostrou incapaz de mudar conduta e sera

desnecessario para a tomada de decisdo.

O limiar de tratamento divide os pacientes em dois grupos: aqueles que serdo tratados
e aqueles que ndo receberdo tratamento. A adequagdo dessa decisdo estara na dependéncia da
presenca ou auséncia de doenga. O valor deste limiar ir4 variar de acordo com a gravidade da
doenga em questdo e dos efeitos nocivos do tratamento. Diante de uma doenca cujo retardo
no tratamento possa gerar danos impactantes ou irreversiveis, € cujo tratamento apresenta-se
indcuo ou com baixa probabilidade de dano, o limiar para inicio do tratamento sera reduzido,
favorecendo a decisdo pelo tratamento. Para um tratamento com maior potencial de dano,
como cirurgia ou quimioterapia, o limiar para tomada de decisdo a favor do tratamento

certamente sera mais elevado (39, 41).
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2.2.8 TESTES DIAGNOSTICOS EM DOENCA CORONARIANA

A avaliagdo ndo invasiva se mostrou uma ferramenta fundamental tanto para a
exclusdo de DAC com alto grau de certeza, como para documentar a sua presenca € a
repercussdo funcional em estagios precoces, fornecendo informacdes diagnosticas e
prognosticas que influenciam no manejo adequado desses pacientes. Para a avaliagdo
funcional, a ergometria (associada ou ndo a exames de imagem), o Eco-stress, a cintilografia
miocardica e a RNM sdo os métodos mais frequentemente usados, enquanto a avaliagdo
anatdmica ndo invasiva pode ser obtida com angio-RNM e angio-TC de coronarias — este
ultimo mais frequentemente utilizado, dada sua maior resolucdo espacial em relagio a RNM

(37,42, 43).

As alteracdes de perfusdo ou contracdo segmentar induzidas ou agravadas pelo
estresse (fisico ou farmacologico) refletem a presenga de isquemia. Este evento baseia-se no
principio de que o fluxo pode se tornar insuficiente em territérios irrigados por coronarias
com lesdo estenoticas, comumente acima de 70%, culminando nos eventos descritos como
“cascata isquémica”. Inicialmente surgem as alteragdes de perfusdo, seguidas de alteracdes
segmentares, eletrocardiograficas e, por fim, a dor anginosa (figura 3). Com base nesses

fendomenos, as multiplas formas de avaliacao funcional foram desenvolvidas (44).

A escolha de um determinado método como primeiro teste na investigagdo diagndstica
em detrimento dos demais, deverd basear-se ndo apenas na probabilidade pré-teste, mas
devera contemplar também limitacdes relacionadas a interpretacio do ECG basal, habilidade

para realizar exercicios fisicos, disponibilidade do método, expertise local e valores.
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Processo Evolutivo do Agravamento da Cascata Isquémica

Yinfarto / Fibrose

L Angina

JAlteragSes no ECG

W Visivel Anormalidade da Contragio

Deficit no Encurtamento Miocardico
W Disfuncio Diastélica

Anormalidade da Perfusio

Fun¢lo Normal

Magnitude da Isquemia / Redugdo do Fluxo Coronariano

Figura 3. Cascata isquémica (Reproduzido com permissgo). (45)

2.2.8.1 TESTE ERGOMETRICO

O teste ergométrico tem facil exequibilidade, alta disponibilidade e baixo custo, com
protocolos varidveis de esfor¢co. Requer um eletrocardiograma basal sem alteragdes que
inviabilizem a correta interpretacdo das modificacdes que possam surgir em decorréncia da
isquemia. A acurdcia do exame ¢ maior em homens. Mulheres apresentam maior taxa de
falso-positivo, além de sintomas atipicos e tratamento subotimos (46, 47). Suas caracteristicas
permitem uma melhor performance em pacientes com probabilidade pré-teste de doenca entre

15-65% (19).

O principal critério de positividade consiste no infradesnivelamento do segmento ST,
horizontal ou descendente, superior a 0,1 mV, persistindo por, pelo menos, 0,06 a 0,08s apo6s
o ponto J, em uma ou mais derivagdes no ECG. Entretanto, em aproximadamente 15% dos

pacientes, as alteracdes indicativas de isquemia surgem apenas na recuperagdo (19).

Embora apresente uma excelente especificidade de 90%, sua sensibilidade ¢ baixa, em
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torno de 50%, motivo pelo qual o numero de falsos negativos serd maior numa populacao de
maior risco, com probabilidade pré-teste superior a 65% (48, 49). Entretanto, o teste
ergométrico permite informagdes prognésticas valiosas, como resposta da frequéncia
cardiaca, pressdo arterial, pos-carga durante esfor¢o, além dos dados fornecidos pela

ergoespirometria (50).

E reconhecida a limitagio da ergometria em pacientes com BRE, HVE, Sindrome de
Wolf-Parkinson-White, intoxicagdo digitalica, distirbios eletroliticos, dentre outras, dadas as

alteracdes do ECG basal.

2.2.8.2 EXAMES DE IMAGEM

O exame de imagem utilizando o estresse fisico sempre deverd ser priorizado em
relacdo ao estresse farmacoldgico, pois ¢ mais fisiologico, reflete a capacidade fisica do
paciente, aumenta débito cardiaco, fornece informacdes ndo apenas diagnodsticas como
prognosticas. Entretanto, em pacientes incapazes de realizar atividade fisica, o estresse
farmacologico se mostrou uma boa opg¢ao naqueles com probabilidade pré-teste de doenca
entre 15-85%. Conforme recomendacdo do consenso europeu de angina estavel, quando a
probabilidade pré-teste de doenga situar-se entre 65-85%, a estratificagdo com imagem devera

ser priorizada (19).

Exames de imagem possuem performance diagnostica superior na deteccao de doenca
arterial coronariana obstrutiva, assim como permitem localizar e quantificar areas de
isquemia. Essa habilidade poderia se traduzir numa melhor estratificacdo de risco, evitando

procedimentos invasivos desnecessarios.

Fato interessante ¢ observar que, embora a performance de testes que englobem
imagem seja de fato superior em relagdo a ergometria, ainda ndo dispomos de estudos
prospectivos, randomizados, que tenham demonstrado que essa superioridade se traduz em

melhores desfechos.
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2.2.8.2.1 ECOCARDIOGRAMA DE ESTRESSE

Eco-stress ¢ um exame facilmente disponivel para a avaliacdo de alteracdes
segmentares induzidas pelo estresse. Deve ser executado por profissional experiente, capaz de
reconhecer adequadamente o desenvolvimento de alteragcdes segmentares (hipocinesia,
acinesia ou discinesia) desenvolvidas durante a infusdo de doses crescentes de dobutamina,
comparando-as com as imagens de repouso. Tanto as alteracdes segmentares observadas em
repouso quanto as induzidas pelo estresse sdo indicativas de doenca arterial coronariana.
Alteragdes segmentares que surgem (ou pioram) durante estresse indicam isquemia, ja aquelas

detectadas em repouso podem representar miocardio infartado.

O exame apresenta baixo custo, alta disponibilidade, portabilidade e auséncia de
radiacdo. Entretanto, requer operador experiente e boa “janela ecocardiografica” na aquisi¢cao
de uma imagem adequada, o que pode ser facilitado através da utilizacdo de contraste

ecocardiografico (microbolhas).

2.2.8.2.2 CINTILOGRAFIA MIOCARDICA - SPECT

A cintilografia miocardica pode ser realizada com estresse fisico (preferencial)
ou farmacoldgico. Utiliza-se um radiotragador (habitualmente tecnécio ou talio) associado a
uma molécula capaz de penetrar células cujas membranas estejam integras, em areas
adequadamente perfundidas. Os sinais sdo captados por uma gama-camara e transformados
em imagem. Requer maior aporte tecnoldgico e profissionais experientes para adequada

interpretacdo das imagens de repouso e estresse.

Muito da experiéncia adquirida atualmente no estudo da perfusdo miocardica foi
obtida com o SPECT. Trés radiofarmacos destacam-se entre os mais utilizados: talio-201,
tecnécio-99m sestamibi e tecnécio-99m tetrofosmin. O tecnécio-99 tornou-se o mais utilizado
gracas a sua maior energia, resultando em menor quantidade de artefatos por atenuagdo. As
imagens sdo obtidas em repouso e apds stress. De um modo geral, defeitos fixos e reversiveis
costumam ser indicativos de doenca arterial coronariana. Enquanto defeitos reversiveis
(induzidos pelo stress) refletem isquemia, defeitos fixos representam, principalmente,

miocardio infartado. As imagens sdo interpretadas visualmente e com auxilio de quantificagao
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automatica. O ventriculo esquerdo ¢ dividido em 17 segmentos — divisdo aplicada a todos os

métodos de imagem.

O método, hoje, ¢ disponivel em grande parte dos grandes centros e informa grande

quantidade de dados. Contudo, envolve radiag@o e apresenta custos considerados elevados.

2.2.8.2.3 RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

A ressonancia nuclear magnética pode avaliar ndo apenas perfusdo, mas
também alteracdes segmentares e areas de necrose prévias através da técnica do realce tardio,
com a utilizacdo do contraste chamado gadolineo. O exame pode ser acrescido da informagao
da anatomia coronariana através da angioressondncia de coronarias, porém com menor

resolucdo espacial em relagao a angiotomografia de coronarias.

A utilidade clinica da RNM se torna mais evidente quando estamos diante de um teste
negativo, ao reduzir a probabilidade de DAC para um nivel igual ou inferior a 20% em
pacientes com probabilidade pré-teste intermedidria a baixa (<60%). Da mesma forma, diante
de um teste positivo em pacientes com probabilidade pré-teste intermediaria a alta (>40%), a
probabilidade pos-teste deverd exceder, aproximadamente, 80% (37). Ainda no contexto da
metanalise realizada por Nandalur e cols., sua principal recomendagado diz respeito a pacientes
com probabilidade intermedidria de DAC, pois tanto um teste positivo quanto negativo

conferem uma probabilidade pds-teste aceitavel.

Uma limitacdo das principais metanalises avaliadas consiste no fato de que as técnicas
evoluiram desde os primeiros estudos, como a inclusdo da angioressonancia de corondrias,

técnica do “double contrast bolus” e realce tardio.

O American College of Cardiology recentemente recomendou a utilizagdo da RNM
em paciente sintomaticos com probabilidade intermedidria de DAC com alteragdes do ECG

ou incapacidade de exercitar (51).
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2.2.8.2.4 ANGIOTOMOGRAFIA CORONARIANA

A angiotomografia coronariana, especialmente com multidetectores (64 ou mais
canais) permite a rapida aquisicdo de imagens da anatomia coronariana, de forma ndo
invasiva e com doses progressivamente menores de radiagdo, gracas a modulagdo de dose.
Para a obtencdo da imagem ¢ utilizado contraste iodado e, habitualmente, nitratos e beta-
bloqueadores para promover bradicardia e vasodilatagdo coronariana — aperfeicoando a
imagem obtida. A auséncia de lesdes estendticas coronarianas, dado o alto VPN, permite o
inicio de tratamento medicamentoso, dispensando exames complementares subsequentes — o
que se mostra de grande valor especialmente em pacientes com probabilidade intermediaria
baixa de DAC, inferior a 50% (52). Dentre as limitacdes conhecidas do método, encontra-se a
extensa calcificagdo, com escores de Agatston > 400, quando pode haver prejuizo da
identificacdo do limen vascular, superestimando as lesdes encontradas. A aquisi¢do de
imagens também ¢ bastante prejudicada em pacientes com arritmias ou frequéncia cardiaca
elevada (superior a 60 bpm). Embora novos protocolos sejam desenvolvidos frequentemente
com o intuito de reduzir exposi¢do a radiagdo, os valores ficam em torno de 10 mSv (53).
Ainda hoje, sua disponibilidade ¢ limitada, com custos inferiores aos da Cintilografia

Miocardica, mas superiores em relagdo "a ergometria.

2.2.8.2.5 CINEANGIOCORONARIOGRAFIA

Até o presente momento, a cineangiocoronariografia ¢ considerada o padrao-ouro no
diagnodstico de doenca arterial coronariana. Tanto sua resolu¢do espacial (0,2 mm) quanto
temporal (5 ms) sdo extremamente elevadas, permitindo a determinagdo do grau de estenose
luminal de forma precisa (54). Entretanto, a informacdo fornecida retrata apenas o
estreitamento luminal, sem dados referentes a placa de ateroma em si ou a repercussdo
funcional da estenose luminal. Desta forma, placas com mesmo grau de obstru¢do luminal
podem determinar graus diferentes de isquemia, na medida em que outros fatores nao
contemplados pela avaliagdo anatomica estdo envolvidos na vaso-motricidade, como
disfuncdo endotelial, remodelamento vascular, liberagdo de mediadores vasoconstrictores e
vasodilatadores além da presenca de colaterais. Quando comparados a andlise da reserva de
fluxo fracionada (fractional flow reserve - FFR), a acurdcia da EVA comparada com FFR foi

de 57% e 96% nas lesdes moderadas versus graves (55).
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Pacientes com insuficiéncia cardiaca e angina tipica apresentam ndo apenas alta
probabilidade de DAC, mas alto risco de eventos cardiovasculares. A Sociedade Européia de
Cardiologia (European Society of Cardiology -ESC), em seu ultimo consenso sobre doenca
arterial coronarina estavel, recomenda que pacientes com angina desenvolvida aos pequenos
esforcos, configurando maior risco de eventos, sejam submetidos a intervencao coronariana

percutanea (19).

2.2.9 EXPOSICAO A RADIACAO E RISCO DE CANCER

A aquisicdo da imagem nos exames de cintilografia miocérdica, angio-TC de
coronarias e cineangiocoronariografia requer utilizagcdo de radiag@o ionizante e os riscos de
cancer a longo prazo sdo foco de debates frequentes. A hipotese de “linearidade sem limiar” é
a que mais se mostrou adequada, enfatizando-se que mesmos exposi¢cdes minimas podem
causar aumento no risco de cancer, de forma progressiva de acordo com a magnitude da
exposi¢do. As Sociedades de Cardiologia recomendam que a exposi¢do seja tdo baixa quanto

possivel, gernado o acrénimo “ALARA” (as low as resonable achievable).

Ainda assim, considerando-se a radiagdo média em torno de 10 mSv utilizada em
exames como angio-TC e SPECT, o risco atribuivel de cancer fatal ¢ de aproximadamente 0,5
caso por 1000 individuos expostos na segunda década apos exposicao. Entretanto, esse risco €
mais alto quanto mais precoce for a idade na qual ocorre a exposi¢do, com uma laténcia de 10

a 15 anos antes que qualquer mudanga de risco seja detectavel, conforme figura 4 (56, 57).
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Figura 4. Padrdes de idade-tempo para risco de qualquer cancer solido apds exposicdo a 1 Sv de radiagdo.

Reproduzido com premissdo (56).
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2.3 DESEMPENHO E RISCOS DOS TESTES DIAGNOSTICOS

O desempenho dos testes diagnosticos foi analisado através de metandlises que
compararam sua performance aos dados fornecidos pelo cateterismo — considerado padrao-
ouro. Entretanto, trabalho brasileiro que avaliou o desempenho do padrao-ouro em relacdo a
analise da fracdo de reserve de fluxo (FFR) em lesdes obstrutivas revelou uma razao de

verossimilhanga positiva de apenas 1,36 e negativa de 0,38 (55).

Tabela 2. Desempenho dos testes diagnosticos

Testes Diagnosticos Sensibilidade Especificidade RVP RVN
(%) (%)

Teste Ergométrico (58) 67 71 2,31 0,46

Cintilografia Miocardica (43) 87 81 4,57 0,16

Eco-stress com Dobutamina (59) 79 87 6,07 0,24

Ressonancia Nuclear Magnética (60, 61) 89 76 3,7 0,14

Angiotomografia coronariana (60) 87 91 9,6 0,14

RVP - razdo de verossimilhanga positiva; RVN - razdo de verossimilhanga negativa

Para a determinagdo dos riscos relacionados ao testes analisados, foram considerados
apenas eventos cuja repercussdo fosse considerada significativa, capazes de interromper o
teste ou gerar repercussdo clinica ou hemodindmica - como claustrofobia, hipotensao,
arritmias, infarto, acidente vascular encefalico, parada cardiaca e morte — descritos na tabela

tabela 3.

Tabela 3. Principais reagdes adversas dos testes diagndsticos

Teste Diagnéstico Reac¢odes Adversas Incidéncia (%)
Teste Ergométrico (58) arritmia, TAM, morte 0,11
Cintilografia Miocardica com hipotensao, arritmia, [AM, morte

Dipiridamol (62)

Eco-stress com dobutamina (63) hipotensao, hipertensao, arritmia, 5,6
IAM, morte

Ressonancia Nuclear Magnética (64) Claustrofobia 15

Angiotomografia Coronariana (65) Reagdes graves, hipotensao pelo isordil 4,1

Cineangiocoronariografia (66) Dissecgdo, oclusdo do vaso, IAM, sangramento, 11,5

AVC, morte
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2.4 BENEFICIOS E RISCOS DO TRATAMENTO

NNT (number needed to treat)

Quanto menor o NNT, maior o beneficio do tratamento, ou seja, uma quantidade
menor de pacientes precisara ser tratada para que um individuo se beneficie. A subtra¢do do
risco observado no grupo controle (RA controle) pelo risco observado no grupo tratado (RA
do tratamento) fornece a reducdo absoluta do risco (RAR). Dividindo-se 100 por esse valor
obtido fornecerd o NNT (39). Frequentemente esse valor ndo ¢ fornecido nos artigos, cabendo
ao leitor critico a realizacdo o céalculo. Entretanto, ndo ha um valor de corte para o que deve
ser considerado relevante em termos de NNT. Essa analise deve ser individualizada,
considerando-se principalmente o tipo de desfecho em questdo. Quando morte ¢ um desfecho
de interesse, um NNT maior pode, ainda assim, demonstrar beneficio significativo de
determinada intervengdo. Outra varidvel a ser levada em consideragio ¢ o tempo de
tratamento necessario para obter o beneficio. Entretanto, de uma forma geral, NNT < 50 para
morte ¢ considerado tratamento de grande relevancia e, para desfechos ndo necessariamente

fatais, NNT < 50 ¢ tratamento de moderada relevancia — expressos na tabela 4 (67, 68)

RAR = RA do controle — RA do tratamento

NNT =100/ RAR

Tabela 4. Impacto do tratamento conforme NNT

Impacto do Tratamento

Obito Eventos nao fatais
NNT <25 Muito grande Grande
NNT 25-50 Grande Moderado

NNT 50-100 Moderado Pequeno
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NNH

A mesma analise, realizada em termos de beneficio deve ser feita em relacdo aos
riscos de um tratamento. Este valor, quando comparado ao NNT, permite que seja feita uma

estimativa do risco/beneficio de forma mais acurada (39).

2.4.1 BENEFICIOS DO TRATAMENTO CLINICO DE DAC

Os beneficios promovidos pelo tratamento clinico sdo inquestiondveis a luz dos
conhecimentos atuais e comparaveis — inclusive em termos de mortalidade, aos promovidos
pelos procedimentos de revascularizagao, tanto percutanea quanto cirirgica em pacientes com
doenga arterial coronariana cronica sem disfuncdo ventricular (69). O ensaio clinico
randomizado COURAGE demonstrou que o tratamento clinico ndo ¢ apenas seguro como
também eficaz no tratamento da isquemia miocardica (70, 71). Mesmo nos pacientes com
disfuncdo ventricular, o estudo STICH, hipotese 1, ndo demonstrou superioridade do
procedimento cirargico, em termos de mortalidade, nos 5 anos de seguimento — fato que
destaca a evolu¢do do tratamento medicamentoso. Estudos longitudinais demonstram que
pacientes com angina estavel e teste de esforco positivo para isquemia, com ou sem passado
de IAM ou DAC documentada angiograficamente, contanto que apresentem boa classe
funcional (NYHA I-II), quando tratados clinicamente com AAS, beta-bloqueador, bloqueador
de canais de calcio, nitratos, IECA e estatinas, apresentam bom progndstico a médio e longo
prazo — com uma taxa anual de eventos de 0,8% para morte e 2,2% para IAM nao fatal (72).
Desta forma, convencionou-se como tratamento padrdo, para fins de modelagem, o uso de
AAS associado ao betabloqueador e estatina. Todos os efeitos tiveram suas estimativas

ajustadas para o periodo de 1 ano.
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2.5 CAMINHO MINIMO

O caminho minimo, também chamado de algoritmo de Dijkstra, consiste no modelo
através do qual obtém-se o caminho mais curto — seja em termos de distancia, tempo ou custo,
entre dois pontos ou dois estagios. Ele pode ser utilizado para resolver problemas cotidianos,
como os relacionados ao transito, cabeamento de dados, custos, dentre outras aplicagdes. Na
sua representacdo grafica, as conexoes entre dois pontos, ou vértices, apresentam pesos — que
sdo contemplados para a obtencdo do resultado final. as transi¢des entre nds estdo sujeitas a
incerteza. Utiliza-se uma formulagcdo onde o objetivo ¢ garantir que um estado de destino
especial seja atingido com um caminho de custo minimo mesmo sob a pior possivel instancia
da incerteza, conforme exemplifcado na figura 5. No presente trabalho a transi¢do entre os
nds ocorreu através da utilizagdo da razdo de verossimilhanga, que permitiu promover as

mudangas entre as probabilidades pré e pos-teste.

3 0
7

Caminhos possiveis:

ABEH=22

ABDGH=28

ACDGH=17 > MELHOR ESCOLHA
ACFGH=18

Figura 5. Exemplo simplificado de problema solucionado pelo método do caminho minimo
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3 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

Isquemia miocardica ¢ um importante preditor de eventos adversos — como morte e
infarto ndo fatal, e sua detec¢do ¢ parte importante de estratégias diagnosticas nos consensos
atuais (73-76). A nao demonstracdo de isquemia em exames de imagem apresenta excelente

progndstico, com baixa taxa de eventos cardiacos (77-79).

O paciente considerado, ao exame clinico, com probabilidade intermedidria de doenga
coronariana representa um desafio diagnostico. A escolha por um determinado método sofre
variagdes conforme preferéncias do profissional assistente, familiaridade com o método em
questdo, custos, disponibilidade e expertise da equipe local. Novas tecnologias surgem e se
aprimoram rapidamente. A tomada de decisdo frente a esse paciente, com a adequada
alocacdo das tecnologias vigentes pode repercutir ndo apenas na redug¢do de desfechos
cardiovasculares, mas no adequado direcionamento de recursos orcamentarios. Esse projeto é
original na proposta de avaliagdo de cinco estratégias diagnosticas frequentemente adotadas
na pratica clinica, buscando-se a obtenc¢ao do diagndstico através de um tnico teste ou de uma
sequéncia de testes em série que possam promover um grau de certeza que justifique a
implementagdo do tratamento clinico, considerando-se uma estratégia para cada probabiidade

pré-teste de doenca.
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4 OBJETIVOS

1)

2)

Determinar a melhor estratégia diagndstica em pacientes com probabilidade
intermediaria de doenga coronariana — considerando-se menor valor a ser pago para a
obtencdo do diagndstico e qual a melhor estratégia em termos de reducdo de
mortalidade.

Conhecer os limiares de diagnoéstico e tratamento dos cinco principais testes utilizados
para diagnostico de DAC — teste ergométrico, eco-stress, cintilografia miocardica,

angiotomografia de corondria e ressonancia nuclear magnética.
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S METODOLOGIA

5.1 BUSCA BIBLIOGRAFICA

Foram utilizados termos MESH para busca no PUBMED, Medline/Bireme, biblioteca
Cochrane, Portal de Pesquisa da BVS, portal LILACS, Portal de evidéncias e SciELO:
Diagnostic test / diagnostic accuracy / coronary artery disease / cost-effectiveness / stress test

/ SPECT / eco-stress / cardiac magnetic resonance imaging / coronay CT angiography.

Para obtencdo de dados de acuricia dos teste diagnosticos em questdo foram
consideradas, preferencialmente, metandlises de estudos diagnosticos. Efeitos adversos mais
frequentes e de maior impacto dos testes analisados também foram foco de pesquisa nas
mesmas bases de dados. Em seguida, foram pesquisados estudos que auxiliassem na defini¢ao
de “probabilidade intermedidria de doenca arterial coronariana” e, neste contexto, foram
incluidos também estudos observacionais. A pesquisa prosseguiu visando a determinagdo do
tratamento “padrdo”- com base no mais frequentemente prescrito € com maior impacto em
desfechos como 6bito e IAM nao fatal. Apos a escolha dos medicamentos que constituiram a
estratégia terapéutica, prosseguiu-se na busca de estudos — especialmente ensaios clinicos
randomizados, mas também estudos observacionais, que determinaram o impacto das

intervengdes em termos de sobrevida.

Os valores pagos por cada exame, assim como do tratamento foram extraidos dos
sistema de informagdes do SUS, das tabelas de procedimentos diagnosticos em cardiologia

(SIGTAP) (80).

5.2 LEVANTAMENTO DE GASTOS

Os gastos referentes aos métodos diagnosticos, tratamentos habitualmente destinados
aos pacientes com resultado positivo para doenga coronariana, complica¢des decorrentes do
tratamento, assim como aquelas decorrentes do ndo-diagnostico em pacientes que de fato
apresentam doenca coronariana foram pesquisados através do SUS/SIGTAP e tabelas de

procedimentos do SUS em primeiro momento.

Os valores atribuidos a um determinado procedimento ndo necessariamente expressam
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os custos advindos dele. Para o adequado conhecimento dos custos, uma andlise
pormenorizada deve ser feita considerando-se, dentre outros fatores, adicionais por
pagamento bdsico, custos diretos — como mao de obra, e custos indiretos - a exemplo do
fornecimento de energia, resfriamento, cabeamento, além de transporte, alimentacdo e perdas

de dias de trabalho do paciente.

5.3 BENEFICIOS E RISCOS DO TRATAMENTO

Convencionou-se como tratamento padrdo, para fins de modelagem, o uso de AAS
associado ao betabloqueador e estatina. O desfechos considerados foram reducdo de obitos e

IAM nio-fatal. Todos os efeitos tiveram suas estimativas ajustadas para o periodo de 1 ano.

Para o AAS, o beneficio em 1 ano foi de 2,47% e efeitos adversos estimados em 0,40

% no mesmo perodo (81).

A estatina apresenta beneficio em 1 ano de 4,61% e efeitos adversos em 4,20% (82,

83).

O betabloqueador teve seu benefico estimado 6,85% em 1 ano, assim como efeitos

adversos de 4,84% (84, 85).

A associacdo das trés drogas (AAS, estatina e betabloqueador) foi capaz de promover
redugdo de risco relativo de 13.34% ao ano, com uma taxa de efeitos adversos em 8,91% no

mesmo periodo.

Tabela 5. Riscos e beneficios do tratamento

Medicamentos Beneficio (em 1 ano) Riscos (em 1 ano)
AAS (81) 2,47 % 0,4 %
Estatina (82, 83) 6,85 % 4,84 %
Beta-bloqueador (84, 85) 4,61 % 4.2 %

Conjunto 13,34 % 8,91 %
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5.4 VALORES DOS TESTES DIAGNOSTICOS

Os valores vinculados a cada teste diagnostico foram extraidos do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos ¢ OPM do SUS (SIGTAP) e
tabelas de procedimentos (86). Entretanto, como a angiotomografia de coronarias e a
ressonancia nuclear magnética cardiaca — especialmente o exame de estresse, ainda ndo estao
amplamente disponiveis no SUS, seus valores foram extrapolados a partir de informagdes
referentes a tomografia computadorizada de torax e RNM convencional. Entretanto,
considerou-se que, diferente da tomografia simples de térax, a angiotomografia envolve maior
nimero de insumos — como contraste, medicacdo beta-bloqueadora, vasodilatadora (nitrato
sublingual). Da mesma forma, a RNM autorizada pelo SUS envolve apenas a fase de repouso,
sem a etapa do estresse — que ¢ fundamental na pesquisa de isquemia miocardica. A exemplo
do trabalho realizado por Bertoldi e colaboradores, a solugdo encontrada consistiu em estimar
o valor repassado pelo SUS inflacionado proporcionalmente a diferenca das modalidades no
setor privado, o que gerou valores de $102,67 dolares e $203,76 ddlares, convertidos em reais

a uma taxa de R$3,20/dolar — respectivamente R$328,54 ¢ R$652,03 (14, 86).

Tabela 6. Valores dos principais testes diagnosticos utilizados em Cardiologia conforme repasse do SUS

Exames Diagnosticos Codigo Valor repassado pelo SUS/MS
Teste ergométrico * 02.11.02.006-0 R$ 30,00
Cintilografia Miocérdica, repouso 02.08.01.003-3 RS 383,07
Cintilografia Miocardica, estresse * 02.08.01.002-5 RS 408,32
Cintilografia Miocardica, necrose * 02.08.01.004-1 RS 166,47
Eco-stress 02.05.01.001-6 R$ 165,00
RNM cardiaca * 02.07.02.001-9 RS 361,25
TC de térax 02.06.02.003-1 RS 136,41

Cateterismo cardiaco 02.11.02.001-0 RS 614,72
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5.5 VALORES DO TRATAMENTO

Com base nas medica¢des consideradas como tratamento padrdo de doenca arterial
coronariana, dado seu impacto na prevencdo secundaria de eventos e recomendacdo de
utilizagdo conforme os ultimos consensos em Doenga Arterial Coronariana Cronica, foram
catalogados os precos dos medicamentos: AAS/Acido acetilsalicilico (tamponado ou nio) de

100 mg; sinvastatina 20mg ou 40 mg/atorvastatina 20 ou 40 mg e atenolol 25 mg ou 50 mg.

Os dados relacionados a compra e venda de medicamentos foram extraidos do Portal

de Compras do Governo Federal, selecionando-se o periodo méximo permitido de ano, entre

01/06/2014 e 01/06/2015 (87).

Os valores fornecidos através da analise dos dados dos pregdes abaixo citados
referem-se ao valor unitdrio de cada medicamento selecionado. Para a obten¢do do valor
anual gasto, foi considerada a posologia usual, com célculo da dose diaria sendo, em seguida,

multiplicado pelos 365,25 dias anuais.

Foram considerados cendrios que contemplassem as doses mais comumente utilizadas
(AAS associado a estatina e ao beta-bloqueador) e pequenas variagdes entre drogas dentro da

mesma classe medicamentosa.

Tabela 7. AAS e versdes comercializadas junto as unidades pesquisadas
AAS - Dose UASG Preco Valor Anual Pregio
(100 mg/dia/ano/paciente)

100 mg INC R$ 0,020 R$ 7,305 00071/2014
100 mg tamponado UFES R$ 0,100 RS 36,525 00141/2014

UASG - Unidade administrativa de servigos gerais
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Tabela 8. Sinvastatina e versdes mais frequentemente comercializadas
Sinvastatina / Dose UASG Preco unitario Valor Anual Pregio

(40 mg/dia/ano/paciente)

20 mg EBSERH R$ 0,06 RS 40,83 00007/2014
40 mg INC R$ 0,12 R$ 43,83 00042/2015
Atorvastatina/Dose

20 mg INC R$ 0,31 RS 226,45 00018/2015
40 mg INC R$ 0,55 R$ 200,88 00042/2015

Tabela 9. Atenolol e versdes mais frequentemente comercializadas
Atenolol / Dose UASG Preco unitario Valor anual Pregdo

(50 mg/dia/ano/paciente)

25 mg INC R$ 0,02 RS 14,61 00071/2014
50 mg INCA R$ 0,02 R$ 9,09 00011/2015

Desta forma, o valor gasto anualmente por paciente com um tratamento composto por
AAS 100 mg/dia, Atenolol 50 mg/dia e Sinvastatina 40 mg/dia poderia oscilar entre R$
57,233 e 94,965 — neste ultimo caso considerando-se o uso do AAS tamponado. Caso a
estatina escolhida fosse a atorvastatina, os valores partiriam de R$ 217,28, podendo atingir R$

277,59.

5.6 MODELAGEM ESTOCASTICA

O desempenho do exame clinico e dos 5 métodos diagnosticos selecionados foi
avaliado em uma coorte hipotética, em pacientes cuja probabilidade pré-teste, considerada
intermediaria, oscilaria entre 20 ¢ 60% - tomando-se como base os valores do limiar de
diagnostico e tratamento do teste ergométrico. Embora alguns trabalhos definam
probabilidade intermediaria através de valores entre 10-90%, os limites descritos acima

apresentam maior plausibilidade clinica.

Uma vez obtidas as informagdes acerca do desempenho de cada um dos cincos

testes analisados, assim como seus riscos e efeitos adversos do tratamento, foi possivel obter
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os limiares de diagnostico e tratamento para cada teste em questdo — conforme serd
explicitado adiante, por meio de um algoritmo desenvolvido por Pauker e colaboradores (40).
Embora a cineangiocoronariografia ndo tenha sido incluida no modelo como um teste inicial,
o método considerado padrao ouro também teve sua performance avaliada em relagdo a FFR,
uma vez que a informag¢do funcional supera o dado anatomico na tomada de decisdo na

maioria dos cenarios clinicos.

Conforme os limiares de diagnoéstico e tratamento do TE, considerou-se que pacientes
com probabilidade pré-teste inferior a 20% apresentam baixo risco e, portanto, podem ser
observados e/ou receber medidas de prevencdo primaria. Pacientes com probabilidade pré-
teste de 60% ultrapassam o limiar de tratamento e, portanto, ndo necessitariam de

estratificacdo para obten¢do do diagnostico e instituicdo do tratamento medicamentoso 6timo.

No modelo “Caminho Minimo”, partindo-se de valores iniciais de 20%, a
probabilidade pré-teste de doenca oscilou até valores iguais a 60%. Para fins de calculo, a
probabilidade pré-teste foi convertida em odds, por meio da da seguinte féormula: odds =
probabilidade/(1-probabilidade). Através da razdo de verossimilhanga de cada um dos cinco
testes foi possivel obter o odds pos-teste para cada paciente com probabilidade pré-teste entre
20-60%, multiplicando-se odds pré-teste pela razdo de verossimilhanga. Feita esta etapa, o
odds pos-teste era novamente convertido em probabilidade pos-teste através da formula:

probabilidade = odds/(1+odds).

Em cada circunstancia, existe a chance de erro inerente ao processo. Sendo assim,
mesmo ao reduzir a probabilidade pos-teste a valores inferiores a 20%, assume-se o risco de
ndo diagnosticar e, portanto, ndo tratar, pacientes com chance nada desprezivel de DAC (cujo
resultado seria um falso negativo). Alguns testes apresentam capacidade de reduzir a
probabilidade de doencga a tal patamar que a mortalidade se aproxima da apresentada pela
populacao geral (alto valor preditivo negativo) e essa propriedade ¢ fundamental nesse
contexto. Esses resultados foram foco de aten¢do na medida em que ¢ justamente nesse grupo
de pacientes com doenga e sem tratamento onde ocorre, proporcionalmente, a maior taxa de
eventos cardiovasculares. Da mesma forma, ao assumir uma probabilidade pos-teste de DAC
como 60%, por exemplo, considera-se a chance de 40% do diagnostico inadequado de DAC,

ou seja, falso-positivo, com os riscos inerentes ao tratamento desnecessario.
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Esse modelo permitiu, de antemao, saber em quais cenarios um determinado teste
seria suficiente — ou ndo, para confirmar ou afastar doenca. O conceito de caminho minimo
foi utilizado também para obter informagdes sobre o teste mais barato na obtencdo do

diagnostico correto, ou seja, probabilidade pds-teste acima de 60%.

Os valores de sensibilidade e especificidade de cada um dos cinco testes diagnosticos
foram extraidos de metandlises descritas anteriormente — e esses valores determinaram a
frequéncia de pacientes adequadamente ou erroneamente diagnosticados. Cada teste
diagnostico apresentou duas possibilidades de diagnostico — positivo e negativo; em cada um
desses resultados existia a possibilidade do paciente ter DAC ou ndo (verdadeiro positivo —
com DAC diagnosticada/ falso negativo — DAC ndo diagnosticada/ falso positivo — DAC
erroneamente diagnosticada/ verdadeiro negativo — DAC adequadamente excluida) e, para
cada uma dessas 4 possibilidades vinculou-se a taxa de mortalidade, considerando-se que
todos os pacientes com teste positivo — tendo ou nao DAC, receberam tratamento
medicamentoso € o beneficio correspondente em termos de reducdo de desfechos se

apresentassem a doenga.

Caso um unico teste ndo fosse capaz de atingir o objetivo proposto, um segundo

exame diferente do primeiro seria realizado obedecendo coeréncia clinica.

Em busca de uma estratégia com menor custo para atingir o diagnostico, o teste
ergométrico foi considerado como exame inicial dada sua ampla disponibilidade e baixo
custo. Quando necessario, um segundo exame seria indicado. Novamente, nessa primeira
estratégia de caminho minimo até a obtencdo do diagnostico com menor custo, o valor pago

também pelo segundo teste foi determinante para a sua escolha.

Nos pacientes com probabilidade pré-teste de DAC entre 20 e 35%, um teste
ergométrico negativo afastaria o diagnostico de DAC porém, mesmo um teste positivo ndo
confirmaria doenca, requerendo um segundo exame para tal propodsito. Conforme a andlise
pelo “caminho minimo”, todos os demais 4 testes foram capazes de confirmar ou descartar

doenga sem necessidade de exames sequenciais.

Em pacientes com probabilidade pré-teste entre 36 € 39%, o TE como Unico exame,
independente do resultado (positivo ou negativo), seria incapaz de ultrapassar o limiar de

tratamento ou reduzir a probabilidade pos-teste abaixo do limiar que permitiria apenas
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observar e ndo investigar. Neste cenario, sempre serd necessario um segundo exame caso se

inicie a investigacdo com o TE.

Entre 40 e 60% de probabilidade pré-teste, um teste ergométrico positivo fecharia o
diagndstico, assim como os demais. Entretanto, ele ndo foi suficiente para afastar doenca.
Sendo assim, mesmo diante de um resultado negativo, nessa faixa de probabilidade pré-teste

de doenga, um segundo exame deveria ser feito para afastd-la como diagndstico suspeito.

Em relag¢do aos desfechos, primeiramente foi avaliada a estratégia capaz de permitir
atingir o diagnoéstico a um menor custo. Em seguida, avaliou-se a estratégia capaz de
promover maior reducdo de mortalidade para cada probabilidade pré-teste de doenga. Desta
forma, para cada resultado do teste em questdo existia a “‘chance” de 6bito no prazo estipulado
de 10 anos. Nos pacientes sem DAC, a mortalidade por IAM foi considerada desprezivel,
motivo pelo qual utilizou-se mortalidade geral. Para o calculo da mortalidade em cada brago,
considerou-se que apenas os pacientes com testes positivos receberam o tratamento padrdo
para DAC descrito acima (AAS, estatina, beta-bloqueador). Nos pacientes coronariopatas que
nao receberam tratamento o risco de morte em 10 anos foi de 16,7%, IAM néo fatal de 25,4%
e procedimentos de revascularizacio de 58,7%, com base no resultados divulgados por Jabour
ajustados para 10 anos (72). Dado que o tratamento medicamentoso promoveria uma reducdo
do risco relativo de desfechos de 0,79, os pacientes coronariopatas devidamente tratados
apresentariam uma taxa de mortalidade de 13,2% (NNT=29), de IAM nao fatal de 19,9%
(NNT=19) e revascularizacdoo de 46,1% (=NNT 8). Entretanto, para fins de modelagem,
apenas os dados de mortalidade foram considerados. Inferiu-se que pacientes sem DAC ndo
sofreram IAM — ou apresentaram incidéncia desprezivel do evento, com mortalidade idéntica
a da populagdo geral, cuja taxa foi extrapolada da andlise da tdbua se vida do IBGE,
considerando-se a média ponderada da mortalidade de uma mulher com 65 anos e um homem
com 55 anos ao longo de 10 anos, dados extraidos pela comparagdo do sexo e idade dos
cenarios nos quais os pacientes seriam considerados como de probabilidade intermediaria por
Diamond e Forrester caso apresentassem angina, com uma probabilidade de oObito geral

estimada em 12,3%.
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6 RESULTADOS

As informacgdes acerca dos riscos e beneficios dos testes e também do tratamento
padrdo de DAC, ao serem contempladas na determinagdo dos limiares de diagnostico e
tratamento conforme sugerido no trabalho emblematico de Pauker e colaboradores,
permitiram gerar os seguintes valores discriminados na tabela 8 (40). Fato particularmente
digno de nota ¢ a possibilidade de determinar limiares de diagnéstico e tratamento também
para a cineangiocoronariografia — até entdo considerada exame padrdo com a qual todos o
demais sdo comparados, quando comparamos seu desempenho com os dados fornecidos pela

fracdo de reserva de fluxo (FFR) (55) .

Tabela 10. Limiares de diagnostico tratamento dos diferentes métodos diagnosticos

Testes Diagnosticos Limiar Diagnéstico Limiar Terapéutico Gasto por exame
(%) (%) (R$)

Teste Ergométrico 22 58 30,00

Cintilografia Miocardica 12 80 791,39

Eco-stress com Dobutamina 10 72 165,00

Ressondncia Nuclear Magnética 16 80 361,25

Angiotomografia Coronariana 6,7 81 328,54

O modelo do caminho minimo permitiu ndo apenas delinear a melhor sequéncia de
exames para se obter o diagndstico com menor gasto, mas também a melhor sequéncia de
exames para que o diagndstico fosse atingido de forma a gerar a menor taxa de mortalidade, a

exemplo da figura 6.

TE- TE+

€
‘ ‘ ‘ ‘ @

Figura 6. Transi¢do entre probabilidades utilizando a analise Bayesiana no caminho minimo.
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Na estratégia mais barata, através da analise Bayesiana obteve-se a probabilidade pos-
teste de doenca de acordo com a razdo de verossimilhanga de cada método. Entre as
probabilidades pré-teste de 20% e 30%, o teste ergométrico - exame preconizado pelo
Ministério da Satde para avaliacdo inicial de pacientes sob suspeita de coronariopatia, foi
incapaz de ultrapassar o limiar de tratamento ainda que o resultado fosse positivo. Isso de
deve a uma probabilidade pos-teste abaixo de 60% para essa menor probabilidade pré-teste de
doenga. Desta forma, para aumentar a probabilidade de doengca de forma a motivar a
instituicdo do tratamento, um segundo exame seria necessario. De posse dos valores de cada
exame, 0 Eco-stress (a um valor de R$165,00) seria a melhor opgdo como segundo exame

apos um resultado ndo diagnoéstico do TE.

O inverso ndo ocorreu diante de um resultado negativo, pois a probabilidade pos-teste
reduziu-se a um nivel abaixo do limiar diagnostico, ou seja, no qual seria seguro assumir que
o paciente ndo apresenta doenga estabelecida e, desta forma, poderia apenas ser observado e

orientado a reduzir fatores de risco relacionados aos habitos de vida.

Entre as probabilidade pré-teste de 30 a 39%, apenas o Eco-stress foi o exame de
menor custo capaz de, como método Unico, tanto diagnosticar quanto afastar a doenga. Nessa
faixa o teste ergométrico requer um segundo exame tanto para confirmar quanto para

descartar o diagnostico.

Entre as probabilidades pré-teste de 40 e 60%, o TE foi capaz de, sozinho, confirmar
doenca coronariana diante de resultado positivo. Entretanto, ndo foi suficiente para excluir
doenca diante de um resultado negativo. Assim sendo, novamente um segundo exame foi

necessario para tal proposito e o Eco-stress também se revelou a melhor opcao nesse contexto
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Segundo teste

Probabilidade
pré-teste (%)

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

Teste inicial

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

Se +

ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS

Se -

ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS
ECO-STRESS

Gasto

R$90,39

R$91,02

R$91,64

R$92,27

R$92,90

R$93,53

R$94,15

R$94,78

R$95,41

R$96,03

R$96,66
R$163,98
R$165,00
R$165,00
R$165,00
R$165,00
R$165,00
R$165,00
R$165,00
R$165,00
R$122,07
R$121,44
R$120,82
R$120,19
R$119,56
R$118,94
R$118,31
R$117,68
R$117,05
R$116,43
R$115,80
R$115,17
R$114,55
R$113,92
R$113,29
R$112,67
R$112,04
R$111,41
R$110,78
R$110,16
R$109,53

Mortalidade em
10 anos (%)
12,80

12,84
12,84
12,88
12,92
12,93
12,96
13,00
13,01
13,04
13,05
13,03
12,82
12,85
12,85
12,86
12,89
12,89
12,92
12,93
12,76
12,77
12,77
12,80
12,80
12,80
12,83
12,83
12,84
12,86
12,87
12,88
12,89
12,90
12,91
12,93
12,93
12,95
12,96
12,98
12,98

TE — teste ergométrico; TC Cor — angiotomografia de corondrias; SPECT - cintilografia miocardica; RNM —

ressonancia nuclear magnética de esforgo
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Tabela 12. Estratégia mais efetiva

Segundo teste

20 TC Cor - - R$328,54 12,56

22 RNM ECO-STRESS - R$491,56 12,60

24 TC Cor - - R$328,54 12,61

26 SPECT - - R$791,39 12,64

28 TC Cor - - R$328,54 12,67

30 RNM - - R$361,25 12,69

32 RNM - - R$361,25 12,70

34 RNM - - R$361,25 12,74

36 TE ECO-STRESS TCCor R$357,98 12,71

38 TE ECO-STRESS RNM  RS$544,92 12,72

40 TE - TC Cor RS$213,33 12,71

42 TE - TC Cor RS210,83 12,73

44 TE - RNM  R$299,40 12,76

46 TE - TC Cor RS$205,83 12,77

48 TE - RNM  R$220,60 12,79

50 TE - RNM  R$217,85 12,81

52 TE - RNM  R$215,10 12,82

54 ECO-STRESS - TCCor RS333,74 12,84

56 ECO-STRESS - TC Cor R$329,40 12,85

58 ECO-STRESS - TCCor RS$325,06 12,87

60 ECO-STRESS - SPECT RS$540,12 12,89
TE — teste ergométrico; TC Cor — angiotomografia de coronarias; SPECT - cintilografia miocardica; RNM —

ressonancia nuclear magnética de esforgo
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Em ambas as sequéncias, o segundo teste, quando necessario, foi diferente do
primeiro, obedecendo racionalidade clinica. Na primeira estratégia, o teste de esforco — com
ou sem Eco-stress, conforme a probabilidade pré-teste de doenga, foi capaz de fazer o
diagnostico em pacientes com probabilidade intermedidria de doenca (tabela 10). Fato
particularmente interessante surge quando compara-se a probabilidade pds-teste atingida com
ambas as estratégias — ha pouco acréscimo em termos de chance de diagnostico correto
(graficol). Quando consideramos uma melhor performance em termos de redugdo de
mortalidade, nota-se uma ampla gama de combinac¢des de acordo com a probabilidade pré-
teste de doenca e isso se deve ao fato dos exames apresentarem performances diferentes para
confirmar ou afastar doenca, considerando-se que o maior maleficio de uma investigagdo
erronea consiste em nao adequadamente diagnosticar e, portanto, ndo tratar pacientes com a

doenga estabelecida (ou seja, os falso-negativos) — tabela 12.

Probabilidade de diagndstico correto

100,00
I S s s e e EEEEEEEEEEEEEE R EE R EE R R E R EEEEEEEEEE N B
O s s SR REEERREEEEEEIIIEEEEEEEE S TS S SRR N D
70,00
60,00 T
50,00
40,00
30,00
20,00 -
10,00 -
0,00

W Estratégia mais efetiva

W Estratégia de menor gasto

Prob. de diagnéstico correto

202122232425

N

627282930313233343536373839404142434445464748495051525354555657 585960
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Grifico 1. Probabilidade de diagnostico correto conforme a estratégia utilizada

Valor das estratégias até o diagndstico
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202122232425262728293031323334353637383940414243444546474849505152 535455565758 59 60
Probabilidade pré-teste

Grifico 2. Valor das estratégias conforme a probabilidade pré-teste
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13,10
13,00
12,90
12,80
12,70
12,60

Prob. morte em 10 anos

12,50
12,40
12,30

Probabilidade de morte em 10 anos

|
|
|

sl

20212223242526272829303132333435363738394041424344454647484950515253 54555657 585960
Probabilidade pré-teste

i Estratégia mais efetiva

W Estratégia de menor gasto

Grafico 3. Probabilidade de morte em 10 anos em ambas as estratégias conforme a probabilidade pré-teste

Quando as estratégias sdo comparadas, nota-se que existe apenas um pequeno

incremento em termos de performance da segunda estratégia em relagdo a primeira; porém, a

diferenca de gastos ¢ expressiva para esse beneficio adicional (graficos 2 e 3).
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7 DISCUSSAO

Quando profissionais véem diante de si a necessidade de escolher uma determinada
estratégia frente a uma doenca com alta prevaléncia e grande impacto socio-econdmico, as
informagdes mais importantes para se ter em mente sao os dados epidemiolédgicos que, aliados
aos obtidos pelo método clinico, sdo bastante eficazes em predizer a probabilidade de doenga.
Entretanto, ndo sdo infrequentes as condi¢cdes nas quais a duvida persiste e ¢ necessario
caminhar em direcdo a confirmagdo ou exclusdo do diagndstico. Os testes diagndsticos que
fazem parte da tabela de procedimentos no SUS ndo sdo disponibilizados de maneira
uniforme em todo o territorio nacional e, por vezes, fatores como expertise, logistica, preco,
limitacdes do paciente além da diponibilidade local, fazem parte da preferéncia por um ou

outro método.

A utilidade de um determinado exame est4d diretamente relacionada a sua habilidade
em aumentar ou reduzir a probabilidade pré-teste a um patamar que permita apenas observar
ou instituir tratamento. Desta forma, a razdo de verossimilhanca se torna uma informacao
essencial na tomada de decisdo. A sensibilidade e a especificidade isoladas ja ndo sdo
suficientes para expressar o poder discriminatorio de um determinado método. Desta forma,
ocorre uma transicdo do pensamento deterministico — no qual a interpretacdo do resultado ¢
dicotdmico, onde positivo significa doente e negativo indica auséncia da condi¢cdo de
interesse, para um melhor entendimento do modelo probabilistico. Todo aquele responsavel
pela tomada de decisdo deve ter em mente os riscos inerentes a essa interpretacdo — tanto
tratar sadios quanto nao diagnosticar doentes. Quando lidamos especificamente com doenga
coronariana e propomos tratamento clinico otimizado, tratar sadios ndo ¢ tdo danoso quanto

ndo diagnosticar doentes.

O presente trabalho foi o primeiro a incorporar a analise Bayesiana na construgdo de
um modelo baseado no caminho minimo. Para cada probabilidade pré-teste de doenca todas
as possibilidades de combinagdes dos cinco testes foram avaliadas, com a restri¢do, apenas,
que nenhum exame fosse repetido. Esses resultados sdo a primeira etapa para definir uma
nova recomendacdo diagnodstica conforme a probabilidade de doenga, com a qual novas
alternativas deverdo ser comparadas. Quando estamos propensos a indicar um tratamento de
eficadcia comprovada com baixo custo, ¢ passivel de questionamento a solicitagdo de métodos

mais onerosos, ainda que mais acurados, cujo beneficio adicional em termos de aumento da
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probabilidade pods-teste ndo promoveria mudancas na conduta clinica. De forma nao
surpreendente, o Ministério da Satde recomenda o teste ergométrico como primeiro exame
em pacientes com suspeita de DAC. Até o presente momento, tanto a ressonancia nuclear
magnética cardiaca de estresse quanto a angiotomografia de corondrias ndo fazem parte da
tabela de procedimentos pagos pelo SUS e esse fato parece encontrar justificativa na medida
em que, considerando pacientes com suspeita de DAC cronica, os trés demais exames

parecem ser suficientes para a obten¢do do diagnostico em ampla gama de pacientes.

Considerando-se o fato de que nem toda lesdo obstrutiva gera isquemia tecidual, a
comparac¢do entre os métodos anatomicos e funcionais € passivel de criticas, pois um mesmo
paciente poderia obter o diagnostico de DAC obstrutiva pela angio-TC sem positividade em
outra prova functional — ndo por falha do método, mas pela auséncia de repercussdo
hemodinamica das lesdes apresentadas. Um outro ponto ¢ o fato das informagdes progndsticas
advirem, predominantemente, dos dados obtidos através de provas funcionais, como
capacidade functional, carga isquémica, alteracdo da FE durante esfor¢o e recuperacdo, dentre
outros dados. Desta forma, uma das consequéncias da utilizagdo de um método anatdmico
como exame inicial — possibilidade contemplada na estratégia considerada Otima, seria a
eventual necessidade de um método funcional em caso de divida em relagdo a repercussao de
uma lesdo obstrutiva e a possibilidade de indicar mais procedimentos de estratificagdo
invasiva através desse método. Entretanto, em trabalho realizado por Cerci e colaboradores,
pacientes de Curitiba e Sdo Paulo que foram investigados inicialmente através da
angiotomografia como exame inicial, embora mais frequentemente tenham sido levados a
cinenangiocoronariografia, isso ndo ocasionou maior taxa de revascularizagdo. Nesse
trabalho, os custos relacionados aos procedimentos e tratamentos invasivos representaram
59,7% dos custos diretos do SUS em Sao Paulo e 87,2% em Curitiba. Alarmante foi a
constatacdo de que a grande maioria dos pacientes revascularizados ndo obteve a
documentagdo da carga isquémica previamente ao procedimento — ao menos dentro do SUS
(13). No estudo PROMISE os pacientes estratificados com prova anatdomica ou functional

apresentaram resultados semelhantes (88).

Em recente trabalho portugués publicado no Brasil, algoritmos diagndsticos que
incluiram a angiotomografia de corondrias foram os mais custo-efetivos em pacientes
sintomdticos com suspeita de doenga coronariana e probabilidade pré-teste menor que 50%.

J& os pacientes de maior risco (considerado maior que 60%), a angiografia coronariana foi a
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opcdo mais custo-efetiva. Em todas as faixas de probabilidade, as estratégias baseadas na
pesquisa de isquemia (métodos funcionais) foram mais caras e menos efetivas quando
comparadas a avaliagdo anatomica. No nosso trabalho a angiografia coronariana ndo foi
contemplada como métodos de estratificagdo inicial, primeiramente porque um dos beneficios
de uma adequada estratificagdo clinica ¢ evitar cateterismos cardiacos desnecessarios e, sendo
assim, a modelagem foi construida de forma a reservar a estratificagdo invasiva para um
segundo momento, cosiderando-se a racionalidade clinica na qual apenas os pacientes nos
quais uma intervencdo (cirurgia ou angioplastia) ¢ planejada seriam candidatos ao exame.
Uma segunda justificativa seria o fato de que pacientes com probabilidade (mesmo pré-teste)
superior a 60% ja se beneficiariam com o tratamento clinico e ndo precisam de

cinenagiocoronariografia para confirmar DAC.

No trabalho realizado pelo grupo do RS/Brasil, Bertoldi e colaboradores publicaram
uma analise de custo-efetividade considerando os mesmo cinco métodos utilizados no
presente modelo. Segundo os autores, ao comparar os demais métodos com o teste
ergométrico, a angiotomografia de corondrias promoveu um pequeno, porém mensuravel,
impacto em termos de anos de vida ganhos ajustados para a qualidade (QALY). Ao utilizar o
ultimo exame em detrimento do primeiro, o valor a ser pago por beneficio adicional seria algo
em torno de U$ 3100/QALY. De forma similar aos nossos resultados, as estratégias baseadas
no Eco-stress resultaram em custo e efetividade praticamente idénticas a angiotomografia
coronariana. A cintilografia foi superada pelas demais técnias gracas ao alto valor pago pelo
exame no SUS. A analise de sensibilidade demonstrou que os custos da angiotomografia de
coronarias, Eco-stress e ressonancia nuclear magnética cardiaca foram importantes
determinantes dos resultados encontrados. Igualmente foi sinalizado que a estratégia invasiva
deveria ser reservada aos pacientes de maior risco. Entretanto, os resultados apresentados se
basearam apenas em caso hipotético de paciente com probabilidade pré-teste de 50%, sujeito
as 11 combinagdes de testes diagnosticos, o que gera questionamento se esses resultados
poderiam ser extrapolados para uma ampla faixa de probabilidade pré-teste — conforme

contemplado no presente trabalho.

Quando médicos sdo capazes de realizar uma estimativa acurada da probabilidade pré-
teste de DAC - levando em consideragdo os dados epidemioldgicos e clinicos, existe uma
maior chance de que melhores decisdes sejam tomadas. Neste caso, sob a perspectiva do

SUS, a estratégia de menor custo se traduz em melhor otimizagdo de recursos e garantia de
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assisténcia para um maior nimero de usudrios do sistema. Quando comparamos ambas as
estratégias, ¢ notdrio o pequeno ganho em termos de probabilidade de diagndstico correto e
redu¢do de mortalidade para o incremento expressivo no gastos e, talvez, ndo haja relevancia
clinica nesse suposto beneficio adicional desde o momento em que existe uma intengdo de
tratar todo paciente com probabilidade de doenga superior a 60%. O tratamento da doenga
coronariana apresenta valores relativamente baixos pelo beneficio que proporciona em termos
de redugdo de eventos — como IAM ¢ morte e, desta forma, deve ser estimulado. Ao
utilizarmos os limiares de diagnostico e tratamento do TE como parametro sinalizamos que,
mesmo para uma probabilidade 10% acima de uma igual chance de ter ou ndo DAC, ele se

justifica — dado que seus efeitos colaterais s3o bem tolerados e seu beneficio ¢ expressivo.

Embora avaliagdo econdmica ndo seja o escopo do presente trabalho, a relevancia
clinica da diferenca encontrada na taxa de mortalidade em 10 anos entre as duas estratégias e
o valor a ser pago por esse beneficio adicional tem sido objeto de discussdo, ndo exatamente
nos moldes apresentados, mas em termos de valor a ser pago por ano de vida ganho ajustado
pela qualidade, conforme a estratégia inicial escolhida (QALY). Mais que a determinagdo
desse valor, a discussdo para a implementacao de determinada tecnologia deve contemplar os
custos indiretos. Nos resultados apresentados, ¢ digno de nota que a investigagcao no paciente
com probabilidade intermedidria ¢ mais cara quanto mais distante dos extremos e também
atinge o diagnostico com menor grau de certeza. Além disso, o valor a ser pago por beneficio
adicional pode ter impacto diferente conforme a economia na qual o cendrio estd sendo
analisado. No Brasil, por exemplo, ndo ha um valor determinado ao que se convencionou
chamar "willingness to pay" ou “disposi¢ao para pagar.” A OMS recomenda um valor entre 1
e 3 vezes o PIB/per capita nos paises em desenvolvimento. Considerando o cendrio
econdmico em 2016, esse valor seria algo em torno de U$ 15.000 e U$ 45.000 para um ano de
vida ajustado para qualidade (QALY). Entretanto, muitas das agéncias que analisam
incorporagdo de tecnologia em satde recomendam valores entre 0,6 ¢ 0,8 PIB/per capita (89,

90).

Nos Estados Unidos o principal teste ndo invasivo utilizado ¢ a cintilografia
miocérdica, seguido do ECO-Stress, TE, Tc Cor ¢ RNM, fato particularmente curioso pois
contraria os resultados das andlises de custo-efetividade comumente realizadas naquele pais
(16, 91). No Brasil, o TE ainda configura como a principal forma de estratificacdo ndo

invasiva (13, 92). Um evento comumente observado ¢ a utilizagdo de testes em série para
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confirmar um diagndstico. Entretanto, especialmente na cardiologia, muitos testes sdo
relacionados ao demonstrarem o mesmo fendmeno. Sendo assim, idealmente um segudo tste
deveria ter desempenho independente do primeiro resultado. Quando essa premissa ndo
ocorre, a aplicagdo de um segundo exame pode acrescentar pouca informagdo e gerar
resultados equivocados ao aplicarmos a razdo de verossimilhanga sequencialmente sem
contemplar o fato de que a sensibilidade do segundo exame ¢ afetada pelos resultados do

primeiro teste (38).

Patterson et al compararam ergometria, SPECT, PET e CAT para diagnostico de DAC
estavel no sistema publico de saude norte-americano ao longo da perspectiva de 10 anos, onde
deveria ser escolhida a tecnologia com menor custo por variagdo de QALY, sem possibilidade
de reestratificacdo. Neste estudo, para uma probabilidade pré-teste de até 70%, o PET foi o
método que demonstrou menor custo/QALY, enquanto o CAT se mostrou uma escolha mais
adequada para pacientes com probabilidade pré-teste superior a 70% (91). Ainda no contexto
norte-americano, Kuntz et al avaliaram ergometria, eco-estresse, ¢ SPECT através de modelos
de Markov com horizonte temporal ao longo da vida, utilizando o conceito de escolha de
tecnologia baecada em limiar de WTP. As razdes de custo-efetividade incrementais
encontradas em um cendrio de pacientes com probabilidade intermediaria para DAC foram de
USS$ 57.700/QALY para ergometria contra nenhum teste, US$ 41.900/QALY para eco-
estresse comparado a ergometria, US$ 54.800/QALY para SPECT contra ergometria ¢ US$
36.400/QALY para CAT em relacdo ao eco-estresse. Desta forma, o eco-estresse e a
ergometria foram alternativas adequadas para a estratificacdo de pacientes com risco baixo ou

moderado (93).

A angiografia coronariana pode culminar em procedimentos desnecessarios de
revascularizacdo cirurgica ou percutdnea quando seus resultados ndo sdo adequadamente
contextualizados e, desta forma, deveria ser reservada aos pacientes de alto risco. Ainda que
esse desfecho da revascularizagdo ndo ocorra, os riscos inerentes ao procedimento nio sdo
despreziveis, causando desde hematomas locais até pseudoaneurisma, infec¢do, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia renal, disseccdo, IAM, alergia ao contraste e morte. Desta
forma, ¢ surpreendente e inaceitavel que no Brasil, especificamente em grandes capitais como
SP e Curitiba, mais da metade dos exames de cateterismos cardiacos ndo seja precedida de
documentacgao de carga isquémica. Em trabalho realizado no Rio de Janeiro, especificamente

no HUCFF/UFRJ, as taxas de exames com lesdes osbtrutivas oscilaram entre 21% e 75,5%
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(17). Embora o alvo preconizado para acreditagdo de laboratérios de hemodindmica no EUA
seja que ao menos 60% dos exames de cineangiocoronariografias apresentem lesdes
obstrutivas, mesmo naquele pais apenas 37,6% dos 398.978 pacientes submetidos a
estratificacdo invasiva com cateterismo cardiaco, apresentavam doenga coronariana
obstrutiva, segundo Patel e cols (16, 94). Cerca de 39,2% nao apresentavam lesdes superiors a
20%. Ainda no context americano, Genders e cols. encontraram apenas 58% de lesdes
obstrutivas nos exames realizados (95). Observamos grandes diferencas conforme o
momento, local e populacdo estudada, com valores entre 23 ¢ 100% de lesdes osbtrutivas. E
notério o quanto ¢ necessdria uma melhor estratificagdo para evitar procedimentos
desnecessarios, custos excessivos e retardo na instituicdo do tratamento clinico — e que ela
pode ser feita através do exame clinico adequado e complementada com métodos

diagnosticos.

Indubitavelmente existem circunstancias particulares que podem sinalizar alguma
restricdo a um ou outro método. Desta forma, a decisdo sempre devera ser individualizada,
considerando-se que a propriedade de um determinado exame pode ser diferente conforme a
populacdo avaliada e tendo-se em mente que boas escolhas individuais se traduzem em
melhor otimizagdo de recursos, com oportunidade de oferecer assisténcia adequada a um
maior numero de pacientes. Mais importante que obter o diagndstico correto ¢ compreender
de que forma os testes podem promover redugdo de eventos imporantes — como IAM e morte.
Estudos como este também trazem a tona a discuss@o do real papel do método diagnostico e
se de fato métodos mais sofisticados e onerosos geram melhores resultados em termos de
mortalidade a um custo sustentdvel em termos de politica publica de saude. Dados da
literatura sinalizam que ocorre pouco acréscimo de informagdo diagnostica quando
comparamos os métodos atualmente disponiveis com aqueles dados passiveis de obtengdo ao
exame clinic - que pode assumir desempenho similar ou mesmo superior a alguns testes
diagndsticos, com sensibilidade tdo elevada quanto 0,98, especificidade de 0,71 e area sobre a
curva ROC 0,95 — mostrando-se uma ferramenta superior mesmo quando comparada ao
estudo de Diamond e Forrester (95). Os métodos apresentam baixo valor incremental em
relacao ao exame clinico (c-index = 0.75 contra 0.74 dos testes ndo-invasivos)(10). Embora a
busca por melhores estatégias de estratificacdo seja incessante, alguns trabalhos reforcam o
exposto acima ao sinalizarem que, mesmo em estudos onde a cineangiocoronariografia foi
precedida por exames complementares, os indices de cateterismos sem lesdes obstrutivas nao

foi reduzido substancialmente, diferente do que poderia ser esperado. Desta forma, resta o



61

alerta de que o uso apropriado dos exames complementares ndo ¢ suficiente para promover
melhores resultados se a sua interpretagao ndo for feita de forma adequada, ajustando seus

achados as informagdes fornecidas pelo exame clinico (96).
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8 LIMITACOES:

Como o proposito do presente trabalho ¢ uma melhor estratificagdo dos pacientes
candidatos a cineangiocoronariografia, o cateterismo diagndstico ndo foi cogitado como uma
das opg¢des diagnosticas iniciais. Considerou-se, nesse modelo, que ele ndo € essencial para a
obtencdo do diagnostico e sim quando se planeja intervengdo em pacientes refratarios ao
tratamento clinico ou pacientes que apresentam critérios de gravidade — como disfuncdo de
VE, alteracdes expressivas e sustentadas do segmeto ST no TE, arritmias malignas, queda da
pressdo arterial ou fragdo de ejecdo durante esforco, isquemia significativa em exames de

imagem.

Passivel de questionamentos também sdo as escolhas pela sequéncia de testes
diagndsticos ou seja, a combinagdo dos testes em série. Buscou-se manter a racionalidade

clinica, evitando-se a associacao de testes que analisassem o mesmo fenémeno.

Finalmente, em relagdo aos custos, no Brasil o Sistema Publico de saude reembolsa
apenas TE, Eco-stress e cintiografia miocardica. A angiotomografia de corondrias e a RNM
cardiaca com estresse ainda ndo foram incluidas na tabela de procedimentos. Desta forma, os
valores atribuidos a esses exames sao extrapolagdes da TC de térax e da RNM cardiaca (sem

estresse), conforme realizado em estudo similar(14).
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9 CONCLUSAO

A escolha por um determinado método precisa ser individualizada e a probabilidade
pré-teste de DAC adequadamente estimada através das ferramentas clinicas disponiveis. As
diversas possibilidades estudadas apresentam um pequeno impacto em termos de capacidade
diagnostica quando comparadas ao exame clinico. Uma estratégia baseada no Ex-ECG com
ou sem Eco-stress como segundo teste, quando necessario, foi a politica menos dispendiosa
em pacientes com probabilidade pré-teste intermedidria de doenga arterial coronariana
(DAC). Comparando esta estratégia econdmica com aquela que se concentra na reducio da
mortalidade como parametro de efetividade, em que todos os cinco exames poderiam ser
utilizados de acordo com cada probabilidade pré-teste de doenga, houve um pequeno
beneficio em termos de reducdo da mortalidade com custos mais elevados. Valorizar o papel
prognostico de cada método e conduzir a estratificacdo invasiva apenas pacientes nos quais se
planeja uma interven¢do pode representar uma escolha mais inteligente e custo-efetiva, nao
apenas sob a perspectiva do SUS, mas principalmente do usudrio, evitando-se os indices
alarmantes de cinenagiocoronariografias sem lesdes obstrutivas ou que ndo geram

revascularizagao.
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