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RESUMO

MESQUITA, Aline Monte. Acuracia da tomografia computadorizada de mdultiplos
detectores dual-source no diagndstico da doencga arterial coronariana: revisao
sistematica, 2010. 97 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) - Instituto de
Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

A Tomografia Computadorizada Dual-Source (TCDS) é uma tecnologia de
imagem que permite a visualizagdo da estenose coronaria de uma maneira nao-
invasiva. Estudos recentes demonstraram uma alta acuracia deste teste diagndstico,
quando comparado ao padrao de referéncia, a angiografia coronaria invasiva (ACI).
O objetivo deste trabalho foi sintetizar as evidéncias de acuracia desta tecnologia
por meio de uma revisao sistematica e uma sintese quantitativa (meta-analise) e
avaliar possiveis diferenciais de acuracia relacionados aos seguintes subgrupos de
pacientes: com frequéncia cardiaca elevada, arritmias cardiacas, escore de calcio
elevado e indice de massa corporal (IMC) elevado. Foi realizada uma busca
bibliografica nas bases de dados MEDLINE e LILACS no periodo de janeiro de 2000
a outubro de 2009. Foram selecionados estudos em inglés, espanhol e portugués
que comparassem a TCDS com a ACI em pacientes com suspeita ou doenca arterial
coronariana (DAC) e que permitissem a extracdo de dados suficientes para a
construcdo de uma tabela 2X2. Trés avaliadores independentes extrairam as
caracteristicas dos estudos e resultados, com as divergéncias resolvidas por
consenso. Foram incluidos 20 estudos na revisdo sistematica, que utilizaram trés
unidades de analise: paciente, vaso e segmento arterial. Nas unidades de analises
paciente, vaso e segmento arterial, os valores das sensibilidades sumarias foram
respectivamente de 98% (IC de 95%, 96% a 99%), 94% (IC de 95%, 89-% a 97%) e
93% (IC de 95%, 89% a 95%) e das especificidades sumarias foram
respectivamente 84% (IC de 95%, 76% a 89%), 92% (IC de 95%, 87% a 95%) e
96% (IC de 95%, 91% a 98%). Também foi avaliada a acuracia nos subgrupos de
pacientes com frequéncia cardiaca elevada e escore de calcio aumentado. Na
analise por subgrupos de pacientes, a sensibilidade e especificidade se mantiveram
altas em pacientes com frequéncia cardiaca elevada — 93% (IC de 95%, 90% a
95%) e 98% (IC de 95%, 95% a 99%), respectivamente. Ja em pacientes com
elevada calcificagdo (> 400 unidades de agatston) a especificidade diminuiu
bastante, caindo para 79% (IC de 95%, 25% a 98%). A evidéncia disponivel aponta
para uma elevada acuracia da TCDS para a detecgcdo da estenose coronaria.
Entretanto, a populacéo que mais se beneficiaria desta tecnologia — populagdo com
dor toracica e risco intermediario de DAC — geralmente ndo esteve incluida nos
estudos. Foram incluidos pacientes com alta probabilidade pré-teste da doenca, ja
que os estudos foram realizados usualmente em centros de referéncia, com
individuos com indicagao prévia de angiografia coronaria invasiva.

Palavras-chave: Tomografia computadorizada dual source. Doenca arterial
coronariana. Estenose coronaria. Acuracia diagnéstica. Meta-analise. Avaliagao de
Tecnologia em Saude



ABSTRACT

Dual-source computed tomography (DSCT) is an imaging technology that
enables the visualization of coronary artery stenosis in a non-invasive way. Earlier
studies showed high accuracy compared to conventional coronary angiography. The
aims of this study were to evaluate the evidence of this technology using a meta-
analytic process and its accuracy in different subgroups such as patients with high
heart rates, arrhythmia, increased calcium score and high body mass index. A search
of the literature in MEDLINE and LILACS was performed and articles published
between January 2000 and October 2009. Studies in English, Spanish and
Portuguese that compared DSCT with conventional coronary angiography performed
for all patients and included sufficient data for compilation of 2 X 2 tables were
included. Three investigators independently extracted the characteristics of the
studies and differences were settled by consensus. Twenty studies were included in
the systematic review, using three units of analysis: patient, vessels and segment.
Analysis of patients, vessels and segments yielded a sensitivity of 98% (95% CI,
96% to 99%), 94% (95% ClI, 89% to 97%) and 93% (95% ClI, 89% to 95%) and a
specificity of 84% (95% CI, 76% to 89%), 92% (95% ClI, 87% to 95%) and 96% (95%
Cl, 91% to 98%), respectively. We also analyzed the accuracy of DSCT in subgroups
of patients with high heart rate and increased calcium score. The analyses of
patients’ subgroups demonstrated that sensitivity and specificity remained high in
patients with high heart rate — 93% (Cl 95%, 90% to 95%) and 98% (CIl 95%, 95%
to 99%), respectively. In patients with increased calcium score (> 400 Agatston units)
the specificity declined significantly, falling to 79% (95%, 25% to 98%). The available
evidence points to a high accuracy of DSCT for the detection of coronary artery
stenosis. However, the population who might benefit from this technology -
individuals with chest pain and intermediate risk of coronary artery disease, CAD —
have not generally been included in the retrieved studies since the studies were
usually conducted in reference centers where patients usually have an indication for
invasive coronary angiography, and consequently a high pretest probability of CAD.

Keywords: Dual source computed tomography. Coronary artery disease. Coronary
artery stenosis. Accuracy. Meta-analysis. Health Technology Assessment.
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INTRODUGAO

Esta dissertagdo teve como objetivo a avaliagdo de uma tecnologia proposta
para o diagnostico da doenca arterial coronariana (DAC): a Tomografia
computadorizada de multiplos detectores dual-source (TCDS), do inglés Dual Source
Computed Tomography .

Esta tecnologia de imagem tem sido proposta como uma alternativa nao
invasiva a angiografia coronaria invasiva para o diagndstico da DAC, principalmente
nos individuos com risco intermediario de ter a doenga, aonde ha incerteza
diagnostica apds outros exames nao-invasivos nao conclusivos, como o0
eletrocardiograma em repouso (ECG) e o ecocardiograma de stress (ECO). A TCDS
seria mais uma opgao diagnostica para estes pacientes, reduzindo o numero de
angiografias coronarias invasivas desnecessarias e 0s riscos associados a esta
intervencédo (EUROPEAN NETWORK FOR HEALTH TEHNOLOGY ASSESSMENT,
2008). Cabe ressaltar que esta tecnologia tem algumas desvantagens similares a
angiografia coronaria invasiva, destacando-se a exposi¢cdo a radiagcdo e o uso de
meio de contraste.

A angiografia coronaria invasiva é o padrao de referéncia para o diagnostico
da DAC e determinagado do grau de estenose coronaria, permitindo a identificagéo
direta da luz coronaria. Este procedimento é indicado quando ha suspeita de uma
estenose coronaria em pacientes com alta probabilidade de DAC. Apesar do risco
reduzido, ha a possibilidade de complicagées neuroldgicas, hemodinamicas, infarto
do miocardio e morte, além da necessidade de hospitalizacdo para a realizacdo do
exame (BUDDOFF et al, 2005).

A tomografia computadorizada de multiplos detectores (TCMD) surgiu em
1997 e, desde entdo, foram desenvolvidas varias geragdes do equipamento. Com o
seu desenvolvimento técnico e o acréscimo progressivo de fileiras de detectores,
originaram-se o0s equipamentos de 4, 8, 16, 32, 64, 128 e 256 cortes com uma fonte
unica de radiagdo. Outra trajetéria de desenvolvimento resultou no acréscimo de
outra fonte de radiag&o, originando os equipamentos de duas fontes de radiag&o
(TCDS). O aumento do numero de cortes permitiu examinar grandes volumes
corporais, com obtencao de cortes finos e rapidos no curto periodo de uma apnéia

(DIKKERS et al, 2009). As geracdes de tomografias de uma unica fonte e de duas
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fontes de radiagdo s&o aprovadas pela Anvisa, agéncia responsavel no Brasil pelo
registro para comercializagdo e uso de uma tecnologia (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, 2009a), portanto, pode-se esperar que haja precocemente
demanda para a incorporagao desta tecnologia nos sistemas de saude do pais, tanto
no SUS quanto na saude suplementar.

A TCMD destacou-se na cardiologia, pois permitiu a visualizagdo das artérias
coronarias de wuma forma ndo-invasiva, por meio da angiotomografia
computadorizada coronaria (ATCC). A imagem cardiaca é tecnicamente um desafio.
O coracédo é um o6rgao em constante movimento e as artérias coronarias possuem
anatomia tortuosa e diametro reduzido. Portanto, para que uma modalidade de
imagem consiga visualizar as artérias coronarias, 0s pré-requisitos necessarios sao
as altas resolugdes temporais e espaciais (ROPERS, 2006). O aumento da
resolucdo temporal diminuiria os artefatos de movimento do ritmo cardiaco e a alta
resolucado espacial permitiria avaliar um maior numero de segmentos, pois artérias
pequenas e de anatomia complexa poderiam ser melhor visualizadas (HAMON et al,
2006).

Diversos estudos foram publicados avaliando o desempenho diagndstico de
diferentes geragdes de equipamentos de uma unica fonte de radiagcédo para a ATCC
(JANNE D’OTHEE et al, 2007; HAMON et al, 2006). A ATCC com equipamentos de
4 cortes mostrou resolucdes temporal e espacial limitadas, além da necessidade do
paciente ter que prender a respiragdo por aproximadamente 40 seg, resultando em
um alto numero de segmentos de vasos que nao podiam ser avaliados. A
angiotomografia coronaria com equipamentos de 16 cortes mostrou melhora na
acuracia diagnéstica, com redugédo no tempo de apnéia e aumento das resolugdes
temporal e espacial. Entretanto, as ATCC utilizando equipamentos de 4 a 16 cortes
ainda nao tinham suficientemente robustez para serem utilizados na pratica clinica
(MEIJBOOM et al, 2008). Os equipamentos de 64 cortes foram os primeiros a
permitir uma boa acuracia para identificacdo de estenoses coronarianas, devido ao
aumento de suas resolugdes espacial (165 ms) e temporal (abaixo de 0,33s). Em
particular, o alto valor preditivo negativo da TCMD de 64 cortes permitiria a exclusao
de estenoses significativas. Entretanto, mais de 12% dos segmentos ainda n&o
podiam ser analisados (SCHEFFEL et al, 2006). As principais razdes para a nao-
andlise dos segmentos eram as calcificagdes coronarias graves e artefatos de

movimento causados, principalmente, pela alta frequéncia cardiaca (BASTARRIKA
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et al, 2009). Varios estudos utilizando a TCMD demonstraram uma relagéo
inversamente proporcional entre qualidade de imagem e frequéncia cardiaca
(ROPERS et al, 2007; HERZOG et al, 2006; GIESLER et al, 2002). Por esta razao,
muitos autores propdem a utilizacdo de betabloqueadores antes da realizacdo do
exame em pacientes com frequéncia cardiaca maior que 65 ou 70bpm (RIST et al,
2007; ZHENG et al, 2009).

Estudos mais recentes demonstraram que, com a introdugao da nova geragao
de equipamentos de TCMD com duas fontes de radiagdo — a Tomografia
Computadorizada Dual-Source —, houve melhora na qualidade da imagem e
consequentemente da acuracia diagnostica, mesmo em pacientes com alta
freqUiéncia cardiaca, arritmias cardiacas e calcificacdo coronaria’ (TSIFLIKAS et al,
2009). Ao contrario dos sistemas de uma unica fonte de radiagao, que dependem de
técnicas de reconstrugdo de multisegmentos, a resolugéo temporal € independente
da frequéncia cardiaca no sistema de duas fontes de radiacdo que utiliza a
reconstrugdo de segmento unico (ZHENG et al, 2009, DIKKERS et al, 2009).
Estudos preliminares demonstraram o seu papel potencial em visualizar os vasos
coronarios com alta qualidade de imagem, mesmo com frequéncia cardiaca maior
que 75bpm (ROPERS, 2006).

N&o ha revisdes sistematicas sobre esta nova tecnologia e, apesar de ter sido
desenvolvida em 2005, ndo ha a incorporagcdao desta no SUS e na Saude
Suplementar (Agéncia Nacional de Saude Suplementar, 2008). Neste sentido, o
projeto de dissertagédo ora proposto tem como objetivo geral identificar e sintetizar as
evidéncias disponiveis sobre a acuracia da Tomografia computadorizada Dual-
Source no diagnostico da doenga arterial coronariana. Além disso, pretende ainda
avaliar potenciais diferenciais de acuracia em diferentes subgrupos de pacientes —
com escore de calcio elevado, arritmias cardiacas e frequéncia cardiaca elevada —
bem como analisar a qualidade dos estudos identificados. Esse conjunto de
informacdes podera subsidiar eventuais decisdes de incorporacdo nos sistemas de
saude.

Uma busca na literatura cientifica pertinente também n&o permitiu identificar a

presenca de revisdes sistematicas sobre esta nova tecnologia. A avaliagdo de

' Artefato de imagem que ocorre nas areas adjacentes as calcificagdes e ddo a impresséo que estas sdo maiores
do que realmente sdo. Além disso, estenoses proximas a grandes calcificagdes sdo geralmente sobrestimadas
nas imagens causando relativamente baixa especificidade (RIST et al., 2007).
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tecnologias sanitarias (ATS) constitui uma ferramenta importante para subsidiar
decisoes relativas a incorporacdo de novos equipamentos e procedimentos, tanto na
arena clinica, quanto nos sistemas de saude (MOLLA et al, 1992). A ATS é o
processo continuo de analise e sintese dos beneficios para a saude, das
consequéncias técnicas (quase sempre clinicas), econémicas e sociais do emprego
das tecnologias, considerando os seguintes aspectos: seguranga, acuracia, eficacia,
efetividade, custos, custo-efetividade e aspectos de equidade, impactos éticos,
culturais e ambientais envolvidos na sua utilizagdo. O objetivo é subsidiar as
instancias decisdrias quanto a incorporacdo e monitoramento da utilizagcdo de
tecnologias no sistema de saude, além de orientar os profissionais de saude e
usuarios em relagdo a seguranga, aos beneficios e aos custos (BRASIL, 2007).
Entre os diversos atributos de uma tecnologia, € particularmente importante no que
se refere a tecnologias de uso diagnostico, a acuracia. A acuracia é baseada em
estudos que comparam os resultados de um teste que esta sendo avaliado (teste
indice) com os resultados do padrao de referéncia (0 melhor método para determinar
a presencga ou auséncia da doenga). A medida de acuracia expressa a concordancia
entre os resultados do teste indice em relagdo ao padrao de referéncia (RUTJES et
al, 2007). Uma acuracia elevada é condicdo para que essas tecnologias possam,
eventualmente, alterarem o0 manuseio clinico-terapéutico dos pacientes e
potencialmente impactarem nos desfechos em saude.

Desse modo, as ATS podem orientar decisdes estratégicas néo s6 sobre as
formas de cuidado aos pacientes, mas, também, acerca da cobertura de
procedimentos e alocagdo de recursos, podendo ajudar profissionais de saude e
gestores dos setores publico e privado na tomada de decisbes relacionadas ao
desenvolvimento de tecnologias; aprovacdo de comercializagao; aquisicao e uso,

pagamentos referentes a utilizagao, etc.
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1 CONTEXTUALIZAGAO DO CAMPO TEMATICO DO ESTUDO

A organizacao da contextualizagao seguira o modelo frequientemente utilizado
nas avaliagbes de tecnologias em saude que consiste na descrigdo das
caracteristicas da populacido, da intervencdo, dos comparadores e os resultados
(PI1CO).

1.1 Doencga arterial coronariana (DAC)

A doenga arterial coronariana (DAC) € uma das principais causas de
morbimortalidade no mundo. Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude, em
2002, no mundo, do total de 16,7 milhdes de 6bitos por doengas cardiovasculares,
7,2 milhdes ocorreram por doenga arterial coronariana (MACKAY, 2004). Estima-se,
para 2020, que esse numero possa se elevar a valores entre 35 e 40 milhdes
(GUIMARAES et al, 2006). Nos paises desenvolvidos europeus, 17% de todas as
DALYs (Anos de vida perdidos por incapacidade) sado devido a doengas
cardiovasculares (EUROPEAN NETWORK FOR HEALTH TEHNOLOGY
ASSESSMENT, 2008).

Observaram-se nos dados obtidos junto ao Sistema Nacional de Mortalidade
(SIM/MS) que, no periodo de 2000 a 2006, as doengas do aparelho circulatério
representaram, em média, 31,6% do total de mortes no Brasil. Analisando as
doencas do aparelho circulatério, no mesmo periodo, no Brasil, as doencas
isquémicas do coragao representaram, em média, 30,2% das mortes, e dentre estas,
o infarto agudo do miocardio representou, em média, 75% das mortes. Em relagéo
ao total de mortes no Brasil, no periodo citado, em média, as doencas isquémicas do
coracdo contribuiram com 9,5% (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2009b). Considerando-se o processo de envelhecimento populacional
€em curso no pais e a elevada prevaléncia de fatores de risco para essas condi¢des,
dificilmente este quadro se alterara de forma positiva nos proximos anos.

A DAC é uma das trés manifestacdbes da doenca cardiovascular, que se

divide, também, em acidente vascular cerebral e doenga vascular periférica.
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(WAUGH et al, 2006). Sua causa subjacente € a aterosclerose, que consiste na
formacdo de placa na superficie interior das artérias coronarias, causando
insuficiéncia do fluxo sanglineo e fornecimento deficiente de oxigénio para o
miocardio. A aterosclerose € um processo complexo, com placas que se formam em
varios orgéos (ex: cérebro, figado e membros inferiores). Esta placa formada na
superficie interior dos vasos, também denominada placa ateromatosa, € composta
por dois constituintes, cada um associado com uma populacido de células em
particular. O nucleo lipidico é principalmente liberado dos mondcitos originados dos
macréfagos, que migram da camada intima. A matriz do tecido conjuntivo é
originada das células musculares lisas, as quais migram da camada média para a
intima aonde proliferam e mudam seus fenétipos para formar uma capsula fibrosa ao
redor do nucleo lipidico (GRECH, 2003).

A DAC é um processo progressivo caracterizado por periodos de aparente
quiescéncia, intercalados com periodos de atividade, algumas vezes com risco de
vida. Pode se manifestar pela angina pectoris estavel, sindromes coronarianas
agudas — incluindo infarto do miocardio e angina instavel — e morte subita (VAN
BRABANDT, 2008). Infelizmente, a doenga nao progride de sintomas menos grave
para os sintomas mais graves. Deste modo, o primeiro sinal da DAC pode ser a
morte subita ou um infarto do miocardio que cause permanente comprometimento
da funcédo cardiaca. Por este motivo, a avaliagdo diagndstica apropriada dos
pacientes que tenham possibilidade de DAC é considerada de importancia clinica
(AGENCY FOR HEALTHCARE RESEARCH AND QUALITY, 2006).

As principais apresentagdes clinicas da DAC incluem angina e infarto agudo
do miocardio. O sintoma tipico da DAC é a dor toracia, geralmente localizada do
lado esquerdo ou retroesternal, que pode irradiar, principalmente, para o braco
esquerdo, pesco¢o ou mandibula. Outros sintomas incluem a falta de ar, desconforto
ou sensacgao de pressdo nestes locais. A angina estavel ocorre quando a placa
ateromatosa obstrui parcialmente a artéria coronaria (mais que 50% de diametro de
estenose ou mais que 75% da area transversal do lume). O fluxo sanguineo para o
coracdo ainda € suficiente, entretanto, em situagdes de stress emocional ou
atividade fisica, este suprimento sanguineo pode ficar diminuido e insatisfatorio,
resultando em dor toracica temporaria. Portanto, na maioria dos casos, a angina é
causada pelo desequilibrio entre o suprimento sanguineo para o tecido muscular

combinado com o aumento da demanda induzida por exercicio ou estado emocional.
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A angina tipica tem trés caracteristicas: (1) desconforto no peito, mandibula, ombros,
costas e bragos que é (2) provocado por esfor¢o ou stress emocional, e (3) aliviada
pelo repouso ou nitroglicerina (VAN BRABANDT, 2008).

A angina é considerada “estavel” quando os sintomas permanecem
inalterados (ndo ha alteragdo nas caracteristicas usuais do desconforto, tais como
alteracdo na frequéncia ou na sua ocorréncia com menos esforgo ou em repouso)
(VAN BRABANDT, 2008). A angina estavel é geralmente classificada usando a

escala da Canadian Cardiovascular Society (CCS), presente no quadro 1 abaixo:

CLASSE DESCRICAO

Classe | | Atividade normal como andar ou subida ndo desencadeia a angina. Angina ocorre com
trabalho extenuante (muito cansativo).

Classe Il | Ligeira limitagdo nas atividades normais. Angina ocorre rapidamente ao andar ou subir
escadas, apos refeigbes, ou no frio, vento, ou sob stress emocional, ou apds poucas
horas depois de acordar. Angina ocorre ao caminhar mais de 2 quarteirdes no mesmo
nivel e subir mais do que um andar de escada em um ritmo normal e em condigdes
normais.

Classe Evidente limitagdo nas atividades fisicas normais. Angina ocorre em andar um ou dois
i quarteirbes no mesmo nivel e subir um andar de escada em condigbes normais e em

ritmo normal.
Classe Incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem desconforto. Sintomas de
v angina podem estar presentes no repouso

Quadro 1 — Classificagao da angina pela Canadian Cardiovascular Society (CCS)
Fonte: Adaptado de Campeau, 2002 apud European Network for Health Tehnology
Assessment 2008, p. 32

A sindrome coronariana aguda é o termo utilizado para descrever o infarto
agudo do miocardio e a angina instavel, quando estas se apresentam como uma
emergéncia clinica. Ataque cardiaco € uma emergéncia com risco de vida que causa
dor toracica grave e morte subita. Angina instavel € uma sindrome de isquemia
cardiaca, manifestada com dor toracica prolongada, de maior freqtiéncia e gravidade
do que a anterior. Nenhuma necrose miocardica pode ser documentada. Esta
sindrome é intermediaria entre a angina estavel e o infarto do miocardio. Pode se
manifestar como dor toracica no repouso, novo inicio de dor com esfor¢go ou dor
toracica que é mais frequente e com maior duracdo que a anteriormente presente
(MEDICAL SERVICES ADVISORY COMMITTEE, 2007).
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A progressao da angina instavel pode levar ao infarto do miocardio com nao-
elevagdo do segmento ou infarto do miocardio com elevagdo do segmento ST. No
infarto do miocardio, a dor toracica € o principal sintoma, na maioria das vezes
ocorrendo no repouso e geralmente durando pelo menos 20 minutos.

Os eventos coronarios agudos sempre ocorrem com a formagéo do trombo,
seguida da ruptura da placa e bloqueio do fluxo sanguineo para o musculo cardiaco.
No infarto agudo do miocardio, esta obstru¢céo é completa, enquanto que, na angina
instavel, é incompleta (GRECH, 2003).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DAC s&do o fumo,
hipertensao, perfil lipidico alterado, diabetes, obesidade, sedentarismo e historia
familiar. Esses fatores foram utilizados para desenvolver sistemas de classificagao
de risco absoluto na pratica clinica, como o Framingham, que projetam o risco
absoluto em dez anos. Os individuos podem ser classificados como risco baixo,
intermediario ou alto®>. Essas projecbes de risco sao utilizadas para direcionar
estratégias de prevencgao primaria para a redugao de risco nos diferentes pacientes.
As melhores intervengdes com objetivo de prevenir a DAC sao interrupg¢ao do habito
de fumar, manutengdo da pressdo sanguinea baixa, terapia de agregacéo
antiplaquetaria (baixa dose de aspirina) e drogas (estatinas) para a redugdo dos
niveis de lipidios (VAN BRABANDT, 2008).

1.2 Métodos alternativos para o diagnéstico da DAC

1.2.1 Angiografia coronaria invasiva

O padrdo ouro para o diagnostico da doenga arterial coronariana é a
angiografia coronaria invasiva, indicada para pacientes com alta probabilidade de

apresentar uma estenose coronaria (SUN et al, 2006).

2 Baixo risco: risco absoluto de eventos relacionados a DAC < 10% em 10 anos; Risco intermedidrio: risco
absoluto de eventos relacionados a DAC > que 10% e < que 20% em 10 anos; Alto risco: risco absoluto de
eventos relacionados a DAC 220% em 10 anos (Associagdo Médica Brasileira, 2004).
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O procedimento consiste na introdugdo de um cateter, geralmente na artéria
femoral, no qual um meio de contraste € injetado. Imagens radiograficas s&o
capturadas e exibidas em uma tela de video (procedimento conhecido como
fluoroscopia) (INSTITUTE FOR CLINICAL AND ECONOMIC REVIEW, 2009).

Apesar das complicagdes n&do serem relativamente frequentes, estas podem
ser significantes - em torno de 1,7% - incluindo mortalidade de 0,13%, infarto do
miocardio em 0,05%, complicagdes neuroldégicas em 0,07% e complicagcdes
hemodinamicas em 0,26% dos casos (AGENCY FOR HEALTHCARE RESEARCH
AND QUALITY, 2006). Além disso, a angiografia coronaria invasiva requer
equipamentos especializados e curto periodo de hospitalizacdo dos pacientes
(BUDDOFF et al., 2005). O procedimento também proporciona uma dose de
radiacao em torno de 5-7 mSv, o qual é inferior a muitos protocolos de ATCC. A
vantagem desse procedimento € que, durante 0 mesmo, pode-se ainda realizar a
intervencdo terapéutica das artérias obstruidas (LESCHKA et al, 2005),
procedimento conhecido como angioplastia, com ou sem a colocagdo de stents
coronarianos.

No Brasil, no periodo de janeiro de 2008 a junho de 2009 foram realizadas
164.445 angiografias coronarias invasivas no SUS. A regido sudeste correspondeu a
54% do total dos procedimentos realizados no pais (BRASIL, 2009).

1.2.2 Testes ndo invasivos

Devido a natureza invasiva da angiografia coronaria invasiva e seus
potenciais riscos de complicagdes, testes ndo invasivos alternativos também sao
utilizados para avaliar os sintomas de dor toracica considerados sugestivos de DAC
(INSTITUTE FOR CLINICAL AND ECONOMIC REVIEW, 2009). Os testes nao
invasivos para os pacientes com suspeita de DAC tém dois objetivos principais: 1)
estimar melhor a probabilidade de DAC, quando o exame clinico inicial ndo é
conclusivo e 2) estimar indiretamente o risco de eventos futuros (infarto do miocardio
e morte) (VAN BRABANDT et al, 2008).
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1.2.2.1 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma em repouso (ECG) nao € muito util em diagnosticar DAC
em pacientes com dor toracica crbnica. O resultado é normal em 50% destes
pacientes. Por outro lado, a presenca de ondas Q patoldgicas sugere fortemente a
presenca de DAC. Outras alteracbes no ECG como as alteragées no segmento ST,
hipertorfia ventricular esquerda e arritmias aumentam a probabilidade de DAC,
apesar de fracas especificidade e sensibilidade. Entretanto, o ECG ¢é util na
deteccdo de outras anormalidades que podem induzir a dor toracica como as
arritmias e pericardites ou para tragar o perfil de risco, pela identificacido indireta de
hipertrofia do ventriculo esquerdo.

O eletrocardiograma em exercicio (teste de esforgo ou teste ergométrico) &
um exame que consiste em submeter o individuo a um esforgo fisico monitorado por
um eletrocardiograma. Em pacientes com DAC obstrutiva o exercicio induz a
isquemia podendo levar a alteragdes (infradesnivelamento) do segmento ST do
ECG. Este achado pode ser completamentado por informacdes que melhoram a
capacidade diagnostica do teste, tais como: idade, género, capacidade de exercicio,
sintomas de angina, pressédo sanguinea durante o exercicio, frequéncia cardiaca e
arritmias. Nos pacientes em que o ECG de repouso € anormal devido a bloqueio de
ramo esquerdo, marca-passo cardiaco, hipertrofia ventricular esquerda ou efeitos de
drogas, alteragdes estas alteragdes eletrocardiograficas induzidas pelo exercicio s&o
de nenhuma ajuda. Nestes pacientes, o teste de perfusdo miocardica pode ser
utilizado para avaliar a dor toracica, assim como para aqueles pacientes que sao
incapazes de realizar o teste de esforco devido a razbes ortopédicas,
pneumoldgicas, etc (VAN BRABANDT et al, 2008).

1.2.2.2 Ecocardiograma em stress (ECO)

O ECO produz imagens do coragédo por meio do uso de ondas sonoras. O
teste permite a avaliacdo da fungdo muscular em diferentes areas do coragao, para

identificar areas doentes e danificadas do musculo cardiaco. O teste € feito pela
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comparagdo das imagens em repouso e sob stress induzido por exercicio ou
farmacologicamente. Clinicamente, o teste é simples quanto a sua realizagéo,
relativamente barato e de facil acesso. Entretanto, a qualidade da imagem é baixa
em pacientes obesos e em pacientes com doenca pulmonar crénica. E
recomendada a sua utilizacdo em pacientes de risco intermediario a alto
(INSTITUTE FOR CLINICAL AND ECONOMIC REVIEW, 2009).

1.2.2.3 Teste de perfusdo miocardica

Este teste envolve o uso de um radiofarmaco para ressaltar as areas de
diminuicdo do fluxo sanguineo no miocardio. As imagens s&do capturadas via uma
gamacamera e podem ser reconstruidas para criar imagens de duas ou trés
dimensées. E geralmente utilizado em pacientes de risco intermediario a alto. Devido
a sua baixa especificidade, ndo € geralmente efetivo em detectar defeitos na
perfusdo em pacientes com estenoses brandas (INSTITUTE FOR CLINICAL AND
ECONOMIC REVIEW, 2009).

O teste fornece informacado da DAC que é incremental e independente das
obtidas pelo ECO de stress ou da angiografia coronaria invasiva porque, ao invés de
meramente documentar a estenose coronariana, este também avalia as suas
consequéncias funcionais (VAN BRABANDT et al, 2008).

O procedimento também envolve uso de meios de contraste e a dose de
radiacdo emitida € mais alta que na angiografia coronaria invasiva e na ATCC (9-13
e 15-20mSV para os is6topos tecnécio e talio, respectivamente) (INSTITUTE FOR
CLINICAL AND ECONOMIC REVIEW, 2009).

1.3 Tecnologia: tomografia computadorizada dual-source

A tomografia computadorizada dual-source é um equipamento de tomografia
computadorizada de multiplos detectores equipado com duas fontes simultaneas de

raios-x com 64 detectores para cada tubo gerador. Os raios-x sdo gerados a partir
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de dois tubos que giram em torno do paciente, enquanto o mesmo € gradativamente
movido, formando uma imagem em espiral (helicoidal). Em diregdo contraria a cada
tubo de raio-x, dispostos a 90°, existem fileiras de detectores que captam a projegao
destes raios que sao transformados em pontos digitais, permitindo a obtencéao de
multiplos cortes, isto é, fatias axiais de uma regido anatdbmica. Neste sistema é
necessario somente 90° de rotagdo para adquirir a imagem, diferente das outras
geragbes de tomografos de multiplos detectores, que necessitam de 180° de rotagao
(FLOHR et al., 2006; PETERSILKA et al., 2008) (Figura 1).

Rotation
direction

Figura 1 — llustragdo esquematica da TCDS com as duas fontes de radiagéo e seus
respectivos detectores
Fonte: PETERSILKA et al., 2008: 363.

Um detector (detector A) cobre uma medida de campo de cerca de 50cm.
Para preservar o sistema geométrico, o segundo detector (detector B) cobre uma
medida de campo menor de 26cm. Cada detector permite adquirir 64 cortes por
rotacdo, oriundos de duas leituras subseqlentes de 32 cortes com 0,6 mm de
colimagdo (PETERSILKA et al.,, 2008). Utilizando metade dos algoritmos de

reconstrugao, a resolu¢do temporal da TCDS para reconstruir imagens transversais
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corresponde a um quarto da rotagdo do gantry3 (83ms), permitindo o exame das
coronarias sem o uso prévio de betabloqueadores (PETERSILKA et al., 2008; RIST
et al, 2007; WEUSTINK et al, 2007). O pitch* é adaptado a freqiiéncia cardiaca e o
tempo de exame é reduzido, mesmo em frequéncias cardiacas altas. O tempo de
exame curto permite a redugédo da exposicéo a radiagao do paciente (WEUSTINK et
al., 2007).

0 gantry corresponde a unidade de aquisigao. O interior do gantry compreende o sistema de detector rotativo
de raios X. Este consiste no tubo de raios-X, colimadores e os detectores. O gantry contém também os
geradores, o motor de acionamento, o sistema de aquisicdo de dados e o controle da unidade. Além disso,
contém os marcadores dos localizadores laser para o posicionamento vertical e horizontal, o sistema de
resfriamento, bem como o microfone e os alto-falantes para o sistema de intercomunicagdo (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA 2009c).

4 Pitch é a relagao entre o avangco da mesa por rotacéo e a espessura de corte (INSTITUTE FOR CLINICAL
AND ECONOMIC REVIEW, 2009).
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a acuracia da Tomografia

Computadorizada Dual-Source (TCDS) nas unidades de analise paciente, vaso

arterial e segmento arterial no diagnostico da doencga arterial coronariana, por meio

de uma revisao sistematica da literatura cientifica.

2.2

Objetivos especificos

Realizar uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de avaliar a
acuracia da TCDS no diagnoéstico da doenga arterial coronariana em relagao
a angiografia coronaria invasiva

Avaliar possiveis diferenciais de acuracia relacionados aos seguintes
subgrupos de pacientes: com frequéncia cardiaca elevada, arritmias
cardiacas, escore de calcio elevado e , indice de massa corporal (IMC)
elevado

Agregar subsidios as discussdes sobre o processo de incorporagdo da TCDS

no Sistema Unico de Saude e na Saude Suplementar
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Para sintetizar as evidéncias de acuracia da Tomografia computadorizada
dual source, foi elaborada uma revisdo sistematica e uma sintese quantitativa

(metanalise) de estudos de acuracia diagnostica.

3.2 Questao de estudo

A revisdo sistematica realizada teve como pergunta norteadora: Qual a
acuracia da tomografia computadorizada dual-source no diagndstico da doenca
arterial coronariana?

Buscou-se, adicionalmente, uma analise em separado da acuracia da
tecnologia de imagem para um conjunto de subgrupos de pacientes, a saber com
frequéncia cardiaca elevada, com arritmias cardiacas, indice de massa corporal

(IMC) elevado e escore de calcio (EC) elevado.

3.3 Busca na literatura e selegcao dos artigos

Foi realizada uma busca na literatura cientifica para identificar artigos
publicados que avaliassem a acuracia diagnostica da Tomografia Computadorizada
Dual-Source no diagnodstico da doenca arterial coronariana. Foram utilizadas as
bases de dados MEDLINE (acessada via PUBMED) e LILACS (acessada via
BIREME), do periodo de janeiro de 2000 a outubro de 2009, limitada aos idiomas
portugués, espanhol e inglés.

A estratégia de busca utilizada para buscar os artigos primarios no Pubmed

esta descrita no quadro 1 a seguir. O Apéndice A detalha os unitermos utilizados e a
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estratégia de busca. Utilizou-se um filtro especifico para buscar os estudos de
acurécia, elaborado por DEVILLE e BUNTINX (2008).

(dual-source spiral CT[Title/Abstract] OR dual-source[Title/Abstract] OR dual-source MDCTT[title/abstract] OR dual-source
CT[Title/Abstract] OR dual-source computed tomography[Title/Abstract]) AND ("Cardiovascular diseases"[Mesh] OR
Cardiovascular diseas*[Title/Abstract] OR "Heart diseases"[Mesh] OR Heart diseas*[Title/Abstract] OR "Myocardial
ischemia"[Mesh] OR Myocardial ischem*[Title/Abstract] OR "Coronary Disease"[Mesh] OR Coronary Diseas*[Title/Abstract] OR
"Vascular Diseases"[Mesh] OR Vascular Diseas*[Title/Abstract] OR "Arterial Occlusive Diseases"[Mesh] OR Arterial Occlusive
Diseas*[Title/Abstract] OR "Arteriosclerosis"[Mesh] OR Arterioscleros*[Title/Abstract] OR "Coronary Artery Disease"[Mesh] OR
Coronary artery diseas*[Title/Abstract] OR "Coronary Stenosis"[Mesh] OR Coronary stenos*[Title/Abstract] OR
Stenos*[Title/Abstract] OR "Chest Pain"[Mesh] OR Chest pain[Title/Abstract] OR ischemic heart disease[Title/Abstract] OR
"angina pectoris"[MeSH Terms] OR angina[Title/Abstract] OR coronary stenos*[Title/Abstract] OR Heart[Title/Abstract] OR
Coronary[Title/Abstract] OR obstructive[Title/Abstract] OR Triple rule-out[Title/Abstract]) AND (((((((((("sensitivity and
specificity"[All Fields] OR "sensitivity and specificity/standards"[All Fields]) OR "specificity"[All Fields]) OR "screening"[All Fields])
OR "false positive"[All Fields]) OR "false negative"[All Fields]) OR "accuracy"[All Fields]) OR (((("predictive value"[All Fields] OR
"predictive value of tests"[All Fields]) OR "predictive value of tests/standards"[All Fields]) OR "predictive values"[All Fields]) OR
"predictive values of tests"[All Fields])) OR (("reference value"[All Fields] OR "reference values"[All Fields]) OR "reference
values/standards"[All Fields])) OR ((((((((((("roc"[All Fields] OR "roc analyses"[All Fields]) OR "roc analysis"[All Fields]) OR "roc
and"[All Fields]) OR "roc area"[All Fields]) OR "roc auc"[All Fields]) OR "roc characteristics"[All Fields]) OR "roc curve"[All
Fields]) OR "roc curve method"[All Fields]) OR "roc curves"[All Fields]) OR "roc estimated"[All Fields]) OR "roc evaluation"[All
Fields])) OR "likelihood ratio"[All Fields])

Quadro 2 — Estratégia de busca na base de dados MEDLINE acessada via Pubmed
Fonte: A autora, 2009

As referéncias bibliograficas obtidas pela busca foram incorporadas em um
software para gerenciar referéncias (EndNote® versdao X), que permitiu aos
revisores acompanhar os estudos incluidos e excluidos, arquivar os motivos pelos
quais estudos foram excluidos e eliminar a necessidade de impresséo dos inumeros
resumos obtidos (PAI et al, 2005).

Para a base de dados LILACS, foi realizada uma busca utilizando os
unitermos da tecnologia e da doenga com as adaptagdes necessarias para esta
base bibliografica.

A primeira etapa de selecdo dos artigos foi feita por dois revisores
independentes (AM e ML), por meio da revisdo dos titulos e resumos. Este processo
reduziu a probabilidade da perda de estudos relevantes e a subjetividade na sua
selecdo (PAI et al, 2005).

Foram selecionados, nesta etapa, artigos relacionados a tecnologia e ao
problema de saude em questdo (tomografia computadorizada dual-source e DAC,
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respectivamente). Além disso, os estudos deveriam ser de acuracia e ter como
objetivo avaliar a capacidade ou o desempenho diagnéstico do teste em questao,
incluindo no resumo pelo menos alguma medida de acuracia (sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo, razbes de verossimilhangas
positiva e negativa, razdo de chance diagndstica e acuracia). Foram excluidos
editoriais, cartas, artigos de revisdo, resumos de conferéncias, estudos em animais e
artigos nao escritos nos idiomas ja mencionados.

Artigos potencialmente relevantes para serem incluidos para a leitura
completa foram avaliados em uma segunda etapa, independentemente, por trés
revisores, AM, FG e ML e tinham que preencher todos os critérios de inclusao
citados no Quadro 3. Nesta fase, também foram excluidos os artigos que avaliavam
a estenose coronaria apenas em pacientes com cirurgias de revascularizagéao

cardiaca e stents.

CRITERIOS DESCRIGAO
Objetivo do estudo Avaliar a acuracia diagnostico comparando os resultados do teste indice com o
padrao de referéncia diagnostica
Teste indice Tomografia computadorizada dual-source.
Padrao ouro Angiografia coronaria invasiva

Ponto de corte para | Detecgdo da estenose significante definida pela obstrugao =a 50% da luz de artérias
definir positividade do | coronarias nativas

teste
Populagao Pacientes com suspeita ou doenga arterial coronariana confirmada.
Medidas de validade Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, razdo

de verossimilhanga positiva, razdo de verossimilhanga negativa, razdo de chance
diagndstica ou que tenham os resultados para a construgdo de uma tabela 2X2
(verdadeiro positivos, verdadeiro negativos, falso positivos e falso negativos).

Quadro 3 — Critérios de elegibilidade dos estudos
Fonte: A autora, 2009

3.4 Extragcao de dados

Foi elaborado um formulario de extragdo de dados (Apéndice B) das
caracteristicas dos estudos, caracteristicas clinicas dos participantes dos estudos,
valores das medidas de acuracia e os itens para avaliar a qualidade dos estudos,

conforme listado abaixo:
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. Caracteristicas dos estudos: identificagcdo do artigo (titulo, autor, volume,

numero, revista e pais), numero de centros de pesquisa, objetivo, tipo de desenho,
unidade de anadlise (paciente e segmentos arteriais coronarianos), numero de
pacientes ou segmentos avaliados, dose efetiva de radiagdo, ponto de corte para a
classificagado da doencga.

. Caracteristicas clinicas dos participantes: idade, género, média da frequéncia
cardiaca, escore de calcio, indice de massa corporal, fatores de risco
cardiovasculares (hipertensao arterial, hipercolesterolemia, dislipidemia, diabetes,
obesidade, tabagismo, sedentarismo, histéria familiar de DAC e historia prévia de
DAC), sinais e sintomas (angina tipica, angina atipica, dor toracica ndo-anginosa e
provavel angina pectoris), prevaléncia da DAC, numero de artérias coronarianas
comprometidas, indicagcdo da angiografia coronaria invasiva (suspeita ou DAC
confirmada; suspeita de reestenose), uso rotineiro de beta-bloqueador e uso prévio
de bloqueador ou outro medicamento que diminua a frequéncia cardiaca ao exame
da TCMD e duragao do tempo de exame.

. Valores de medidas de acuracia: verdadeiro-positivos, verdadeiro-negativos,

falso-positivos, falso-negativos, sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivos e negativos, razado de verossimilhanga positiva e razdo de verossimilhanga
negativa e razdo de chance diagndstica e acuracia.

. ltens para analise da qualidade dos artigos: Para a avaliagao da qualidade

metodologica dos estudos foi utilizada a escala QUADAS desenvolvida em 2003 por
Whitting et al (2003) na Universidade de York (Apéndice C).

A extracdo dos dados e preenchimento do formulario foi feita por trés
individuos independentemente (A.M. M.L. e F.G.). Desacordos foram resolvidos por
consenso, com referéncia ao artigo original. Os dados coletados foram armazenados

no aplicativo de dominio publico EpiData.
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3.5 Sintese e analise dos resultados

Para andlise dos dados, utilizou-se o MIDAS, um modulo do STATA®, versao
10 (StataCorp, College Station, Texas). O MIDAS & um programa abrangente de
rotinas estatisticas e graficos para a realizagao de meta-analise de estudos de testes
diagndsticos no STATA®.

Os dados foram incluidos em uma meta-analise somente quando eram
possiveis de serem combinados entre as diferentes unidades de analises e os
diferentes subgrupos de pacientes.

A sintese dos dados primarios foi feita por meio do modelo de regresséo
bivariada com objetivo de fazer inferéncias sobre a média de sensibilidade e
especificidade. O modelo assume distribuicbes binomiais independentes para os
verdadeiros positivos e verdadeiros negativos dependentes da sensibilidade e

especificidade em cada estudo.

3.5.1 Avaliacdo da qualidade

Utilizou-se, para avaliar a qualidade, a ferramenta QUADAS que compreende
14 itens que abrangem o espectro de pacientes, padréo ouro, viés de progressao da
doenca, viés de verificacdo, viés de analise clinica, viés de incorporacdo, execugao
do teste, perdas nos estudos e resultados intermediarios. A ferramenta QUADAS
encontra-se detalhada no Apéndice C. A avaliagado da qualidade foi sumarizada por

meio de um grafico de barras.

3.5.2 Avaliacdo do viés de publicacado

A avaliagao do viés de publicagao foi ilustrada pelo grafico de funil. Devido a
subjetividade de avaliacdo deste grafico, obteve-se o valor do coeficiente de declive
da reta para testar sua assimetria, por meio do método de regressao linear.
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Assumiu-se que um valor de coeficiente com p< 0,10 para o declive da reta indicaria

assimetria significante.

3.5.3 Estimativas da acuracia do teste

As estimativas sumarias de sensibilidade, especificidade, razdes de
verosimilhanga positiva e negativa e raz&o de chance diagnédstica e seus intervalos
de confianca de 95% foram calculadas e descritas em tabelas para cada unidade de
andlise (paciente, vaso e segmento arterial) e, quando possivel, em relagdo aos
subgrupos de pacientes. Estes intervalos levaram em consideragdo a
heterogeneidade devido a chance entre os estudos (modelo de efeito randémico).

e Sensibilidade (S): proporcao de verdadeiros positivos entre todos os doentes;

e Especificidade (E): proporgao de verdadeiros negativos entre todos os sadios;

e Valor preditivo positivo (VPP): proporgao de verdadeiros positivos entre todos os
individuos com teste positivo;

e Valor preditivo negativo (VPN): propor¢cao de verdadeiros negativos entre todos
os individuos com teste negativo;

e Acuracia do exame: proporcao de resultados corretos de um teste diagndstico;

e Razio de chances de diagnostico: medida do poder discriminativo de um teste
diagnostico: a razdo da chance de um resultado positivo do teste entre os doentes
com a chance de um resultado positivo entre os ndo-doentes (DEVILLE W, et al.
2002)

Foi também calculada a curva SROC (curva ROC sumarizada) que foi obtida
a partir das estimativas das sensibilidades e especificidades e suas variancias. A
partir desta curva, foi calculada a area abaixo desta curva (AUC) para demonstrar a
medida global de performance do teste. Considerou-se para a acuracia, os valores
da AUC entre 0,5 e 0,7 como baixa; valores entre 0,7 e 0,9, moderada; e acima de
0,9, alta acuracia.



34

3.5.4 Avaliacido da heterogeneidade

A heterogeneidade foi avaliada graficamente pelo grafico forest criado para os
parametros sensibilidade e especificidade. A heterogeneidade foi medida através do
teste Qui quadrado (x2) com significancia assumida para p<0,1. Outro método para
avaliar a heterogeneidade entre os estudos foi pela inconsisténcia (%), que descreve
o percentual de variagdo entre os estudos atribuida a heterogeneidade além da
chance. Os valores da I? variam de 0-100%. Assumiu-se que um valor de 0% &
indicativo de ndo heterogeneidade e valores acima de 50% de heterogeneidade
substancial (HIGGINS, 2002 apud DWAMENA, 2010).

3.5.5 Analise de sensibilidade

Para a analise de sensibilidade utilizou-se o método de regressdo (meta-
regressao) para incorporar o efeito de fatores covariantes nos sumarios das medidas
de performance do teste. O objetivo foi explorar a influéncia de alguns fatores, tais
como: idade, frequéncia cardiaca, escore de calcio, prevaléncia de DAC e os itens

de qualidade.
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4 RESULTADOS

Nao foram encontrados artigos na base de dados LILACS. A busca na base
de dados MEDLINE, via Pubmed, identificou 116 citacdes. Apos a primeira etapa de
selegdo dos artigos por meio da leitura dos titulos e resumos, restaram 35 trabalhos
para a leitura do texto completo. Destes 35, na segunda etapa de selecao, excluiu-
se 15 artigos, com 20 trabalhos atendendo aos critérios de elegibilidade e sendo
incorporados a revisdo. O fluxograma das varias etapas da revisdo realizada
encontra-se apresentado na figura 2 a seguir e a listagem dos artigos incluidos e
excluidos, com os respectivos motivos de exclusado por artigo, encontra-se disposta

nos anexos A e B.

Artigos identificados na medline
(n=116)

Excluidos porbase na analise
dostitulos e resumos (n=81)

Selecionados paraa leitura clo
texto completo (n=35)

Excluidos porndo atenderemaos
critérios de incluséo (n=15)

Estudosincluidos (n=20)

Figura 2 — Fluxograma da seleg¢ao dos estudos incluidos na revisao sistematica
Fonte: A autora, 2009
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4.1 Caracteristicas dos estudos

A grande maioria (95%) dos estudos foi conduzida na Europa. Todos eram
estudos de um unico centro e realizados em centros de referéncia.

O numero de pacientes incluidos variou de 15 a 170 pacientes (média de 82
pacientes). A média de idade dos pacientes foi de 63 anos (variando de 58 a 68
anos).

A maioria dos estudos compreendeu somente pacientes com suspeita de
DAC (n= 11) ou pacientes com suspeita e DAC conhecida (n=9). A prevaléncia
média de DAC nos estudos foi de 58% (variando de 24 a 82%).

Dos 20 estudos, 14 incluiram pelo menos algum subgrupo de pacientes
(frequéncia cardiaca, escore de calcio ou IMC elevados, e presenca de arritmia
cardiaca). Treze estudos (65%) relataram a nao utilizagdo de betabloqueadores para
o controle da frequéncia cardiaca antes do exame; entretanto, em 17 estudos, os
pacientes que tomavam rotineiramente esses medicamentos nio tiveram seu uso
descontinuado. A média da frequéncia cardiaca dos pacientes foi de 68 batimentos
por minuto (variando de 61 a 84 bpm) e a média do escore de calcio foi de 667
Agatston (variando de 309 a 1391).

A Tabela 1, na pagina seguinte, resume as principais caracteristicas dos
estudos incluidos nesta revisdo sistematica. No Apéndice E, encontram-se as

informagdes mais detalhadas de cada estudo.



Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Segmentos Segmentos

PZmeiro Ano Unidaﬁe _N° N° M:’edd;:;le Méf:ié' de Mégié' de N:;‘ga Prevaléncia Uso rotineiro Beta- Bas_e d~a né9 ) ech:Jidos
utor de analise pacientes segmentos (anos) (bpm)  (agatston) (Kglmz) DAC bloqueador avaliagao aces(os/:)vels (%)

1 Nieman 2009 pac/vaso 96 _ NI NI NI NI 58 NI NA NA NA
2 Meng 2009 pac/vaso/seg 109 1533 63 71,8 821 26,9 78 NI 21,5mm 2 2
3 Leschka 2008 pac/vaso/seg 74 1001 61,7 67,7 720 27,2 28,4 sim Todos 2 0
4  Achenbach 2008 pac/vaso/seg 97 1337 63 65 NI NI 44 sim 21,5mm 4 3,6
5 Rixe 2009 pac/seg 76 1080 65,5 68 337 84,5 53 sim 21,5 1 0
6 Brodoefel 2008b pac/seg 125 1540 63 64,3 654,6 28,4 68 sim Todos 8 0
7 Stolzmann 2008 pac/vaso/seg 100 1462 64,2 60,7 316 26,1 55 NI 21mm 4 4
8 Ropers 2007 pac/vaso/seg 97 1343 61 64 NI 28 41 sim 21,5mm 4 4
9 Tsiflikas 2009b pac/vaso/seg 44 555 67 69 762 27,9 68 sim Todos 15 15
10 Burgstahler 2007 pac/seg 41 459 66 66,4 1391 28 74 sim Todos 25 25
11 Piers 2008 pac/vaso/seg 60 766 64 63 NI NI 64 sim Todos 7 7
12 Brodoefel 2008a pac/seg 100 1229 62 64,9 370 NI 73 sim NI 10 0
13 Alkadhi 2008 pac/vaso/seg 150 2020 62 68,5 309 26,5 39,3 sim Todos 2 0
14 Oncel 2007 pac/vaso/seg 15 210 58,5 83,7 NI NI 60 sim Todos 7 7
15 Johnson 2007 pac/seg 35 473 60 68 NI NI 48 sim  21,6mm 2 2
16 Weustink 2007 pac/vaso/seg 100 1489 61 68 NI NI 77 sim Todos 6 0
17 Leber 2007 pac/seg 88 1216 58 73 NI NI 24 sim NI 1 1
18 Scheffel 2006 pac/seg 30 420 63,1 70,3 821 28,3 50 sim 21,5mm 1 0
19 Tsiflikas 2009a pac/seg 170 2089 64 64 686 28 82 sim Todos 0 0
20 Plass 2009 seg 40 480 68 76 823 NI 53 sim  21,6mm 1 0

Legenda: pac — paciente; seg — segmento arterial; FC — freqiiéncia cardiaca; EC — escore de célcio; IMC — indice de massa corporal; DAC — doenca arterial coronariana; NI —
néo-informado

Fonte: A autora, 2010

LE
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4.2 Qualidade metodolégica

A figura 3 sumariza a qualidade metodolégica dos estudos incluidos, de
acordo com a ferramenta QUADAS. A avaliagado da qualidade dos estudos encontra-
se em detalhes no Apéndice D.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Espectro representativo de pacientes |

Critérios explicitos de selegido

Padrao-ouro adequado

Curto tempo entre aplicagdo dos testes

Toda amostra fez padréo-ouro

Padrao-ouro independente do teste indice
Padrédo-ouro nao inclui o teste indice

Descricao detalhada do padrao-ouro para replicagao
Descricao detalhada do teste indice para replicagao
Teste indice interpretado sem resultados padrao-ouro
Padrao-ouro interpretado sem resultado teste indice
Dados clinicos disponiveis para o teste indice

Relatos de resultados indeterminados

As perdas sao explicadas

Bsim Fndo ndoesta claro

Figura 3 — Avaliagdo da qualidade dos artigos (QUADAS)
Fonte: A autora, 2010

Observa-se que somente dois itens de qualidade — padrao-ouro adequado e
0 padrao ouro nao incluir o teste indice — obtiveram respostas positivas em todos os
estudos. Em 85% dos estudos, o padrdo-ouro (a angiografia coronaria invasiva) néo
era suficientemente detalhado. Foi observado viés de espectro em 75% dos estudos,
que incluiam pacientes que nao representam o espectro pretendido para a
realizacdo do teste na pratica clinica. Os trabalhos geralmente incluiam pacientes
com alta probabilidade pré-teste de doenga, ja que estes pacientes eram
referenciados para centros de referéncia para realizar a angiografia coronaria
invasiva. Além disso, excluiam pacientes com stents, cirurgias cardiacas prévias,

sem ritmo sinusal (arritmias) e com condi¢des clinicas instaveis. Destaca-se a
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presenca de viés de selecdo em 60% dos estudos, que ndo descreviam como seus
pacientes foram arrolados. Outro conjunto de itens de qualidade — curto tempo
entre aplicacdo dos testes; se toda a amostra fez padrao-ouro; padrdo ouro
interpretado sem resultado do teste indice; relato dos resultados indeterminados e a
explicacdo das perdas dos estudos — foi relatado em mais de 80% dos estudos,
sinalizando para uma razoavel a boa qualidade metodoldgica dos trabalhos incluidos

na revisao.

4.3 Acuracia da tomografia dual source

Foram identificadas, nos estudos incluidos, trés unidades de analise
diferentes para determinar a acuracia do teste — pacientes, vasos e segmentos
arteriais — e existiam trabalhos que comportavam mais de uma unidade no mesmo
estudo. A distribuicdo dos estudos incluidos segundo essas unidades de analise

encontra-se presente no quadro 4 abaixo.

Unidade de

. N° Estudos Referéncias
Analise

Nieman, 2009; Meng, 2009; Leschka, 2008; Achenbach, 2008; Rixe,
2009; Brodoefel, 2008b; Stolzmann, 2008; Ropers, 2007; Tsiflikas, 2009b;
Paciente 19 Burgstahler, 2007; Piers, 2008; Brodoefel, 2008a; Alkadhi, 2008; Oncel,
2007; Johnson, 2007; Weustink, 2007; Leber, 2007; Scheffel, 2006;
Tsiflikas, 2009a

Nieman, 2009; Meng, 2009; Leschka 2008; Achenbach, 2008; Stolzmann,
Vaso 11 2008; Ropers, 2007; Tsiflikas, 2009b; Piers, 2008; Alkadhi, 2008; Oncel,
2007; Weustink, 2007

Meng, 2009; Leschka, 2008; Achenbach, 2008; Rixe, 2009; Brodoefel,
2008b; Stolzmann, 2008; Ropers, 2007; Tsiflikas, 2009b; Burgstahler,
Segmentos 19 2007; Piers, 2008; Brodoefel, 2008a; Alkadhi, 2008; Oncel, 2007;
Johnson, 2007; Weustink, 2007; Leber, 2007; Scheffel, 2006; Tsiflikas,
2009a, Plass 2009.

Quadro 4 — Estudos por tipo de unidade de analise
Fonte: A autora, 2010

4.3.1 Unidade de analise paciente
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Nos 19 estudos que tiveram pacientes como unidade de analise,
correspondendo a 1.607 individuos, a probabilidade pré-teste da doenca foi de 55%.
A sensibilidade e especificidade sumarias foram, respectivamente, de 98% (IC de
95%, 96-99%) e 84% (IC de 95%, 76-89%). As razbes de verossimilhanga positiva e
negativa foram, respectivamente, de 6,1 (4,0-9,1) e 0,03 (0,01-0,05) e a razdo de
chance diagnostica de 225 (94-534).

O grafico forest (Figura 4) ilustra os estudos incluidos com seu tamanho
amostral, valores de sensibilidade e especificidade e seus intervalos de confianca.
Observam-se valores de sensibilidade dos estudos bastante elevados, com pouca
variagao dos resultados em relacdo a medida sumaria, com excec¢ao do estudo de
Tsiflikas (2009b). Quanto a especificidade, observa-se maior variagéo nos resultados
dos estudos. Destacam-se trés estudos (Nieman, 2009; Tsiflikas, 2009b; e Piers
2008) que apresentam especificidades baixas. A heterogeneidade estatistica medida
pelo Qui quadrado foi de 8,1 (p=0,009) e a inconsisténcia medida pelo I*> foi de 75

(IC de 95%, 46-100), indicando a ocorréncia de heterogeneidade.

Grafico de Forest - Unidade de analise paciente

1d Estudo I SENSIBILIDADE (IC 95%) 1d Estudo I ESPECIFICIDADE (IC 95%)
Tsiflkas 1/2009 — 0,94 [0,88 - 0,98] Tsiflikas 1/2009 —— 0,79 (0,67 - 0,88]

Scheffel H/2006 —_— 0,93 0,68 - 1,00] Schefiel H/2006 — 0] 1,00 0,78 - 1,00]

Leber AW/2007 e 095[0,76 - 1,00] Leber AW/2007 —e— 0,90 [0,80 - 0,96]
Weustink A/2007 —e 099[0,93-1,00] Weustink A/2007 —ie— 0,87 [0,66 - 0,97]
Johnson TR/2007 — . 1,00 (0,80 - 1,00] Johnson TR/2007 — 0,89 (0,65 - 0,99]

Oncel D/2007 i 0,88[047-1,00] Oncel D/2007 _—— 0,83 [0,36 - 1,00]

Alkadhi H/2008 .- 0,97 [0,88 - 1,00] Alkadhi H/2008 —to— 0,87[0,78 - 0,93]
Brodoefel H/2008 —1e 1,00 (0,95 - 1,00] Brodoefel H/2008 o— 0,81[0,62-094]

Piers /2008 —I—o 1,00 (0,91 - 1,00] Piers L/2008 . 1 0,45 (0,24 - 0,68]
Burgstahler C/2007 } 0,90 [0,55 - 1,00] Burgstahler C/2007 | —® 1,00 [0,89 - 1,00]
Tsiflkas 1/2009 . | 080[0,61-092] Tsiflikas 1/2009 . | 0,57 [0,29-0,82]

| |

Ropers U/2007 - 0,98 [0.87 - 1,00] Ropers U/2007 —— 0,82(0,70-091]

| 1
Stolzmann P/2008 g 1,00 [0,94 - 1,00] Stolzmann P/2008 : 08 0,96 (0,85 - 0,99]
Brodoefel H/2008 —+ 1,00 (0,96 - 1,00] Brodoefel H/2008 o 0,77 [0,62- 0,89
Rixe J/2009 —1e 1,00 (0,91 - 1,00] Rixe J/2009 - 0,83 (0,67 - 0,94]
[}
Achenbach $/2008 .Ii 0,98 [0,87 - 1,00] Achenbach $/2008 —Io — 0,89[0,78 - 0,96]
h
Leschka/2008 -If 0,97 [0,85-1,00] Leschka/2008 —Ilo— 0,87[0,72-0,96]
Meng L/2009 —. 098[0,92-100] Meng L/2009 . — 0,79[0,58 - 0,93]
Nieman K/2009 o 0,96 [0,87 - 1,00] Nieman K/2009 . | 0,37 [0,22-0,53]
COMBINADO < 0,98 [0.96 - 0,99] COMBINADO <> 0.84(0,76 - 0,89]
| Q=71,39, df = 18,00, p = 0,00 | Q=113,76, df = 18,00, p = 0,00
I 12=74,78 [63,50 - 86,07] I 12 = 84,18 [77,94 - 90,41]
T T T T
05 10 02 1.0
SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

Figura 4 — Grafico Forest com os estudos incluidos e as médias da sensibilidade e
especificidade com as heterogeneidades - unidade de analise paciente
Fonte: A autora, 2010



41

O grafico de funil disposto na figura 5 permite inferir que ndo ha evidéncias de
viés de publicagdo. O valor do coeficiente angular estimado da reta de regresséo é
de —4,7 (IC de 95% —-27,0 a 17,8) (p= 0, 67).

Grafico de Funil de Deeks e Teste de Assimetria
valordep = 0,67

Unidade de analise paciente

0,05
O Estudo
® A Linha de Regressao
. ®
© o ® @ @ ©
g %o %’
% @
®
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Q ® ®
c
® @®
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8
N 02
I
=
|
0,25 —
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T ( T J

100 1000

Razao de Chance Diagnéstico

Figura 5 — Gréfico de funil com linha de regressao superposta - unidade de analise
paciente
Fonte: A autora, 2010

A figura 6 apresenta o resultado da curva SROC, com valores sumarios para
sensibilidade e especificidade e um intervalo de confianga de 95%. A area abaixo da
curva é grande (98%, IC de 95%, 96-99%), sinalizando para uma excelente acuracia
da tecnologia diagnostica. O contorno de confianga tem pequenas dimensdes com
locaizagao préoxima do canto superior esquerdo, se deslocando mais para a direita
devido aos valores de especificidade menores e se localizando mais acima devido

aos altos valores de sensibilidade. Os estudos de Nieman (2009), Tsiflikas (2009b) e
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Piers (2008) tém valores mais diferentes e influenciam na forma do contorno de

predicao.

SROC e Contornos de Confianca e Predigao

Sensibilidade
(@]
@

O Dados observados

Ponto de sumarizagéo
SEN =0.98 [0.96 - 0.99]
ESP =0.84 [0.76 - 0.89]

Curva SROC
AUC = 0.98[0.96 - 0.99]

— Contorno de Confianga de 95%

- Contorno de Predicédo de 95%

0,0 T
1,0 0,5 0,0
Especificidade

Figura 6 — SROC com regides de predi¢ao e confianga ao redor dos pontos de
sensibilidade e especificidades - unidade de analise paciente
Fonte: A autora, 2010

4.3.2 Unidade de analise vaso arterial

Dos 11 estudos que tiveram como unidade de analise vaso arterial,
correspondendo a 4.063 artérias, as sensibilidade e especificidade sumarias foram
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de, respectivamente, 94% (IC de 95%, 89-97%) e 92% (IC de 95%, 87-95%). As
razdes de verossimilhanga positiva e negativa e razdo de chance diagndstica foram,
respectivamente, 11,6 (7,2-18,7), 0,06 (0,03-0,12) e 186 (69-503).

Observa-se no grafico forest (Figura 7) maior variagcdo dos resultados de
sensibilidade dos estudos, destacando-se o estudo de Tsiflikas (2009b), que
apresenta o menor resultado. Quanto a especificidade, observam-se resultados bem
inferiores dos estudos de Piers (2008) e Nieman (2009) em relagdo aos demais e ao
valor combinado dos estudos. A heterogeneidade estatistica medida pelo Qui
quadrado foi de 29.720 (p=0) e a inconsisténcia medida pelo I foi de 93 (IC de 95%

87-99), indicando a ocorréncia de heterogeneidade.

Gréfico de Forest - Unidade de analise vaso

1d Estudo SENSIBILIDADE (IC 95%) 1d Estudo ESPECIFICIDADE (IC 95%)
Weustink AZ2007 | o 0,98 (0,04 - 1,00] Weustink A/2007 —wl 0,90 [0.85 - 0,93]
Oncel D/2007 0,86 (0,57 - 0,98] Oncel D/2007 —t-— 0,96 (085 - 0,99]
Akadhi H12008 —. 0.97(0,92-0,99] Akadhi H12008 - 0,95(0,93-0,97)
Piers /2008 o—| 0.87(0,77-0,94) Piers L12008 0,68 (0,60 0,75]
Tsifiks 112009 . 0.73[0,63-0,81) Tsifikas 112009 —. 0,91(0,88-0,93]
Ropers U/2007 o1 0,90(0,80 - 0,96] Ropers U/2007 - 0,95(0.92-0,97)
Stolzmann /2008 |—. 0,99(0,95 - 1,00] Stolzmann P/2008 |— 0,96 (0,92 - 0,98]
| |
L
Achenbach /2008 - 0.95(0,87 - 0,99] Achenbach $/2008 : —. 0.96(0,94 - 0,98]
| |
Leschka/2008 - 098 [0.92-1,00] Leschkal2008 4o 0.95[0,91-0,97]
| |
| |
Meng L2009 T 0.96(0,92 - 0,99] Meng L2009 —.r 0,90 (0,67 -0,93]
Nieman K/2009 . : 0.85(0,76-0,91) Nieman K/2009 — : 0,76[0.71-0,81)
COMBINADO ¢ 0,94[0,89 - 0,97] COMBINADO ¢ 0.92[0.87 - 0,95]
| Q=113,73, df = 10,00, p = 0,00 | Q=256,25, df = 10,00, p = 0,00
I 129121 (87,30 95.11] I 12 = 96,10 (94,74 - 97,45]
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Figura 7— Grafico Forest com os estudos incluidos e médias da sensibilidade e
especificidade com as heterogeneidades — unidade de analise vaso
Fonte: A autora, 2010

Na figura 8, observamos o grafico de funil para verificagdo do viés de
publicagdo. O valor do coeficiente angular estimado da reta de regresséo é de —15,8

(IC de 95% -105,6 a 74) (p= 0,7), sinalizando para a nao ocorréncia deste viés.
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Figura 8 — Grafico de funil com linha de regressao superposta - unidade de analise
vaso
Fonte: A autora, 2010

A figura 9 mostra o resultado da curva SROC para a unidade de analise vaso
arterial com valores sumarios para sensibilidade e especificidade e intervalo de
confianca de 95%. A area abaixo da curva é bastante elevada (98%, IC de 95%, 96-
99%), confirmando a alta acuracia desta tecnologia também para essa unidade de
analise. Observa-se a localizagédo préxima do canto superior esquerdo do contorno
de confianca. Os valores de sensibilidade e especificidades estdao préximos de
100%. Destacam-se trés estudos (Nieman, 2009; Ropers, 2007 e Piers, 2008) que
apresentam valores bem diferentes dos demais e influenciam o contorno da curva de

predicao.
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SROC e Contornos de Confianca e Predigao
Unidade de analise vaso

Sensibilidade
o
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Figura 9 — SROC com regides de predigao e confianga ao redor dos pontos de
sensibilidade e especificidades — unidade de analise vaso

Fonte: A autora, 2010

4.3.3 Unidade de analise segmentos arteriais

A analise por segmentos, derivada de 19 estudos, correspondeu a 21.174
segmentos arteriais e resultou em sensibilidade e especificidade sumarias de 93%
(IC de 95%, 90 95%) e 97% (IC de 95%, 95-98%). As razdes de verossimilhanga
positiva e negativa e a razdo de chance diagndstica foram, respectivamente, de 28,8
(16,6-50,2), 0,08 (0,05-0,11) e 384 (169-870).
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O gréfico forest (Figura 10) ilustra os estudos incluidos com seus tamanhos
amostrais, valores de sensibilidade e especificidade e seus intervalos de confiancga.
Na analise da sensibilidade dos estudos, observa-se que novamente os estudos de
Piers (2008) e Tsiflikas (2009b) tiveram os menores valores de sensibilidade. Ja nos
valores de especificidade, o estudo de Brodoefel (2008b) apresentou o menor valor,
apesar de nao ser tdo baixo, pois observa-se que se localiza acima de 80%. A
heterogeneidade estatistica medida pelo Qui quadrado foi de 129,6 (p=0,0), e a

inconsisténcia medida pelo I? foi de 98 (IC de 95%, 98-99%), indicando a ocorréncia

de heterogeneidade.

Grafico de Forest - Unidade de analise segmento

Id Estudo : SENSIBILIDADE (IC 95%) Id Estudo ESPECIFICIDADE (IC 95%)
|
Plass/2009 ‘IT" 0.95[0.91-0.97] Plass/2009 e 0.990.97 - 1.00]
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Figura 10 — Grafico Forest com os estudos incluidos e médias da sensibilidade e
especificidade com as heterogeneidades — unidade de analise segmentos arteriais
Fonte: A autora, 2010

Na figura 11, observamos o grafico de funil para verificacdo do viés de
publicacdo. O valor do coeficiente angular estimado da reta de regressao € de 13,8

(IC de 95%, -44,68 a 72,46), p= 0,62, indicando a ndo ocorréncia deste tipo de viés.
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Figura 11 — Grafico de funil com linha de regressao superposta — unidade de
analise segmentos arteriais
Fonte: A autora, 2010

A figura 12 mostra o resultado da curva SROC, com valores sumarios para
sensibilidade e especificidade e um intervalo de confianga de 95%. A area abaixo da
curva é bastante elevada (98%, IC de 95-98%), apontando para uma alta acuracia
da tecnologia diagndstica. Observa-se que os estudos de Ropers (2007),
Burgstahler (2007), Tsiflikas (2009b) e Rixe (2009) modelam a curva de predig¢ao. O
contorno de confianga € uma figura de pequenas dimensdes, bem proximo do canto

superior esquerdo da curva, demonstrando precisao dos resultados.
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SROC e Contornos de confianca e predicao
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Figura 12— SROC com regides de predi¢ao e confianga ao redor dos pontos de
sensibilidade e especificidades — unidade de analise segmentos arteriais
Fonte: A autora, 2010

A Tabela 2 a seguir sumariza os resultados sumarios dos parédmetros de
acuracia das trés unidades de analise, mostrando os altos valores de acuracia desta
tecnologia. Observa-se que a especificidade diminui na analise paciente.
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Tabela 2 — Resultado sumario dos parametros de acuracia das diferentes unidades
de analise (IC 95%)

Unidade de Sen Esp

andlise (%) (%) RV RV DOR
aciente 98 84 6,1 0,03 225
P (96-99) (76-89) (4-9,1) (0,01-0,05) (94-534)
vaso 94 92 11,6 0,06 186
(89-97) (87-95) (7,2-18,7) (0,03-0,12) (69-503)
seamento 93 97 28,8 0,08 384
9 (90-95) (95-98) (16,6-50,2) (0,05-0,11) 169, 870)

Legenda: Sens — sensibilidade; Esp — especificidade; RV" — razéo de verossimilhanga positiva; LR" — razéo
de verossimilhanga negativa; DOR — razdo de chance diagndstica

Fonte: A autora, 2010

4.4 Analise de sensibilidade

Para investigar as heterogeneidades observadas, procedeu-se a uma analise
dos fatores potenciais que influenciaram os resultados de acuracia obtidos. O escore
de calcio e IMC, além dos critérios de qualidade QUADAS replicacéo do teste indice
e explicagcdo das perdas dos estudos, foram os fatores que influenciaram na
heterogeneidade para as trés unidades de analise. Tiveram influéncia na
heterogeneidade dos resultados dos estudos com unidades de analise paciente e
vaso, a idade e frequéncia cardiaca e o item de qualidade referente a replicagao do
padrao-ouro. Na unidade de analise paciente, também influenciaram exclusivamente
os critérios QUADAS correspondentes a: (1) se toda a amostra recebeu o padrao-
ouro; e, (2) se todos os pacientes receberam o mesmo padrao-ouro, independente
do resultado do teste. Nas unidades de analise vaso e segmento arterial, além dos
fatores ja citados, o item QUADAS correspondente ao relato dos resultados

indeterminados também influenciou.
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5 ACURACIA DA TOMOGRAFIA DUAL SOURCE POR SUBGRUPOS

S6 foi possivel avaliar a acuracia dos diferentes subgrupos (escore de calcio e
frequéncia cardiaca) para a unidade de analise segmento arterial, dado o pequeno
numero de estudos contemplando estes elementos com demais unidades de
analise, pacientes e artérias. Pelo mesmo motivo, também nao foi possivel combinar
os resultados para os subgrupos IMC e presencga de arritmia (2 estudos para cada

subgrupo).

5.1 Escore de calcio

O escore de calcio foi classificado, na maioria dos estudos, em trés categorias
de Agatston: escore de calcio 1 (0-100), escore de calcio 2 (100-400); e, escore de
calcio 3 (> 400). Outras classificagdes existiam nos estudos, mas para efeito de
combinagao dos resultados, foi feita uma aproximacado dos valores. A Tabela 3
descreve as medidas de acuracia sumarias segundo os escores de calcio. Observa-
se que os valores da especificidade, das razbes de verossimilhanga positiva e

negativa e as razdes de chance diminuem a medida que o escore se eleva.

Tabela 3 — Acuracia diagnoéstica da TCDS no subgrupo escore de célcio, unidade
de analise segmentos arteriais (IC 95%)

Escore de calcio | N° de estudos S(fz)s I(E;‘)) LR* LR~ DOR

1 4 93 99 66,5 0,07 1001
(0-100) (88-97) | (97-99) | (30,2-146,2) | (0,03-0,13) | (290-3460)

2 4 92 96 22,7 0,08 274
(100-400) (81-97) | (91-98) | (9,8-52,7) |(0,03-0,21)| (77-969)

3 6 95 91 10,7 0,05 216
(> 400) (92-97) | (82-96) | (4,9-23,0) | (0,03-0,09) | (60-781)

Legenda: Sens — sensibilidade; Esp — especificidade; RV" — raz&o de verossimilhanga positiva; LR" — razdo
de verossimilhanga negativa; DOR — razdo de chance diagndstica

Fonte: A autora, 2010
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As areas abaixo da curva para os trés escores de calcio ndo apresentaram
diferengas significativas: 99% (97%-99%), 98% (96%-99%) e 98% (96-99%),
respectivamente.

Com o teste do Qui quadrado obteve-se os valores de 0,849 (p=0,3), 3,69
(p=0,08) e 2,683 (p=0,1), respectivamente, para os trés grupos de escore e a
inconsisténcia medida pelo I? foi de 0% (IC de 95%, 0 -100), 46% (IC 95%, 0-100) e
25% (IC de 95%, 95-99) indicando a presenca de heterogeneidade estatistica

somente nos grupos 2 e 3.

5.2 Freqiiéncia Cardiaca

As classificagdes de pontos de corte da frequéncia cardiaca também variaram
entre os estudos e, quando possivel, estas foram adaptadas para dois pontos de
corte: frequéncia cardiaca < 65bpm e >65bpm. Diferentemente do escore de calcio,
nao se observam diferengcas nos parametros de acuracia da tomografia dual source

segundo a frequéncia cardiaca (Tabela 4)

Tabela 4 — Acuracia diagnostica da TCDS no subgrupo frequéncia cardiaca,
unidade de analise segmentos arteriais (IC 95%)

Sens | Espec . i
Frequéncia Cardiaca | N° estudos o o RV RV DOR
0 0
94 97 28,2 0,06 467
<65bpm 8
(91-96) | (94-98) | (16,5-48,3) | (0,04-0,09) (220- 991)
93 98 39 0,07 540
> 65bpm 8
(90-95) | (95-99) | (17,6-86,6) | (0,05-0,10) (246-1185)

Legenda: Sens — sensibilidade; Esp — especificidade; RV" — razéo de verossimilhanca positiva; LR — raz&o
de verossimilhanga negativa; DOR — razao de chance diagndstica

Fonte: A autora, 2010

As areas abaixo da curva para as frequéncias cardiacas <65bpm e > 65bpm
foram respectivamente 97% (IC de 95%, 95%-98%) e 96% (IC de 95%, 94%-97%)

sinalizando uma excelente acuracia. A heterogeneidade estatistica medida pelo Qui
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quadrado para os grupos foram respectivamente de 6 (p=0,025) e 29,6 (p=0) e a
inconsisténcia medida pelo I> foi de 67% (IC de 95%, 25-100) e 93% (IC de 95%,

87-99) indicando heterogeneidade nos estudos.
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6 DISCUSSAO

O objetivo basico dos estudos de imagem nao invasivos na doencga
coronariana, como é o caso da tomografia computadorizada dual source, é obter
uma avaliagdo anatdmica das arteriais coronarianas, sem o risco decorrente de
procedimentos cruentos.

Esta revisao sistematica sumariza os resultados de 20 estudos da acuracia da
TCDS para a detecgcdo de doencga arterial coronariana. Os resultados sumarios de
acuracia da TCDS, para as trés unidades de analise (paciente, vaso e segmento),
sugerem que esta tecnologia € acurada tanto na detecgdo como para a excluséao
dessa condicio cardiaca.

Estes achados corroboram as revisdes sistematicas que incluiam as geracgdes
de equipamentos de tomografias de multiplos detectores com uma unica fonte de
radiacdo (ABDULLA et al, 2007 e HAMON et al, 2006). Em termos clinicos, isso
eleva as possibilidades de uso da tecnologia ndo invasiva em substituicdo a
angiografia cororonaria, com seu corrolario de eventos adversos maiores (ainda que
de baixa frequéncia), como morte, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral,
e menores, decorrentes principalmente do cateterismo de vasos periféricos.

Para todas as trés unidades de analise, as areas abaixo da curva SROC se
mantiveram altas, com valores de 98%, sugerindo que esta tecnologia é bastante
acurada independente da unidade de analise utilizada. O maior resultado de
sensibilidade encontrado foi na unidade paciente (98%) e o menor na unidade
segmento arterial (93%). Quanto a especificidade, ocorreu o contrario; o maior
resultado na unidade segmento (97%) e o menor na unidade paciente (84%).

Considera-se que a unidade de analise mais apropriada de ser estudada seria
a unidade paciente, visto que a deteccao de uma unica area de estenose caracteriza
o individuo como portador de DAC. A acuracia diagndstica independeria das
unidades de analise, caso os pacientes tivessem doenca apenas em um Unico vaso,
0 que nao ocorre geralmente, pois a doenga se manifesta usualmente com lesdes
em multiplos vasos. A abordagem por segmento seria util para localizar a leséo e
decidir a estratégia de revascularizagdo, enquanto que a abordagem por paciente
seria mais relevante em termos de decisdo clinica, pois descartaria o individuo da

realizagdo da angiografia coronaria invasiva (JANNE D’OTHEE et al, 2008).
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SO foi possivel realizar sintese quantitativa para os subgrupos de escore de
calcio e frequéncia cardiaca, devido ao numero reduzido de estudos para outros
subgrupos. Pelo mesmo motivo, também so foi possivel agregar os resultados para
a unidade de analise segmentos arteriais.

As calcificagdes arteriais sdo caracteristicas da DAC e geralmente
encontradas nos estagios iniciais da aterosclerose. Na tomografia, placas
calcificadas largas e densas causam artefatos de imagens; sendo o principal
denominado do tipo blooming, resultando em um aumento virtual do volume da placa
que pode obscurecer a luz coronaria. Consequentemente, uma quantidade elevada
de calcio na parede vascular prejudica a qualidade da imagem e pode contribuir para
a superestimacao da estenose e aumento da taxa de resultados falso-positivos
(ALKADHI, 2008).

Observou-se na revisao realizada que, nos diferentes niveis de escores de
calcio, a sensibilidade e a especificidade se mantiveram altas e com resultados
superiores a estudos com os tomografos de uma unica fonte de radiagdo descritos
na literatura. O estudo de Raff et al (2005) que utilizou o equipamento de unica fonte
de radiacao relatou sensibilidade e especificidade de 93% e 67% respectivamente,
no grupo de pacientes com calcificagdo grave (maior que 400 unidades de
Agatston). Estes achados também foram confirmados por Ong et al (2006) e
Brodoefel et al (2008).

Entretanto, € importante ressaltar que, dos seis estudos incluidos nesta
analise de subgrupo, um deles teve os valores de acuracia bem superiores aos
demais (STOLZMANN, 2008) e pode ter influenciado no resultado sumario. Este
estudo utilizou um método diferente de aquisicdo de imagens, denominado de
sincronizagao prospectiva. Este método se diferencia do padrdao, denominado
sincronizagao retrospectiva. O primeiro, a sincronizagcédo prospectiva, se caracteriza
pela emissdo de radiacdo apenas em um intervalo temporal (fase) predefinido do
ciclo cardiaco, geralmente ao fim da diastole. O método retrospectivo traduz-se na
aquisicao continua de informacdo durante todo o ciclo cardiaco, podendo as
imagens ser recontruidas em varias fases desse ciclo (HASSAN et al, 2010). Dos
seis estudos incluidos neste subgrupo, excetuando-se o de Stolzmann (2008), que
teve valor de especificidade de 99%, os demais obtiveram valores que ficaram entre
79 e 89%. Cabe destacar também que, neste subgrupo de escore de calcio mais

elevado, o valor sumario da razdo de chance diagnéstica reduziu-se bastante
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quando comparado ao primeiro grupo de escore de calcio, aquele que possui escore
de inferior a 100 unidades de Agatston (216 X 1001). Além disso, os valores das
razdes de verossimilhanga positiva (RV+) e negativa (RV’) foram de 10,7 e 0,05.
Considera-se que valores de RV+ maiores que 10 ou RV menores que 0,2 séo
sugestivos de uma evidéncia diagnostica convincente, enquanto que valores acima
de 5 e abaixo de 0,2 de evidéncia diagnostica forte (DEEKS, 2001).

Outra limitagcdo importante dos estudos incluidos nesta revisdo a ser
ressaltada é que a maioria dos trabalhos, em suas analises de acuracia, retiravam
os segmentos classificados pelos autores de “ndo avaliaveis”, que sdo causados
principalmente por calcificagéo.

Quanto ao subgrupo de frequéncia cardiaca, ndo houve diferenga de acuracia
entre os pacientes com frequéncia cardiaca < 65 e >65bpm (sensibilidade e
especificidade dos grupos, respectivamente, de 94% e 97% versus 93% e 96%).
Este resultado demonstra a superioridade da tecnologia dual source quando
comparada aos estudos com a geragao anterior do tomografo, de uma fonte de
radiacdo, onde os pacientes tinham que receber beta-bloqueadores antes da
execugao do exame, de modo a prolongar o tempo de diastole, durante o qual a
velocidade de fluxo corornariano € mais lenta, facilitando a visualizacdo das
coronarias (ACHENBACH, 2006). Com estes tomdégrafos, a resolu¢gado temporal n&o
era alta o suficientemente para compensar os artefatos de movimentos causados
pelas altas frequéncias cardiacas, que terminavam por “borrar” a imagem das
paredes arteriais. Nos tomografos de duas fontes de radiagéo, a resolugado temporal
foi reduzida significantemente para 83 milisegundos independente da frequéncia
cardiaca, utilizando um algoritmo de reconstrugdo de segmento unico. Portanto, o
resultado obtido nesta reviséo sistematica confirma a ndo necessidade de se utilizar
beta-bloqueadores antes do procedimento diagnostico, sustentando a hipotese do
primeiro estudo desta tecnologia por Achenbach (2005), que concluiu que eram
possiveis imagens com alta qualidade sem utilizagado prévia destes medicamentos.
Isso amplia a populagao passivel de uso da tecnologia radiolégica n&o invasiva e
pode reduzir algumas indicagbes da angiografia coronaria produzida pela
incapacidade de visualizacdo adequada das artérias cardiaca em situacdo de
frequéncia elevada e impossibilidade de utilizagdo dos medicamentos citados.

O viés de publicacdo é a tendéncia de estudos com resultados positivos

serem mais frequentemente publicados que estudos com resultados negativos,
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especialmente em revistas de maior impacto e em lingua inglesa. Ocorre
habitualmente porque tanto o autor como o editor apresentam resisténcias em
publicar estudos com resultados negativos. Estudos com amostras muito pequenas
apresentam maior chance de viés de publicagdo, motivo pelo qual alguns autores
preconizam que sejam excluidos das revisdes (Souza et al, 2009). A analise do viés
de publicagédo foi explorada pelo grafico de funil, juntamente com os valores dos
coeficientes de inclinagdo da reta obtidos pelo método de regresséo linear, pois a
analise do grafico de funil isoladamente é muito subjetiva. No presente estudo, néo
foi encontrado este tipo viés de publicacdo, o que aponta que os resultados desta
metanalise sédo satisfatérios e possuem boa validade.

Foi encontrada heterogeneidade entre os estudos incluidos. Este achado foi
similiar as revisdes anteriores que englobavam apenas os equipamentos com uma
unica fonte de radiacédo (ABDULLA et al, 2007; HAMON et al, 2006; DI TANNA et al;
2008; JANNE D’OTHEE et al, 2008). O estudo de Tsiflikas et al (2009b) influenciou o
contorno de predigdo da curva SROC, nas trés unidades de analise, ja que seus
resultados eram heterogéneos em relagdo aos demais estudos. Neste trabalho,
somente 52% dos segmentos arteriais puderam ser visualizados sem artefatos de
imagem e os resultados de sensibilidade e especificidade na unidade de analise
pacientes foram de 81% (IC de 95%, 63-93%) e especificidade de 54% ( IC de 95%,
52-81%). Os autores atribuiram estes valores de acuracia, aos artefatos de imagem
causados pela arritmia, a prevaléncia alta da doenca, a inclusdo de pacientes com
histéria de by-pass, DAC conhecida e idosos, que provavelmente foram
responsaveis pela média de escore de calcio aumentada, o que levou a dificuldades
na visualizacdo das estenoses.

Os estudos de Piers et al (2008) e Nieman et al (2009) também foram
responsaveis pela heterogeneidade dos resultados. O primeiro estudo incluiu 60
pacientes para avaliar a presenga, extensao e gravidade da DAC. Dos 22 pacientes
sem a doenca, a TCDS detectou esta auséncia somente em 10 pacientes, com um
grande numero de falsos positivos. No estudo, 77% dos segmentos foram avaliados
corretamente em somente 80% dos pacientes. Os autores concluiram que a TCDS
tem a tendéncia de superestimar a gravidade da lesdo. No segundo trabalho, os
autores atribuiram seus resultados de baixa especificidade da TCDS em parte pelo
viés de verificagao ocorrido ,pois somente os pacientes com estenoses observadas

pela tomografia eram orientados a realizar a angiografia coronaria invasiva.
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Para explorar a heterogeneidade, foi realizada uma analise de sensibilidade
para examinar a influéncia de alguns fatores, tais como idade, frequéncia cardiaca,
escore de calcio, prevaléncia de DAC e os itens de qualidade. Os fatores que
influenciaram a heterogeneidade nas trés unidades de analise foram a média do
escore de calcio, média do IMC, e o item QUADAS que se refere a explicagdo das
perdas dos estudos e a replicacido do teste indice. Nas analises de analise paciente
e vaso, a média de idade dos participantes também contribuiu para a
heterogeneidade verificada.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos examinou determinados
aspectos do desenho dos trabalhos utilizando a ferramenta QUADAS, que consiste
em 14 itens que abrangem o espectro de pacientes, padrao ouro, viés de
progressao da doencga, viés de verificacdo, viés de analise clinica, viés de
incorporagao, execucao do teste, perdas nos estudos e resultados intermediarios.
No geral, a qualidade dos estudos foi de moderada a boa. Destacou-se a existéncia
de viés de espectro de pacientes, ja que os pacientes tinham alta probabilidade pré-
teste de doenca, confirmado pela alta prevaléncia da doenca encontrada nos
estudos. Outro problema encontrado foi a falta de descricdo detalhada do padrao-
ouro. Notou-se também que alguns itens de qualidade foram classificados como
‘ndo esta claro”, levando a considerar que os autores ndo descrevem alguns
aspectos metodoldgicos de uma forma clara e objetiva.

Outra limitacdo encontrada foi a inclusdo nos estudos de populacdo com alta
prevaléncia de DAC, que provavelmente reduziu o numero de falsos negativos;
estudos em centros de referéncia e pacientes referenciados para a angiografia
coronaria invasiva, o que sugere que estes pacientes tinham uma alta probabilidade
pré-teste de doenga. Um unico estudo (Leber et al, 2008) incluiu pacientes com risco
intermediario de DAC e os resultados de sensibilidade e especificidade foram, para a
unidade de analise segmento arterial, de 90% e 98%, qual seja, também bastante
boas. Este estudo também avaliou a acuracia no subrupo de pacientes com
frequéncia cardiaca >65bpm e os valores obtidos foram de 88% e 99%
respectivamente.

A maioria dos estudos que tinham como objetivo avaliar a acuracia, também
pretenderam avaliar a qualidade das imagens. O numero de segmentos de baixa
qualidade de imagem e nao diagnosticavel variou de 1 a 25%. Os principais motivos

foram calcificagdes e artefatos de imagem. Estes segmentos, em grande parte, eram
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excluidos na analise da acuracia dos trabalhos originais. O estudo com maior
numero de segmentos excluidos foi o que arrolou pacientes com arritmias.

E importante destacar que pacientes com arritmias sdo excluidos em grande
parte ds estudos e estavam presentes apenas em dois trabalhos: Tsiflikas et al
(2009b) e Oncel et al (2007). O primeiro incluiu 44 pacientes e concluiu que a TCDS
tinha acuracia limitada nestes doentes (unidade de analise segmento —
sensibilidade de 73% e especificidade de 91%; unidade de analise pacientes — 81%
e 54%, respectivamente). O segundo estudo incluiu somente 15 pacientes e concluiu
que a TCDS era acurada, sugerindo, entretanto, que novas investigacdes, com
maior populagdo, eram necessarias para determinar se seus resultados eram
reproduziveis.

Esta revisdo sistematica empreendida tem algumas limitagcbes que merecem
ser destacadas. Primeiramente, foram incluidos apenas estudos em inglés, ja que
nao foram encontrados trabalhos em portugués e espanhol, os dois outros idiomas
que estavam dentro dos critérios de inclusdo. Como esta tecnologia foi desenvolvida
por uma empresa na Alemanha, pode-se esperar que existam também estudos
neste idioma, que nao foram contemplados no trabalho realizado.

Uma decisdo metodolégica tomada nesta revisao foi a exclusdo de artigos
que tinham como unidade de analise a estenose em stents e by-pass coronarios.
Considerou-se que suas analises deveriam ser realizadas separadamente e seus
resultados ndo poderiam ser agregados em uma metanalise. Desse modo, os
resultados aqui observados n&o podem ser estendidos para populacdes de
pacientes com estas caracteristicas

Apesar de nao fazer parte do escopo desta revisdo sistematica, observou-se
que a média da dose de radiagéo efetiva recebida pelos pacientes foi elevada (10,8
mSyv, variando de 3,1 a 13,8). Apesar dos estudos utilizarem estratégias de redugao
de dose, os valores de dose efetiva de radiacdo sdo bem superiores quando
comparados a angiografia convencional, que apresenta dose de 2,1 e 2,5 mSv para
homens e mulheres, respectivamente (PAUL, 2007). Exposigdes a doses elevadas,
principalmente se repetidas, acarretam certos riscos bioldgicos, ainda que néo esteja
claramente definido como a exposi¢ao a radiacio ionizante se traduza em um risco
maior de malignidades ao longo da vida nos individuos expostos (BLUEMKE et al,
2008).
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7 CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

A evidéncia disponivel a partir deste trabalho aponta para a elevada acuracia
da TCDS para a deteccdo da estenose coronaria em pacientes com alta
probabilidade pré-teste de DAC. A populagdo que mais se beneficiaria da tecnologia
— populagcdo com dor toracica e risco intermediario de DAC, onde se evitaria a
realizacdo da angiografia coronaria invasiva — nao é incluida, contudo, usualmente
nos estudos. Os pacientes incluidos tinham alta probabilidade pré-teste da doenca,
pois os estudos foram realizados em centros de referéncia, com os pacientes
indicados previamente para a angiografia coronaria invasiva. Nestes doentes, a
angiografia coronaria invasiva também seria realizada para que pudesse ser
realizada a intervencgéao terapéutica.

Revisdes sistematicas de testes diagndsticos fornecem somente uma parte
das informagdes essenciais que os profissionais de saude e gestores necessitam. A
indicagao de um teste diagndstico esta inserido dentro de um contexto de tomada de
decisdo onde sdo levadas em consideracdo as avaliagdes clinicas passadas e as
histérias médicas pessoais e familiares. No caso dos testes diagnosticos, é
importante entender n&o somente as caracteristicas do teste, tais como
sensibilidade e especificidade, mas também os beneficios e danos das agdes para
os pacientes atribuidas ao teste e aos seus resultados.

Considerando as evidéncias levantadas e a possibilidade de sua incorporagao
nos sistemas de saude, recomendam-se também estudos que avaliem os potenciais
beneficios em saude, tais como mudanga nas condutas clinicas e terapéuticas e a
diminuicdo da morbidade e da mortalidade dos pacientes. Caso esta tecnologia seja
incorporada nas tabelas dos sistemas em saude, deve vir acompanhada de uma
diretriz de utilizag&o, pois caso seja incorporada de uma forma genérica, podera vir a
favorecer um uso nao racional e sem vantagens clinicas para os pacientes. Além
disso, deve haver o acompanhamento na pratica clinica dos resultados em saude.

E importante destacar que os pacientes sdo submetidos a altas doses de
radiagdo, o que pode aumentar a chance de cancer a longo prazo. Apesar da dificil
mensuracgao do risco de cancer associado a exposi¢ao durante o exame, esse risco
nao pode ser ignorado em populagdes mais jovens, sujeitas a um numero maior de
exposicdo ao longo da vida (JANNE D’OTHEE et al, 2008). Deve ser também
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considerado que os pacientes cardiacos geralmente sdo expostos a varias fontes de
radiacao, incluindo exames de medicina nuclear e angiografia convencional invasiva,
portanto, certamente esta exposi¢cao acarretaria um maior risco.

Por fim, seria importante que eventais ganhos em termos de beneficios
clinicos decorrentes do uso da tecnologia fossem pesados frente aos custos
incorridos com sua realizagdo e a eventual economia de recursos proveniente da
substituicdo de outros testes diagnodsticos. Como o consumo de recursos é
fortemente dependente da estrutura de custos de cada sistema de saude em
particular, a possibilidade de apropriacdo de resultados de estudos realizados em
outros paises é limitada. Recomenda-se, pois, que pesquisas posteriores se voltem
também a avaliar a custo-efetividade da posssibilidade de incorporagcdo da

tecnologia no sistema de saude nacional, mormente na sua face publica.
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Dominio

Estratégia de busca

Resultado
(n‘artigos)

Tecnologia

dual-source spiral CT[Title/Abstract] OR dual-source[Title/Abstract] OR dual-source
MDCT(title/abstract] OR dual-source CT[Title/Abstract] OR dual-source computed
tomography[Title/Abstract]

318

Problema de
saude

"Cardiovascular diseases" [Mesh] OR Cardiovascular diseas* [Title/Abstract] OR "Heart
diseases" [Mesh] OR Heart diseas* [Title/Abstract] OR "Myocardial ischemia" [Mesh] OR
Myocardial ischem* [Title/Abstract] OR "Coronary Disease" [Mesh] OR Coronary Diseas*
[Title/Abstract] OR "Vascular Diseases" [Mesh] OR Vascular Diseas* [Title/Abstract] OR
"Arterial Occlusive Diseases" [Mesh] OR Arterial Occlusive Diseas* [Title/Abstract] OR
"Arteriosclerosis" [Mesh] OR Arterioscleros* [Title/Abstract] OR "Coronary Artery Disease"
[Mesh] OR Coronary artery diseas* [Title/Abstract] OR "Coronary Stenosis" [Mesh] OR
Coronary stenos* [Title/Abstract] OR Stenos* [Title/Abstract] OR "Chest Pain" [Mesh] OR
Chest pain [Title/Abstract] OR ischemic heart disease [Title/Abstract] OR "angina pectoris"
[MeSH Terms] OR angina [Title/Abstract] OR coronary stenos* [Title/Abstract] OR Heart
[Title/Abstract] OR Coronary [Title/Abstract] OR obstructive [Title/Abstract] OR Triple rule-
out [Title/Abstract]

1878386

Filtro
diagnéstico

((((((((("sensitivity and specificity"[All Fields] OR "sensitivity and specificity/standards"[All
Fields]) OR "specificity"[All Fields]) OR "screening"[All Fields]) OR "false positive"[All
Fields]) OR "false negative"[All Fields]) OR "accuracy"[All Fields]) OR (((("predictive

value"[All Fields] OR "predictive value of tests"[All Fields]) OR "predictive value of
tests/standards"[All Fields]) OR "predictive values"[All Fields]) OR "predictive values of
tests"[All Fields])) OR (("reference value"[All Fields] OR "reference values"[All Fields]) OR
"reference values/standards"[All Fields])) OR ((((((((((("roc"[All Fields] OR "roc analyses"[All
Fields]) OR "roc analysis"[All Fields]) OR "roc and"[All Fields]) OR "roc area"[All Fields]) OR
"roc auc"[All Fields]) OR "roc characteristics"[All Fields]) OR "roc curve"[All Fields]) OR "roc
curve method"[All Fields]) OR "roc curves"[All Fields]) OR "roc estimated"[All Fields]) OR
"roc evaluation"[All Fields])) OR "likelihood ratio"[All Fields]

1208941

Estratégia
combinada com
limites de
idioma (inglés,
portugués e
espanhol)

(dual-source spiral CT[Title/Abstract] OR dual-source[Title/Abstract] OR dual-source
MDCT(title/abstract] OR dual-source CT[Title/Abstract] OR dual-source computed
tomography[Title/Abstract]) AND ("Cardiovascular diseases"[Mesh] OR Cardiovascular
diseas*[Title/Abstract] OR "Heart diseases"[Mesh] OR Heart diseas*[Title/Abstract] OR
"Myocardial ischemia"[Mesh] OR Myocardial ischem*[Title/Abstract] OR "Coronary
Disease"[Mesh] OR Coronary Diseas*[Title/Abstract] OR "Vascular Diseases"[Mesh] OR
Vascular Diseas*[Title/Abstract] OR "Arterial Occlusive Diseases"[Mesh] OR Arterial
Occlusive Diseas*[Title/Abstract] OR "Arteriosclerosis"[Mesh] OR
Arterioscleros*[Title/Abstract] OR "Coronary Artery Disease"[Mesh] OR Coronary artery
diseas*[Title/Abstract] OR "Coronary Stenosis"[Mesh] OR Coronary stenos*[Title/Abstract]
OR Stenos*[Title/Abstract] OR "Chest Pain"[Mesh] OR Chest pain[Title/Abstract] OR
ischemic heart disease[Title/Abstract] OR "angina pectoris"[MeSH Terms] OR
angina[Title/Abstract] OR coronary stenos*[Title/Abstract] OR Heart[Title/Abstract] OR
Coronary[Title/Abstract] OR obstructive[Title/Abstract] OR Triple rule-out[Title/Abstract])
AND (((((((((("sensitivity and specificity"[All Fields] OR "sensitivity and
specificity/standards"[All Fields]) OR "specificity"[All Fields]) OR "screening"[All Fields]) OR
"false positive"[All Fields]) OR "false negative"[All Fields]) OR "accuracy"[All Fields]) OR
(((("predictive value"[All Fields] OR "predictive value of tests"[All Fields]) OR "predictive
value of tests/standards"[All Fields]) OR "predictive values"[All Fields]) OR "predictive
values of tests"[All Fields])) OR (("reference value"[All Fields] OR "reference values"[All
Fields]) OR "reference values/standards"[All Fields])) OR ((((((((((("roc"[All Fields] OR "roc
analyses"[All Fields]) OR "roc analysis"[All Fields]) OR "roc and"[All Fields]) OR "roc
area"[All Fields]) OR "roc auc"[All Fields]) OR "roc characteristics"[All Fields]) OR "roc
curve"[All Fields]) OR "roc curve method"[All Fields]) OR "roc curves"[All Fields]) OR "roc
estimated"[All Fields]) OR "roc evaluation"[All Fields])) OR "likelihood ratio"[All Fields])
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APENDICE B - Formulario de extragdo de dados

INFORMAGCOES DOS ESTUDOS|

identificacao do artigo

Titulo

autor

Ano

Volume

numero do artigo

Revista

Pais sl —————————————————
CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Objetivo

local do estudo

numero de artérias

periodo do estudo

Numero de artérias sem qualidade de
imagem diagndstica

centro de pesquisa (n)

numero de artérias excluidas

populacao

Numero de artérias analisadas

ponto de corte para a classificagdo da doencga

numero de segmentos

unidade de analise

Numero de segmentos sem qualidade de
imagem diagnostica

numero de pacientes

numero de segmentos excluidos

numero pacientes excluidos

Numero de segmentos analisados

Numero de pacientes analisados

CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES

Pacientes (n)

diabetes (n)

Género (n) masculino | feminino | Dislipidemia (n)
obesidade (n)
média idade tabagismo (n)

média frequéncia cardiaca

sedentarismo (n)

89




frequéncia cardiaca < 70 (n)

historia familiar DAC (n)

frequéncia cardiaca = 70 (n)

historia previa DAC (n)

média escore calcio

sintoma angina tipica (n)

escore de calcio
0-100 (n)

sintoma angina atipica (n)

escore de calcio 101-400 (n)

dor toracica nao anginosa (n)

escore de calcio > 400 (n)

prevalencia DAC (%)

Média IMC

pacientes com stents (n)

IMC <25 (n) pacientes com revasculariza¢ao (n)
IMC entre 25-30 (n) indicacdo suspeita (DAC)
IMC =30 (n) indicacao DAC confirmada n)

arritmia/fibrilacao arterial (n)

indicacao suspeita reestenose (n)

hipertensao arterial (n)

uso rotineiro beta-bloqueador (n)

Hipercolesterolemia (n)

CARACTERISTICAS EXECUCAO

DO EXAME

colimacao do corte

pitch

colimacao do detector

Tipo de sincronizagdo (retrospectiva ou
prospectiva)

espessura do corte

uso prévio de bloqueador? (sim ou ndo)

Voltagem do tubo

Duracdo do tempo do exame

incremento do corte

dose efetiva de radiagdo

tempo rotacao gantry

Utilizou estratégia de redugdo de dose?
(sim ou nao)

corrente do tubo

VALORES DAS MEDIDAS DE ACURACIA
SEGMENTOS

Tempo entre os dois exames

geral

EC
1

EC
2

EC3 FC1 FC | IMC

IMC

IMC

outros

Ponto de corte para defini¢gdo (P.C)

Numero de segmentos
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Verdadeiro- positivos

verdadeiro-negativos

falso-positivos

falso-negativos

sensibilidade

limite superior sensibilidade

limite inferior sensibilidade

especificidade

limite superior especificidade

limite inferior especificidade

valor preditivo positivo

limite superior VPP

limite inferior VPP

valor preditivo negativo

limite superior VPN

limite inferior VPN

acuracia

limite superior acuracia

limite inferior acuracia

razéo de verossimilhanga positiva
(LR+)

limite superior LR+

limite inferior LR+

razao de verossimilhanga negativa
(LR-)

limite superior LR-

limite inferior LR-

razdo de chance diagnoéstica (DOR)

limite superior (DOR)

limite inferior LR- (DOR)

oL




PACIENTES

geral

EC
1

EC
2

EC
3

FC1

FC2

IMC

IMC

IMC

outros

Ponto de corte para defini¢do (P.C)

Numero pacientes

Verdadeiro- positivos

verdadeiro-negativos

falso-positivos

falso-negativos

sensibilidade

limite superior sensibilidade

limite inferior sensibilidade

especificidade

limite superior especificidade

limite inferior especificidade

valor preditivo positivo

limite superior VPP

limite inferior VPP

valor preditivo egativo

limite superior VPN

limite inferior VPN

acuracia

limite superior acuracia

limite inferior acuracia

raz&o de verossimilhanga positiva (LR +)

limite superior LR+

limite inferior LR+

razao de verossimilhanga negativa (LR-)

limite superior LR-

limite inferior LR-

razdo de chance diagnostica DOR)

limite superior (DOR)

IL




limite inferior LR- (DOR)

ARTERIAS
geral | EC | EC | EC FC1 FC 2 FC | IMC | IMC | IMC | outros
1 2 3 3 1 2 3

Ponto de corte para definicao (P.C)

NUmero artérias

Verdadeiro- positivos

verdadeiro-negativos

falso-positivos

falso-negativos

sensibilidade

limite superior sensibilidade

limite inferior sensibilidade

especificidade

limite superior especificidade

limite inferior especificidade

valor preditivo positivo

limite superior VPP

limite inferior VPP

valor preditivo negativo

limite superior VPN

limite inferior VPN

acuracia

limite superior acuracia

limite inferior acuracia

razdo de verossimilhanca positiva (LR +)

limite superior LR+

limite inferior LR+

razdo de verossimilhanca

limite superior LR-

limite inferior LR-

razao de chance diagndstica (DOR)
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limite superior (DOR)

limite inferior LR- (DOR)

AVALIAGC

SIM

AO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS|

NAO

NAO ESTA CLARO

1. O espectro de pacientes foi representativo dos pacientes que
irdo receber o teste na pratica?

2. Os critérios de selegao dos pacientes foram claramente
descritos?

3. O padréo ouro classifica a doenga corretamente?

4. O periodo de tempo entre a realizagdo do padréo ouro € 0
teste indice é curto o suficiente para ter razoavel certeza que a
condigdo de saude ndo mudou entre os dois testes?

5. Toda a amostra ou uma sele¢cdo randomizada da amostra
receberam o padréo ouro?

6. Todos os pacientes receberam o mesmo padrdo ouro
independente do resultado do teste indice?

7. O padréao ouro foi independente do teste indice? (ex: o teste
indice ndo fez parte do padr&o ouro)

8. A realizacdo do teste indice foi descrita suficientemente
detalhada para permitir a sua replicagdo?

9. A realizagdo do padrdo ouro foi descrita suficientemente
detalhada para permitir a sua replicagdo?

10. Os resultados do teste indice foram interpretados sem o
conhecimento dos resultados do padrdo ouro?

11. Os resultados do padrdo ouro foram interpretados sem o
conhecimento dos resultados do teste indice?

12. Os mesmos dados clinicos que estavam disponiveis
quando os resultados do teste foram interpretados também
estardo disponiveis quando o teste for utilizado na pratica?

13. Os resultados do teste nao interpretaveis, ndo avaliaveis ou
indeterminados foram relatados?

14. As perdas do estudo foram explicadas?

€L
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APENDICE C - Escala QUADAS
Questéo | Item sim | ndo | Nao
esta
claro
Q1 O espectro de pacientes foi representativo dos pacientes que irao
receber o teste na pratica?
Q2 Os critérios de selegao foram claramente descritos?
Q3 O padréo ouro (PO) classifica a doenga corretamente?
Q4 O periodo de tempo entre a realizagdo do padrao ouro e o teste indice
é curto o suficiente para ter razoavel certeza que a condicdo de saude
ndo mudou entre os dois testes?
Q5 Toda a amostra ou uma selecdo randomizada da amostra recebeu
PO?
Q6 Todos os pacientes receberam o mesmo padréo ouro independente do
resultado do teste indice?
Q7 O padréo ouro foi independente do teste indice? (ex: o teste indice nédo
fez parte do padréo ouro)
Q8 A realizagdo do teste indice foi descrita suficientemente detalhada para
permitir a sua replicagdo?
Q9 A realizacdo do padrdo ouro foi descrita suficientemente detalhada
para permitir a sua replicagdo?
Q10 Os resultados do padrao ouro foram interpretados sem o conhecimento
dos resultados do padrao ouro?
Q11 Os resultados do padrao ouro foram interpretados sem o conhecimento
dos resultados do teste indice?
Q12 Os dados clinicos estavam disponiveis quando foram interpretados
similarmente quando o teste for utilizado na pratica?
Q13 Os resultados intermediarios ou nao interpretados do teste foram
relatados?
Q14 As perdas do estudo foram explicadas?

Fonte: Adaptado de Whiting et al., 2003: 8.
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APENDICE D - Avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos
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autor ql 92 93 g4 95 q6 q7 q8 q9 ql0 ql1 ql12 ql3 ql4

Nieman K

+ - + ? - - + - + ? + ? - -
Meng L - - + + + + + - + ? + - + +
Leschka - + o+ 2?2 4+ 4+ 4 - + + + - + +
Achenbach S + - + ? + o+ 4+ - + ? + _ + +
Rixe J - + + + + + + - + ? + + + +
Brodoefel H + + + + + + + - + + + - + +
Stolzmann P - + o+ o+ o+ o+ o+ - + + + + + +
Ropers U - ? + + + + + - + + ? ? + +
Tsiflikas I - - + + + + + + - + + - - -
Burgstahler C - - + + + + + + - + + - - -
Piers L + - + + + + + - + + _ + + +
Brodoefel H - - + + + + + - + + + - + +
Alkadhi H - + + + + + + - + + + _ + +
Oncel D - + + + + + + - + + + + + +
Johnson TR - - + + + + + - + + ? + - +
Weustink A - - + + + + + - + + + ? + +
Leber AW + o+ o+ o+ o+ o+ o+ - + ? ? ? + +
Scheffel H - - + + o+ o+ o+ - + ? + ? + +
Tsiflikas I - + + + + + + - + + + - + -
Plass - - + + + + + + + + + - + +




APENDICE E - Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo: desenho e metodologia

Participantes

Teste

Sumario dos resultados

Estudo: Plass, 2009

Objetivo: avaliar a acuracia da
TCDS para o diagnostico de DAC.
Também elucida a aplicabilidade de
um protocolo padronizado de
avaliagao e a viabilidade da TCDS
tanto para o diagnéstico quanto para
uma ferramenta de planejamento
para os cirurgides cardiacos
Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI

(angiografia coronaria invasiva).
Modelo da AHA modificado
assumindo 12 segmentos por
paciente ao invés de 15.

Estenose significante definida como
redugao maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento: NI
Periodo: NI
Pais:Suica

Arrolados: 40

Analisados: 40

Género: M= 30; F=10

Idade (ano): média 68 + 11
Escore de calcio: média 823+
947

Indicagdes para o teste:
planejamento préoperatério de
pacientes com doencga cardiaca
valvular e DAC conhecida
Critérios de inclusdo: NI
Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, insuficiéncia renal
(creatinina sérica > 140nmol I'1) e
procedimentos cardiacos prévios
tais como: a cirurgia de bypass
coronario ou implantacao de
stent.

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Corrente do tubo: 350mAs

Pitch: 0,2-0,5 (adaptado a FC)
Contraste: 80 ml na concentragao de
320 mg ml" de Visipaque

Tempo do escaneamento: NI
Dose de radiagdo: 7 a 9mSv
Modulagao de dose? Sim

Uso de drogas para controlar FC?
No momento do exame, 20 pacientes
ja tomavam b-bloqueadores de
rotina.Para o exame nao foram
admistrados b-bloqueadores
adicionais

Média FC: 76+9b.p.m

ACI: realizado de acordo com as
técnicas padrdes. Multiplas imagens
foram analizadas por dois cirurgides
cardiacos cientes das informagdes
clinicas dos pacientes mas cegados
dos resultados da TCDS.

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 6 semanas

Prevaléncia de DAC signicante:
52,5% (calc)

Andlise: segmentos (n=480)

(total X avaliaveis) e pacientes: 40
Considera-se 2 tipos de analise: para o
total de segmentos, independente de
sua qualidade de imagem, aonde os
segmentos ndo avaliaveis séo
considerados falso positivos. No
avaliaveis retiram-se os segmentos
nao acessaveis, isto € com baixa
qualidade de imagem.
Sensibilidade: 91%, 91%
Especificidade: 98%, 99%

VPP: 83%, 92%

VPN: 99%, 99%

Qualidade da imagem (todos os
segmentos): NA

Concordancia entre os
observadores: NI

Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Nieman, 2009

Objetivo: avaliar a acuracia da
TCDS e do eletrocardiograma de
exercicio (XECG) em uma populagéo
sintomética com prevaléncia baixa a
intermediaria de DAC.

Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que 0s pacientes recebiam os

Arrolados: 471

Analisados para acuracia do
TCDS em relagao a ACI: 96
Idade (ano): NI

Género: NI

Escore de calcio: NI
Indicagdes para o teste:
pacientes com dor toracica
estavel e sem histéria de DAC

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: NI

Dose de radiagao: 7 a 9mSv
Modulagdo de dose? Sim

Uso de drogas para controlar FC?
Para o exame nao foram admistrados
b-bloqueadores adicionais

Prevaléncia de DAC signicante: 58%
Andlise: pacientes (n=46); e vasos
(n=384)

Sensibilidade: 96%, 85%
Especificidade: 37%, 76%

VPP: 67%, 55%

VPN: 88%, 94%

Qualidade da imagem (todos os
segmentos): NA

9/




testes: TCDS e (XECG). Uma
amostra ndo randomizada foi
submetida ao padrao de referéncia:
ACI (angiografia coronaria invasiva).
Modelo da AHA modificado
assumindo 12 segmentos por
paciente ao invés de 15.

Estenose significante definida como
redugao maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento:
consecutivo

Periodo: set 2006 a Dezembro 2008
Pais: Holanda

Critérios de inclusao: pacientes
com probabilidade pré-teste > 5%
Critérios de exclusao: NI

Média FC: NI

ACI: Realizado de acordo com as
técnicas padrées. Quantificagéo
semiautomaica angiografica da
obstrugao do lumen foi feita por um
observador cegado e independente.
Tempo entre teste indice e teste
referéncia: NI

Concordancia entre os
observadores: NI
Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Meng, 2009

Objetivo: avaliar a acuracia
diagnostica da TCDS para o
diagnostico de DAC, com particular
foco no efeito da FC e das
calcificagdes.

Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva).
Pacientes foram divididos em 2
grupos de acordo com a frequéncia
cardiaca e em 3 grupos de acordo
com o escore de calcio.

Modelo de classificagdo dos
segmentos da AHA.

Estenose significante definida como
redugao maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento: sucessivo
Periodo: Novembro 2006 a
novembro de 2007

Pais:China

Arrolados: 109

Analisados: 109

Género: M=68; F= 41

Idade: média 63 £ 9

Escore de calcio: média 821+
904

IMC: média 26,9 + 3,3kg/m?
Indicagdes para o teste:
suspeita de DAC

Critérios de inclusio: NI
Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, desorden na tiredide,
insuficiéncia renal (creatinina
sérica > 120umol/L ), gravidez,
instabilidade hemodinadmica e
procedimentos cardiacos prévios
tais como cirurgia de bypass
coronario ou implantacao de
stent.

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: 7,9 +1s
Dose de radiagao: NI

Modulagdo de dose? Sim

Uso de drogas para controlar FC?
Para o exame nao foram admistrados
b-bloqueadores

Média FC: 71,8+13b.p.m
Cegamento do avaliador da TCDS?
Nao esta claro. Os exames foram
interpretados independentemente por
2 observadores e cegados quanto as
informacgdes clinicas.

ACI: realizado de acordo com a
técnica padrao de Judkins. Os
angiogramas foram avaliados por um
cardiologista experiente cegado dos
resultados da TCDS.

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: média 10 dias £ 8

Prevaléncia de DAC signicante: 85%
Anadlise: pacientes (n=109); vasos
(n=475) e segmentos (n=1533)
Sensibilidade: 98%, 97% e 95%
Especificidade: 79%, 90% e 91%
VPP: 94%, 81% e 65%

VPN: 91%, 98% e 99%

Qualidade da imagem (todos os
segmentos): n=1558

Imagem boa: 1273 (82%)

Imagem adequada: 260 (17%)
Imagem pobre: 25 (2%). Estes
segmentos foram excluidos na analise
da acuracia. Causas: calcificagao,
artefato de movimento, raz&o de ruido
da imagem, baixa opacificagcéo de
contraste e sobreposicao de estruturas
adjacentes.

39 segmentos ndo foram visualizados
na TCDS devido a variagoes, 77
tinham didmetro menores de 1,5mm
com 39 ramos intermediarios
Concordancia entre os
observadores: 0,92

Concordancia pelo observador: NI

L.




Estudo: Achenbach, 2008 Objetivo:
analisar a influéncia de uma
abordagem sistematica de
diminuicao da FC para a
angiotomografia computadorizada na
acuracia diagnostica da TCMD de
uma fonte de radiagdo e a TCDS.
Desenho do estudo: estudo
comparativo randomizado em que
um grupo de pacientes recebiam a a
TCMD com uma fonte de radiagéo e
outro grupo a TCDS e compararam
com o padrao ouro, a ACI
(angiografia coronaria invasiva).
Cada grupo ainda era subdivido para
uma abordagem sistematica de
diminuicdo da FC e outro ndo
recebia.

Modelo modificado de classificacao
dos 16 segmentos da AHA (com 17
segmentos).

Estenose significante definida como
redugao maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento: NI
Periodo: NI
Pais:Alemanha

Arrolados: 200

Analisados com TCDS: 100
Género: M= 64; F= 36

Idade (anos): média 62

Escore de calcio: NI

IMC: NI

Indicagdes para o teste:
suspeita de DAC

Critérios de inclusao: primeiro
angiograma diagndstico para
suspeita de DAC

Critérios de exclusao: pacientes
com ritmo nao sinusal, alergia ao
meio de contraste iodado,
insuficiéncia renal (creatinina
sérica >1,5mg/dl) e incapacidade

de apneia por pelo menos 10 seg.

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: grupo
com | FC: 10,7 £1,8s; grupo sem |
FC: 9,2+ 1,9s

Dose de radiagdo: grupocom | FC:
14,8 £3,5 mSy; grupo sem | FC:
14,5+£3,3mSv

Modulagdo de dose? Sim

Uso de drogas para controlar FC?
Para o grupo com abordagem
sistematica para | da FC, 43
pacientes administraram b-
bloqueadores

Média FC: grupo com | FC: 59 £10
b.p.m; grupo sem | FC: 69+ 14 b.p.m
Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Avaliado quanto aos dados
clinicos, FC e uso do b-bloqueadores
ACI: resultados interpretados por um
observador independente. Segmentos
< 1,5mm e segmentos distais a uma
oclusédo coronaria total ndo foram
incluidos nas analises.

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: média 13,3 dias + 3

Prevaléncia de DAC signicante: NI
Anidlise:

Vasos (n=400)

Vasos avaliaveis(n=389)

Grupo 1: sem | FC

Grupo 2: | FC

Sensibilidade: 97% e 93%
Especificidade: 97%, 95%

VPP: 87%, 79%

VPN: 99%, 99%

arterias (n=800);

Avaliaveis: 738

Grupo 1: sem | FC

Grupo 2: | FC

Sensibilidade: 97% e 93%
Especificidade: 97%, 95%

VPP: 87%, 79%

VPN: 99%, 99%

Analise: pacientes: 100

pacientes avaliaveis: 97

Grupo 1:sem | FC

Grupo 2: | FC

Sensibilidade: 95% e 100%
Especificidade: 94%,85%

VPP: 91%, 83%

VPN: 97%, 100%

Em pacientes avaliados pela TCDS
nao houve diferenga na avaliabilidade
entre os dois grupos(96% vs 95%).
Qualidade da imagem: NI
Concordancia entre os
observadores: NI

Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Tsiflikas, 2009
Objetivo: confirmar os achados de
estudos preliminares que concluem

Arrolados: 170
Analisados: 170
Género: M= 124; F= 46

Tempo de rotagéao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Prevaléncia de DAC signicante: 82%
Andlise: paciente (104), arteria (680)
e segmento (22597?)

8.




que a TCDS fornece imagens com
qualidade robusta em uma faixa
ampla de FC e exclui a DAC com
alta acuracia

Desenho do estudo: : estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva).

Modelo modificado de classificagao
dos 16 segmentos da AHA (excluiu 2
segmentos mais distais da arteria
circunflexa esquerda).

Estenose significante definida como
reducdo maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento:
consecutivo
Periodo: NI
Pais:Alemanha

Idade (anos): média 64 £ 9
Escore de calcio: média 686 +
976

IMC: 28 + 4 kg/m®

Indicagdes para o teste:
pacientes com indicagao para a
ACI. As indicagdes para a ACI
foram suspeita de DAC e suspeita
de reestenose

Critérios de inclusao: NI
Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, desordem na tiredide,
insuficiéncia renal (creatinina
sérica > 1,5mg/dl) , gravidez e
angina instavel.

Tempo do escaneamento: NI

Dose de radiagao: NI

Modulagao de dose? Sim

Uso de drogas para controlar FC?
120 dos 170 pacientes administraram
b-bloqueadores rotineiramente. Para o
exame nao foram admistrados b-
bloqueadores adicionais.

Média FC: 64 £12 b.p.m

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. 2 avaliadores com experiéncia
interpretaram os resultados e nao
estavam cientes das informacgdes
clinicas dos pacientes ou dos
resultados da ACI

ACI: resultados interpretados por um
cardiologista independente, nao ciente
dos resultados da TCDS. Todos os
segmentos foram incluidos na anélise
estatistica.

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 1 dia

Sensibilidade: 94%, 93% e 92%
Especificidade: 79%, 88% e 93%
VPP: 88%, 78% e 75%

VPN: 90%, 97% e 98%

Qualidade da imagem: Em 2210
segmentos analisados, 121 segmentos
com stents n&o foram
diagnosticamente availaveis e foram
excluidos. Dos 2089 segmentos que
restaram 1837 (88%) tinham imagem
boa ou aceitavel enquanto que 252
(12%) tinham qualidade de imagem
limitada,mas nao foram classificados
como nao diagnosticaveis.
Concordancia entre os
observadores: NI

Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Tsiflikas, 2009

Objetivo: avaliar a acuracia
diagnostica da TCDS em pacientes
sem ritmo sinusal

Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva).
Modelo modificado de classificacao
dos 16 segmentos da AHA Estenose
significante definida como redugéo
maior do que 50% da luz do vaso.
Método de recrutamento: NI
Periodo: jul 2006 a jan 2008
Pais:Alemanha

Arrolados: 44

Analisados: 44

Género: M=31; F=13

Idade (anos): média 68 £ 9
Escore de calcio: média 762
IMC: 27,9 + 4,3 kg/m®

Indicagdes para o teste:
pacientes com indicagao para a
ACI. As indicagdes para a ACI
foram suspeita de DAC (n=17) e
DAC conhecida (n=27)

Critérios de inclusdo: pacientes
sem ritmo sinusal

Critérios de exclusdo: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, desordem na tiredide,
insuficiéncia renal (creatinina

Tempo de rotagéao: 0,33s

Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: NI

Dose de radiagao: NI

Modulagao de dose? Sim

Uso de drogas para controlar FC?
35 dos 41 pacientes administraram b-
bloqueadores rotineiramente. Para o
exame nao foram admistrados b-
bloqueadores adicionais.

Média FC: 69 £+14

Cegamento do avaliador da TCDS:
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores experientes que néo
estavam cientes das informacgdes
clinicas e os achados da ACI.

Prevaléncia de DAC signicante: 68%
Andlise geral: paciente (44) e
segmento (555)

Sensibilidade: 81%, 73%
Especificidade: 54%, 91%

VPP: 81%, 63%

VPN: 54%, 94%

Qualidade da imagem: excelente:
70/572 (12%)

Boa: 231/572 (40%)

Artefatos “step-ladder”: 155/572 (27%)
Limitada devido a calcificagao grave:
88/572 (15%)

Insuficiente devido a artefatos de
movimento e/ ou calcificagdo grave:
28/572 (5%)

Stent 17/572
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sérica > 1.5mg/dl),
angina instavel.

gravidez e

ACI: resultados interpretados por um
cardiologista independente, néo ciente
dos resultados da TCDS. Todos os
segmentos sem stents foram incluidos
na analise estatistica.

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 1 dia

Concordancia entre os
observadores: NI
Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Rixe J et al.

Objetivo: avaliar a viabilidade da
TCDS para detecgéo da estenose
coronaria relevante em pacientes
com suspeita de DAC e compara os
resultados com a ACI sem o controle
da FC.

Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva).
Modelo modificado de classificagao
dos 16 segmentos da AHA Estenose
significante definida como redugéo
maior do que 50% da luz do vaso.
Todos os segmentos menores que
1.5mm foram excluidos

Método de recrutamento:
consecutivo

Periodo: 2 meses

Pais:Alemanha

Arrolados: 76

Analisados: 76

Género: M=47; F=29

Idade (anos): média 65,5 + 10
Escore de calcio: média 337 +
560

IMC: 28,7 + 4,8 kg/m®
Indicagdes para o teste:
pacientes com suspeita de DAC.
Critérios de inclusao: sinais
clinicos da DAC como dor
toracica tipica, teste positivo de
stress. Condigao clinica estavel.
Critérios de exclusao: pacientes
com contraindicagbes de
contraste iodado, angina instavel
e com stents, by pass, proteses
valvulares e marcapassos
cardiacos.

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,6mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: 9,68 +
1,73s

Dose de radiagdo: 13,8+ 6,7mSv
Modulagao de dose? Sim

Uso de drogas para controlar FC?
45 dos 76 (59,2%) pacientes
administraram b-bloqueadores
rotineiramente. Para o exame n&o
foram admistrados b-bloqueadores
adicionais.

Média FC: 68 19

Cegamento do avaliador da TCDS?
N&o esta claro. Os exames foram
avaliados por 2 avaliadores
experientes que néo estavam cientes
das informacdes clinicas eda
identidade dos pacientes. Nao
menciona se estava cegado aos
achados da ACI.

ACI: resultados interpretados por um
avaliador , ndo ciente dos resultados
da TCDS.

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 24 a 48hs

Prevaléncia de DAC signicante: 53%
Andlise geral: paciente (76) e
segmento (1080)

Sensibilidade: 100%, 98,3%
Especificidade: 83%, 99,1%

VPP: 86,9%, 86,6%

VPN: 100%, 99,9%

Qualidade da imagem: Do total de
1080 segmentos coronarios e 304
arterias incluidas no estudo, 1072
segmentos (99,3%) e 296 artérias
(97,4%) foram avaliadas sem artefatos
de imagem.Nenhum segmento foi
considerado ndo avaliavel devido a
artefatos de movimento (causado pro
batimento prematuro supraventricular
ou de origem ventricular). Em 5
pacientes com umameédia de EC de
988+ 1010, e segmentos (0,5% do
total) tinham calcificagao grave e foram
considerados como tendo estenose
significante.

Concordancia entre os
observadores: NI

Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Brodoefel, 2008
Objetivo: avaliar o impacto do IMC
na qualidade da imagem e na
acuracia diagnéstica ultizando
TCDS.

Arrolados: 145

Analisados: 125

Género: M= 85; F=40

Idade (anos): média 64 anos
Escore de calcio: NI

Tempo de rotagéao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: NI

Dose de radiagao: NI Modulagao de

Prevaléncia de DAC signicante: 68%
(calc)

Andlise: paciente e segmentos
Sensibilidade: 91,6%, 100%
Especificidade: 93%, 77,5%
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Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes eram divididos em
3 grupos de acordo com o IMC (< 25,
<25<30 e =30) e recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia corondria invasiva.
Modelo de classificagao dos
segmentos da AHA modificado (13
segmentos).

Estenose significante definida como
reducdo maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento:
consecutivo

Periodo: set 2006 a jul 2007

Pais: Alemanha

IMC: 28,4+ 4,1kg/m*

Indicagdes para o teste:
suspeita de dac ou progresséo da
doenga

Critérios de inclusdo: NI
Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, hipertiroidismo,
insuficiéncia renal (creatinina
sérica > 1,5mg/dl), sem ritmo
sinusal, condicao clinica instavel,
incapacidade de prender a
respiragao, e cirurgias de by pass
prévias.

dose? sim

Uso de drogas para controlar FC?
Nao. Entretanto, 92 (74%) pacientes ja
tomavam betabloqueador como rotina
Média FC: 64.3 (calc)

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores experientes que nao
estavam cientes das informacgoes
clinicas dos pacientes e dos
resultados da ACI. Decisbes foram
alcangadas por meio de consenso.
ACI: Realizado pela técnica de
Judkins transradial ou transfemoral.
Os resultados foram interpretados por
um avaliador cegado dos resultados
da TCDS. Tempo entre teste indice
e teste referéncia: 1 dia

VPP: 75,2%, 90,4%

VPN: 97,9%, 100%

IMC, FC, variabilidade na FC e IMC
nao demonstraram impacto na
acuracia e sim o escore de calcio na
deteccédo da lesao

Qualidade da imagem (segmentos):
n= 1540

Excelente= 339 (22%)

Boa= 760 (49,4%)

Moderada =314 (20,4%)

Pobre ou nao diagnosticavel = 127
(8,2%). Destes, 104 segmentos tinham
calcificagao grave e 23 tinham
artefatos de movimento ou ignal-to-
noise ratio.

FC, IMC e variabilidade da FC eram as
Unicas variaveis com impacto
significante na qualidade de
imagem.Quando se compara entre 0s
trés subgrupos de IMC, o IMC
=230kg/m2

Concordancia entre os
observadores: NI
Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Burgstahler,2007
Objetivo: avaliar a acuracia
diagndstica da TCDS para detecgéo
da estenose coronaria relevante em
pacientes com 1 do EC , alta
prevalénica de DAC e FC irregular
Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva).

Arrolados: 82

Analisados: 41

16 pacientes sem ritmo sinusal
foram incluidos

Género: M= 35; F=6

Idade (anos): média 68 anos
Escore de calcio: média 1391 +
966

IMC: 28,0 + 4,4 kg/m®
Indicagdes para o teste:
pacientes com suspeita de DAC e

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV
Tempo do escaneamento: NI
Dose de radiagdo: NI
Modulagdo de dose? Sim
Uso de drogas para controlar FC?
35 dos 41 (85%) pacientes
administraram b-bloqueadores
rotineiramente. Para o exame 2
pacientes com FC > 85 bpm

Prevaléncia de DAC signicante: 74%
Andlise: paciente (41) e segmento
(533)

Sensibilidade: 90%, 91%
Especificidade: 100%, 84%

VPP: 20%, 70%

VPN: 100%, 96%

Qualidade da imagem (segmentos):
1. excelente (sem artefatos)= 38
(7,1%)

2. Boa (leves artefatos) = 258 (48,4%)
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Modelo modificado de classificagdo
dos 16 segmentos da AHA Estenose
significante definida como redugéo
maior do que 50% da luz do vaso.
Método de recrutamento:
consecutivo
Periodo: NI
Pais:Alemanha

reestenose

Critérios de inclusao: escore de
calcio > 350.

Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, desordem na tiredide,
insuficiéncia renal (creatinina
sérica > 1,5mg/dl), gravidez e
angina instavel.

admistraram b-bloqueadores
adicionais.

Média FC: 64+14b.p.m

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores experientes
independentes que ndo estavam
cientes das informagdes clinicas dos
pacientes e dos resultados da ACI.
ACI: resultados interpretados por um
avaliador cardiologista independente,
experiente e nao ciente dos resultados
da TCDS.

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 1 dia

3. Diagnosticavel = 105 (19,7%)

4. Limitada devido a calcificacdes
graves = 80 (15%)

5. Limitada devido a artefatos de
movimento = 52 (9,8)

6. Stent = 33 (6%) Foram excluidos
para analise da acuracia

= 401 dos 533 tinham qualidade de
imagem aceitavel enquanto que 132
segmentos eram insuficiente avaliados.

Concordancia entre os
observadores: NI
Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Stolzmann, 2008
Objetivo: avaliar a acuracia
diagnostica da angiotomografia com
TCDS utilizando a sincronizagéo
prospectiva comparada a ACl e
determinar a influéncia das
calcificagbes coronarias.

Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva). Os
pacientes foram divididos em dois
grupos:

Grupo 1: EC < 316
Grupo 2: EC > 316

Modelo modificado de classificacao
dos segmentos da AHA. A artéria
intermediaria foi denominada como
segmento 16, se presente, e foi
considerada como pertencente a
artéria coronaria anterior
descendente.

Estenose significante definida como

Arrolados: 110

Analisados: 100

Género: M= 62; F= 38

Idade (anos): média 64,2 + 6.5
anos

Escore de calcio: 316 Grupo 1:
média 108 = 0,7; Grupo 2: 1000+
5,3 bpm

IMC: 26,1 + 2,9 kg/m?
Indicagdes para o teste: dor
toracica atipica, dor toracica tipica
e excluséo da DAC antes de
cirurgia valvular cardiaca
Critérios de inclusdo: NI
Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, desordem na tiredide,
insuficiéncia renal (creatinina
sérica > 1,5mg/dl), sem ritmo
sinusal e se ndo alcangasse FC <
70 bpm apdés administragédo de B-
bloqueador.

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,6mm
Voltagem tubo: 120kV para IMC = 25
e 100 kV para IMC < 25

Tempo do escaneamento: 14,9 +
1,8seg

Dose de radiagdo: 2,6 + 0,8mSv
Modulagdo de dose? Sim

Uso de drogas para controlar FC?
Para o exame, 25 pacientes com FC
>70 bpm admistraram b-bloqueadores
Média FC: 60,7+5,4bpm

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores independentes que nao
estavam cientes das informacgoes
clinicas dos pacientes e dos
resultados da ACI.

ACI: Realizado de acordo com as
técnicas padrdes e pelo menos duas
visdes em diferentes planos foram
obtidas para cada arteria coronaria
direita. Os resultados foram
interpretados por um avaliador nao

Prevaléncia de DAC signicante: NI
Andlise:

paciente - grupo 1 (50) e grupo 2 (50)
segmento - grupo 1 (759) e grupo 2
(703)

Paciente

Sensibilidade: 100%, 100%
Especificidade: 100%, 88%

VPP: 100%, 94%

VPN: 100%, 100%

Segmentos

Sensibilidade: 99%, 0,98%
Especificidade: 99%, 99%

VPP: 94%, 94%

VPN: 100%, 99%

Qualidade da imagem (segmentos):
No total de 1524 segmentos avaliados,
76 foram perdidos devido a variagdes
anatbmicas ,36 tinham didmetro menor
que 1 m, 8 tinham stent e 7 segmentos
eram distais a uma oclusao total.

Dos 1524, 1462 segmentos foram
descritos pela sua qualidade de
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reducdo maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento: NI
Periodo: Dez 2007 a Fev 2008
Pais: Suica

ciente dos resultados da TCDS.
Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 10 dias (média 5,8+ 2,3
dias)

imagem diagndstica. 62 segmentos
(4%) em 11 pacientes (11%) foram
considerados de qualidade de imagem
nao diagnosticavel devido a artefatos
de movimento, artefatos “stairstep” e
calcificagdo. Os segmentos de
qualidade de imagem né&o
diagnosticaveis eram signficantemente
maiores no grupo 2 (p < 0,001).
Concordancia entre os
observadores: K= 0,77 todos os
paciente ; Grupo 1 — K= 0,81 ;Grupo
2— K=0,74

Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Piers, 2008

Objetivo: avaliar a acuracia
diagnostica da angiotomografia por
TCDS para a determinagao da
estratégia mais apropriada em
pacientes com suspeita de DAC
Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva.
Modelo de classificagdo dos
segmentos da AHA.

Estenose significante definida como
reducdo maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento: NI
Periodo: Maio 2006 a Maio 2007
Pais: Holanda

Arrolados: 82

Analisados: 60

Género: M=51; F=9

Idade (anos): média 64 anos
Escore de calcio: NI

IMC: NI

Indicagdes para o teste:
referenciados para ACI

Critérios de inclusao: NI
Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, desordem na tiredide,
insuficiéncia renal (creatinina
sérica > 1,5mg/dl), sem ritmo
sinusal, condicgdo clinica instavel,
incapacidade de prender a
respiragao, e cirurgias cardiacas
prévias.

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,6mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: 14,9 +
1,8seg

Dose de radiagdo: 7,3 mSv
Modulagdo de dose? NI

Uso de drogas para controlar FC?
NI

Média FC: 63 £ 12bpm

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 3
avaliadores : avaliador dedicado,
radiologista experiente sénior e um
cardiologista intervencionista que nao
estavam cientes das informacgdes
clinicas dos pacientes e dos
resultados da ACI.

ACI: Realizado pelas artérias femoral
ou radial. Os resultados foram
interpretados por dois cardiologistas
cegados da histéria clinica e dos
resultados da TCDS. Tempo entre
teste indice e teste referéncia: 1
més

Prevaléncia de DAC signicante: NI
Andlise: paciente e segmentos
Sensibilidade: 100%, 62%
Especificidade: 45%, 79%

VPP: 76%, 32%

VPN: 100%, 93%

Qualidade da imagem (segmentos):
No total de 827 segmentos, 61 ndo
puderam ser avaliados devido a
artefatos de movimento,
preenchimento fraco, calibre muito
pequeno, calcificagao grave e nao
visibilidade.

Concordancia entre os
observadores: NI

Concordancia pelo observador: NI
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Estudo: Brodoefel, 2008

Objetivo: avaliar o impacto da FC,
variabilidade da FC e calcificagcdo na
qualidade da imagem e na acuracia
diagndstica ultizando TCDS.
Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os recebiam ambos os testes
TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva.
Modelo de classificagao dos
segmentos da AHA modificado (13
segmentos).

Estenose significante definida como
reducdo maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento:
consecutivo

Periodo: set 2006 a margo 2007
Pais: Alemanha

Arrolados: 119

Analisados: 100

Género: M= 80; F= 20

Idade (anos): média 62 + 10anos
Escore de calcio: 786,5+ 965,9
IMC: NI

Indicagdes para o teste:
suspeita de dac ou progressdo da
doenga

Critérios de inclusao: NI
Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, hipertiroidismo,
insuficiéncia renal (creatinina
sérica > 1,5mg/dl), sem ritmo
sinusal, condigdo clinica instavel,
incapacidade de prender a
respiracao, e cirurgias de by pass
prévias.

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Corrente do tubo: maximo de 400
mAs por rotagao

Pitch: 0,2-0,43 (adaptado a FC)
Contraste: 80 ml de iomeprol (Imeron
400)

Tempo do escaneamento: NI

Dose de radiagdo: NI Modulagao de
dose? sim

Uso de drogas para controlar FC?
Nao. Entretanto, 75 (75%) pacientes ja
tomavam betabloqueador como rotina
Média FC: 64,9+ 13,2

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores experientes em radiologia
cardiovascular que nao estavam
cientes das informagdes clinicas dos
pacientes e dos resultados da ACI.
Decisbes foram alcangadas por meio
de consenso.

ACI: Realizado pela técnica de
Judkins transradial ou transfemoral.
Os resultados foram interpretados por
um avaliador cegado dos resultados
da TCDS. Tempo entre teste indice
e teste referéncia: 1 dia

Prevaléncia de DAC signicante: 73%
(calc)

Anadlise: paciente e segmentos
Sensibilidade: 100%, 91,1%
Especificidade: 81.5%, 92%

VPP: 93,6%, 75,4%

VPN: 100%, 97,5%

Qualidade da imagem (segmentos):
n= 1540

Excelente= 267 (21,7%)

Boa= 615 (50%)

Moderada =227 (18,5)

Pobre ou nao diagnosticavel = 120
(9,8%). Destes, 100 segmentos tinham
calcificagao grave e 20 tinham
artefatos de movimento.

E e variabilidade da FC eram as
Unicas variaveis com impacto
significante na qualidade de imagem. O
efeito da FC néo foi significante.

Concordancia entre os
observadores: NI
Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Alkadhi H et al.

Objetivo: avaliar acuracia
diagnostica da TCDS em relagdo ao
IMC, calcificagdes e média da FC
Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes eram divididos em
grupos de acordo com o IMC (> 26 e
<26),EC (194 e>194) e FC

(<ARhNM o ~ RRhnM)\ a rarohiam

Arrolados: 150

Analisados: 150

Género: M= 103; F= 47

Idade (anos): média 62.9+ 12.1
anos

Escore de calcio: 309 + 408
IMC: 26.5+ 4.2 kg/m?

Indicagdes para o teste:
pacientes com dor toracica e teste
de stress negativo ou equivocado

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: NI

Dose de radiagao: 7-9 mSv
Modulagdo de dose? sim

Uso de drogas para controlar FC?
Nao. Entretanto, 46 (30,6%) pacientes
ja tomavam betabloqueador como
rotina

Prevaléncia de DAC signicante:
39.3% (calc)

Andlise: paciente (n=150), artérias
(n=599) e segmentos (n=2059)
Sensibilidade: 96.6%, 96.6% e 95.6%
Especificidade: 86.8%, 95.2% e
96.3%

VPP: 82.6%, 83.3% e 76%

VPN: 97.5%, 99.1% e 99.4%
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(<66bpm e > 66bpm) e recebiam
ambos os testes TCDS (teste indice)
e a ACI (angiografia coronaria
invasiva.

Modelo de classificagdo dos
segmentos da AHA (16 segmentos).
Estenose significante definida como
redugao maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento: NI
Periodo: NI
Pais: Suica

Critérios de inclusao: Pacientes
com probabilidade pré-teste de
DAC de acordo com o método de
Morise et al.

Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, insuficiéncia renal
(creatinina sérica > 1,5mg/dl),
condigdo clinica instavel, DAC
conhecida, e alta (> 15 pontos) ou
baixa probabilidade pré-teste (<
15 pontos) para DAC

Média FC: 68+ 12.6bpm

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores independentes que néo
estavam cientes das informacgdes
clinicas dos pacientes e dos
resultados da ACI. Decisbes foram
alcancadas por meio de consenso.
ACI: Realizado pelas técnicas padroes
e pelo menos duas visdes em
diferentes planos foram obtidas para
cada artéria coronaria. Os resultados
foram interpretados por um avaliador
experiente ciente das informacgdes
clinicas, mas cegado dos resultados
da TCDS. Tempo entre teste indice
e teste referéncia: 10 £ 6 dias (1-22
dias)

Qualidade da imagem (segmentos):
n=2020/2059

Qualidade de imagem encontrada em
98.1% do todos os segmentos,
enquanto que a qualidade de imagem
de 39 segmentos (1,9%; RCA, n= 15,
LM, n=0; LAD, n=11 e LCX, n=13) foi
considerada de qualidade nao
diagnosticavel

Concordancia entre os
observadores: K= 0,80
Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Ropers et al.

Objetivo: avaliar a influéncia da FC
na acuracia diagnoéstica do TCDS.
Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes eram divididos em
3 grupos de acordo com o IMC (< 25,
<25<30 e =30) e recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva.
Modelo de classificagao dos
segmentos da AHA modificado (13
segmentos).

Estenose significante definida como
reducao maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento:
consecutivo

Periodo: NI

Pais: Alemanha

Arrolados: 100

Analisados: 100

Género: M= 63; F= 37

Idade (anos): média 61 anos
Escore de calcio: NI

IMC: 28 kg/m?

Indicagdes para o teste:
suspeita de dac ou progresséo da
doenga

Critérios de inclusao: indicacao
para a ACI

Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, insuficiéncia renal
(creatinina sérica > 1,5mg/dl),
sem ritmo sinusal, condi¢ao
clinica instavel,sindrome
coronariana aguda,

Com stents e cirurgias de by pass
prévias.

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: 10

Dose de radiagdo: 15,3 + 3,7 para
pacientes com FC < 65 bpm e 15,9 +
3,11mSyv para pacientes com FC 265
bpm/min

Modulagao de dose? sim

Uso de drogas para controlar FC?
Nao. Entretanto, 34 (34%) pacientes ja
tomavam betabloqueador como rotina
Média FC: 64b.p.m

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 1
avaliador que n&o estava ciente das
informacdes clinicas dos pacientes e
dos resultados da ACI. Decisdes
foram alcangadas por meio de
consenso.

ACI: Os resultados foram

Prevaléncia de DAC signicante: 68%
(calc)

Andlise: paciente e segmentos
Sensibilidade: 91,6%, 100%
Especificidade: 93%, 77,5%

VPP: 75,2%, 90,4%

VPN: 97,9%, 100%

IMC, FC, variabilidade na FC e IMC
nao demonstraram impacto na
acuracia e sim o escore de calcio na
deteccédo da lesao

Qualidade da imagem (segmentos):
n= 1540

Excelente= 339 (22%)

Boa= 760 (49,4%)

Moderada =314 (20,4)

Pobre ou n&o diagnosticavel = 127
(8,2%). Destes, 104 segmentos tinham
calcificagao grave e 23 tinham
artefatos de movimento ou ignal-to-
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interpretados por um avaliador.
Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 1.4 dia (0 a 11 dias)

noise ratio.

FC, IMC e variabilidade da FC eram as
unicas variaveis com impacto
significante na qualidade de
imagem.Quando se compara entre os
trés subgrupos de IMC, o IMC
230kg/m2

Concordancia entre os
observadores: NI
Concordancia pelo observador: NI

Estudo:Leschka, 2008

Objetivo: avaliar a acuracia da
angiografia coronaria com a TCDS e
a quantificagédo do escore de calcio e
ambos os métodos combinados para
avaliar a estenose coronariana
significativa.

Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva).
Modelo da AHA de segmentos
Estenose significante definida como
reducao maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento:
consecutivo

Periodo: agost 2006 a out 2006
Pais:Suica

Arrolados: 80

Analisados: 74

Idade (ano): média 61 £ 12,3
Género: M=50; F=24

Escore de calcio: média 720+
968

Indicagdes para o teste: dor
toracica atipica, tipica, teste de
esforgo patoldgico ou dispnéia
Critérios de inclusao: indicagao
da ACI

Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, insuficiéncia renal
(creatinina sérica > 140nmol 1),
condigdes clinicas instaveis e
recusa em assinar o
consentimento informado

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Corrente do tubo: 350mAs

Pitch: 0,2-0,5 (adaptado a FC)
Contraste: 80 ml na concentragao de
320 mg ml™" de Visipaque

Tempo do escaneamento: NI

Dose de radiagdo: 7 a 9mSv
Modulagdo de dose? Sim

Uso de drogas para controlar FC?
N&o. Entretanto, no momento do
exame, 31(41,9%) pacientes ja
tomavam b-bloqueadores de rotina.
Média FC: 67+ 13 b.p.m

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores que ndo estavam cientes
das informacgdes clinicas dos
pacientes e dos resultados da ACI.
Decisdes foram alcancadas por meio
de consenso.

ACI: realizado de acordo com as
técnicas padrdes. Multiplas imagens
foram analizadas por dois avaliadores
experientes cientes das informagbes
clinicas dos pacientes mas cegados

Prevaléncia de DAC signicante:
28.4% (calc)

Anadlise: pacientes (n=74); segmentos
(n=1001)

Sensibilidade: 95, 97,2
Especificidade: 95,7, 86,8
VPP: 78,6, 87,5

VPN: 99,2, 97,1

Qualidade da imagem (segmentos):
n= 1001

Qualidade de imagem diagnéstica foi
encontrada em 97,9% dos segmentos,
enquanto que 21 segmentos (2,1%) foi
considerado de qualidade de imagem
néo diagnosticavel. Qualidade de
imagem nao diagnosticavel estava
geralmente presente nos segmentos
distais (segmento 3, n=3; segmento 8§,
n=1; segmento 13, n=1) e segmentos
laterais (segmento 4, n=4; segmento
10, n=3; segmento 12, n=2; segmento
14, n= 3; segmento 15, n=2), enquanto
somente 2 segmentos proximais eram
considerados nao avaliaveis (segmento
2, n=2).
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dos resultados da TCDS.
Tempo entre teste indice e teste
referéncia: NI

Concordancia entre os
observadores: 0,88
Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Oncel D et al, 2007.
Objetivo: avaliar acuracia
diagnostica da TCDS para estenose
significativa em pacientes com
fibrilagao atrial

Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva. A
analise da qualidade e a acuracia
foram avaliadas por 2 avaliadores e
os resultados paresentados serao
para cada avaliador.

Modelo de classificagdo dos
segmentos da AHA (15 segmentos)
Estenose significante definida como
reducdo maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento:
consecutivo

Periodo: set 2006 e janeiro de 2007
Pais: Turquia

Arrolados: 15

Analisados: 15

Género: M=9; F=6

Idade (anos): 58,4 + 9,07
Escore de calcio: NI

IMC: NI

Indicagdes para o teste:
suspeita de DAC e com indicagéo
para ACI

Critérios de inclusdo: NI
Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, insuficiéncia renal
(creatinina sérica > 1,5mg/dl),
condicao clinica instavel,
incapacidade de responder aos
comandos de prender a
respiragao, e cirurgias de by pass
prévias e stents.

Tempo de rotagéao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: 6,64 +
0,74seg

Dose de radiagdo: 13,8 mSv + 1,37
Modulagao de dose? Nao

Uso de drogas para controlar FC?
N&o.

Média FC: 83,7+ 8,9bpm
Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores radiologistas (com
experiéncia de 5 anos em CT
cardiacos) cegados dos resultados da
ACI.

ACI: Realizado pelas técnicas
padrées. Os resultados foram
interpretados por um cardiologista
cegado dos resultados da TCDS.
Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 1 dia

Prevaléncia de DAC signicante: 60%
(calc)

Analisado em relagéo aos dois
avaliadores

Andlise: paciente

Avaliador 1 (n=15) e avaliador 2 (n=15)
Sensibilidade: 89% e 100%
Especificidade: 83% e 75%

VPP: 89% e 78%

VPN: 83% e 100%

Analise: artéria

Avaliador 1 (n=60) e avaliador 2 (n=60)
Sensibilidade: 87% e 80%
Especificidade: 96% e 96%

VPP: 87% e 93%

VPN: 96% e 92%

Analise:segmento

Avaliador 1 (n=209) e avaliador 2
(n=212)

Sensibilidade: 86% e 80%
Especificidade: 98% e 99%

VPP: 77% e 80%

VPN: 99% e 99%

Qualidade da imagem (segmentos):
n= 225

Boa: avaliador 1= 101 (45%) e
avaliador 2= 103 (46%)

Moderada: avaliador 1= 108 (48%) e
avaliador 2= 109 (48%)

Pobre: avaliador 1= 16 (7%) e
avaliador 2= 13 (6%)
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Concordancia entre os
observadores: K= 0,85
Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Johnson TR et al.
Objetivo: avaliar a acuracia
diagndstica do TCDS.

Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva.
Modelo de classificagdo dos
segmentos da AHA (15 segmentos).
Estenose significante definida como
redugao maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento: NI
Periodo: maio a out 2006

Pais: Alemanha

Arrolados: 35

Analisados: 35

Género: M= 24; F= 11

Idade (anos): média 60 + 12anos
Escore de calcio: NI

IMC: NI

Indicagdes para o teste:
suspeita de dac ou progressao da
doencga Critérios de inclusao:
sintoma de angina nova ou
crbnica sem evidéncia de infarto
agudo, referenciado para ACl e
consentimento para participar do
estudo.

Critérios de exclusao: pacientes
com idade < 30 anos, alergia ao
meio de contraste iodado,
insuficiéncia renal (creatinina
sérica > 1.5mg/dl), sem ritmo
sinusal e cirurgias de bypass
prévias.

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento:

Dose de radiagao: 4,6-7,5mSv
Modulagdo de dose? sim

Uso de drogas para controlar FC?
Nao. Entretanto, 8 (23%) pacientes ja
tomavam betabloqueador como rotina
Média FC: 68

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores experientes em CT
cardiaca por 3 anos que nao estavam
cientes das informagdes clinicas dos
pacientes e dos resultados da ACI.
Decisdes foram alcancadas por meio
de consenso.

ACI: Os resultados foram
interpretados por um avaliador
independente n&o ciente dos
resultados da TCDS.

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 1 x 9 dias

Prevaléncia de DAC signicante: 48%
Andlise: paciente e segmentos
Sensibilidade: 100%, 88%
Especificidade: 89%, 98%

VPP: 89%, 78%

VPN: 100%, 99%

Qualidade da imagem (segmentos):
Somente os segmentos distais ndo
tinham qualidade de imagem por terem
o didmetro menor que 1,5mm

Concordancia entre os
observadores: 0,86
Concordancia pelo observador: NI

Estudo: Weustink A et al.

Objetivo: avaliar a acuracia
diagndstica do TCDS para a
deteccao de DAC significante
Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva.
Modelo de classificagdo dos

Arrolados: 111
Analisados: 100
Género: M= 79; F= 21
Idade (anos): média 61
anos

Escore de calcio: NI
IMC: NI

Indicagbes para o teste: angina
atipica, angina tipica e dac
instavel

+ 11

Tempo de rotagao: 0,33s

Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: 8,6+ 1,5
seg

Dose de radiagao: 11,1 mSv
(homens) e 14,4 mSv (mulher)
Modulagao de dose? sim

Uso de drogas para controlar FC?
Nao. Entretanto, 76 (76%) pacientes ja

Prevaléncia de DAC signicante: 77%
Andlise: paciente, artéria e segmentos
Sensibilidade: 99%, 98% e 95%
Especificidade: 87%, 90% e 95%
VPP: 96%, 85% e 75%

VPN: 95%, 99% e 99%

Qualidade da imagem (segmentos):
n= 1489
Boa= 1400 (94%)
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segmentos da AHA modificado (17
segmentos).

Estenose significante definida como
reducdo maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento: NI
Periodo: 10 semanas

Pais: Holanda

Critérios de inclusao: pacientes
com angina atipica, angina tipica
e dac instavel referenciados para
a ACI.

Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, insuficiéncia renal
(creatinina sérica > 1,5mg/dl),
sem ritmo sinusal, com stents e
cirurgias de by pass prévias.

tomavam betabloqueador como rotina
Média FC: 68 + 11

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores que nao estavam cientes
dos resultados da ACI. Decisdes
foram alcangadas por meio de
consenso.

ACI: Os resultados foram
interpretados por um avaliador
cardiologista experiente, ndo ciente
dos resultados da TCDS

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 4 + 4.8 dias

Pobre = 89 (6%). As razbes foram
artefatos de movimento respiratério
(33%), artefatos de movimento
cardiaco (14%), calcificagéo grave
(46%) e ruido de baixo contraste (8%)
Concordancia entre os
observadores: 0,83

Concordancia pelo observador: 0,85

Estudo: Leber et al.

Objetivo: avaliar a acuracia
diagnostica do TCDS para descartar
estenose em pacientes com
probabilidade intermediaria de DAC
Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva.
Modelo de classificagdo dos
segmentos da AHA modificado
(fusdo dos segmentos 14 e 15).
Estenose significante definida como
reducdo maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento:
consecutivo

Periodo: jul 2006 a jan 2007

Pais: Alemanha

Arrolados: 90

Analisados: 88

Género: M= 57; F= 33

Idade (anos): média 58 + 8
anos

Escore de calcio: NI

IMC: NI

Indicagdes para o teste:
referenciado para ACI por varias
razbes

Critérios de inclusao: pacientes
com teste de stress negativo ou
equivocado, DAC né&o prévia,
probabilidade intermediaria
preteste de DAC de acordo com o
score de Morise et al (9-15
pontos)

Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, insuficiéncia renal
(creatinina sérica > 1,5mg/dl),
evidéncia clara de esquemia em
qualquer teste de esforgo, alta
probabilidade (>15 pontos) ou
baixa probabilidade de DAC (<9

Tempo de rotagao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: NI

Dose de radiagao: 9,6mSv
Modulagao de dose? sim

Uso de drogas para controlar FC?
N&o.

Média FC: 73

Cegamento do avaliador da TCDS?
Sim. Os exames foram avaliados por 2
avaliadores independentes

ACI: Técnica de Judkins. As
estenoses foram analisados offline
utilizando um software bem validado
comercialmente

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 1 dia

Prevaléncia de DAC signicante: 24%
Andlise: paciente e segmentos
Sensibilidade: 95%, 90%
Especificidade: 90%, 98%

VPP: 74%, 81%

VPN: 99%, 99%

Qualidade da imagem (segmentos):
n= 1232

Qualidade de imagem foi graduada
suficiente para analise em 88 dos 90
pacientes. Nestes 88 pacientes, 1216
segmentos dos potenciais 1232
estavam disponiveis para comparagao,
3 segmentos ndo podiam ser
visualizados na angiografia coronaria
devido a oclusao proximal do vaso e
em 13 casos somente 13 ao invés de
14 segmentos puderam ser
identificados pela angiografia
coronaria. Em 2 pacientes nem todos
as artérias puderam ser visualizadas
com qualidade de imagem. Em 1
paciente, a movimentagao respiratdria
foi a razao da pobre qualidade de
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pontos) de DAC e condigéo
clinica instavel

imagem e no outro paciente artefatos
de movimento ocorreu na arteria
coronaria direita (FC 112 bpm, FA)
Concordancia entre os
observadores: 5.2%

Concordancia pelo observador:

Estudo: Scheffel H et al.

Objetivo: avaliar a acuracia
diagndstica do TCDS para avaliagéo
da DAC em pacientes com extensa
calcificacao e sem controle da FC.
Desenho do estudo: estudo
comparativo ndo randomizado em
que os pacientes recebiam ambos os
testes TCDS (teste indice) e a ACI
(angiografia coronaria invasiva.
Modelo de classificagdo dos
segmentos da AHA

Estenose significante definida como
redugao maior do que 50% da luz do
vaso.

Método de recrutamento:
consecutivo

Periodo: jul 2006 a jan 2007

Pais: Suica

Arrolados: 30

Analisados: 30

Género: M=24; F=6

Idade (anos): média 63,1 + 11,3
anos

Escore de calcio: 821 + 904
IMC: 28,3 kg/m”

Indicagdes para o teste:
referenciado para ACI

Critérios de inclusao: NI
Critérios de exclusao: pacientes
com alergia ao meio de contraste
iodado, insuficiéncia renal
(creatinina sérica > 1,5mg/dl),
gravidez, instabilidade
hemodinamica, stent ou cirurgia
de by-pass.

Tempo de rotagéao: 0,33s
Espessura do corte: 0,75mm
Voltagem tubo: 120kV

Tempo do escaneamento: NI

Dose de radiagdo: NI

Modulagao de dose? sim

Uso de drogas para controlar FC?
N&o.

Média FC: 70, + 14,2bpm
Cegamento do avaliador da TCDS?
Nao esta claro. Os resultados foram
avaliados e classificados por 2
avaliadores independentes.

ACI: realizado por técnicas padroes e
interpretado por um avaliador
experiente cegado do resultado da
TCDS

Tempo entre teste indice e teste
referéncia: 14 + 9 dias

Prevaléncia de DAC signicante: 50%
Andlise: paciente e segmentos
Sensibilidade: 93,3%, 96,4%
Especificidade: 100%, 97,5%

VPP: 100%, 85,7%

VPN: 93,8%, 99,4%

Qualidade da imagem (segmentos):
n=420

Excelente: 199 (47,4%)

Boa: 159 (37,9%)

Adequada: 56 (13,3%)

Fraca/ndo avaliavel: 6 (1.4%). Destes,
segmentos (segmento 4, n=2;
segmento 8, n=1; segmento 10, n=2 e
segmento 14, n=1) estavam presentes
em 3 pacientes com FC 72,77 e
86bpm e EC de 30, 616 e 0,
respectivamente. Nos 221 segmentos
que nao tinham qualidade de imagem
excelente, as razdes para a a imagem
danificadas calcificagdes em 48,9%,
artefatos de movimento em 46,6% ou
outras razées em 4,5% de segmentos.
Concordancia entre os
observadores: 0,83

Concordancia pelo observador: NI

Legenda: ACI — angiografia coronaria invasiva; NA — nao se aplica; NI— nao informado; VPP — valor preditivo positivo; VPN — valor preditivo negativo; DAC — doenga
arterial coronariana; IMC — indicede massa corporal; FC — frequéncia cardiaca; M — masculino; F — feminino; bpm — batimentos por minuto
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