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A doenga aterosclerdtica coronariana (DAC) continua sendo a principal
causa de morte. Consequentemente, hd interesse crescente no diagndstico
de DAC em assintomaticos. Entretanto, existem alguns questionamentos
acerca da indicagdo e custo-beneficio de tal rastreamento, bem como qual
ferramenta diagndstica seria a mais adequada. A DAC obstrutiva pode
ocorrer em pacientes pouco sintomaticos ou mesmo assintomaticos, e pode
progredir rapidamente. A primeira manifestacdo clinica pode ser angina
instavel, infarto do miocérdio, ou mesmo morte stbita. A justificativa para
adetecgao precoce da DAC € que seu diagndstico nos estdgios subclinicos
pode permitir a identificacdo dos individuos com risco aumentado de
eventos cardiacos adversos e a institui¢do de tratamento adequado nos
individuos de alto risco pode melhorar o prognéstico. De acordo com
as diretrizes atuais, em pacientes assintomaticos, o teste ergométrico é
recomendado apenas em pacientes de alto risco cardiovascular com ECG
interpretdvel e paciente capaz de se exercitar. Outros testes diagndsticos
ndo invasivos como ecocardiograma de estresse, ressonancia cardiaca
de estresse, cintilografia miocardica, escore de cilcio, angiotomografia
corondria s6 sdo recomendados em casos selecionados apds julgamento
clinico. Esses exames sdo mais adequados em pacientes com ECG nio
passivel de interpretacdo adequada no teste ergométrico convencional e
em pacientes ndo capazes de se exercitar, com alto risco cardiovascular.
Ndo é recomendado o rastreamento de rotina de DAC em assintomaticos
com baixo risco cardiovascular. Naqueles com risco intermediério, os
exames mais adequados, levando em considerac@o o julgamento clinico
e o risco-beneficio do exame, sdo o teste ergométrico convencional e o
escore de célcio.

Descritores: aterosclerose, doenga da artéria coronariana/
diagnéstico, doengas assintométicas.
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CHALLENGE IN DIAGNOSIS OF SUBCLINICAL CORONARY DISEASE

Coronary heart disease (CHD) remains the leading cause of
mortality. There is an increasing interest in the diagnosis of CHD
when patients are still asymptomatic. However, questions remain
regarding the appropriateness and cost effectiveness of screening and
the best test. Obstructive CHD can exist with few or no symptoms,
and can progress rapidly. The first clinical manifestations can
be: acute myocardial infarction (MI), unstable angina, or sudden
cardiac death. The explanation for early detection of CHD is that
detection during the subclinical stages of disease might permit
the identification of patients at increased risk of an acute cardiac
event and that appropriate therapy might improve the prognosis
of those at high risk. Based on last guidelines, exercise testing is
recommended in asymptomatic adults with high cardiovascular risk,
able to exercise, and with interpretable ECG. Other non-invasive
tests such as stress echocardiography, cardiac resonance, nuclear
imaging, coronary tomography, calcium quantification, are only
recommended in selected cases after clinical assessment. These
tests are more adequate in patients with no interpretable ECG or
not able to exercise, with high cardiovascular risk. Guidelines do
not recommend routine screening of CHD in asymptomatic adults
with low cardiovascular risk. In those with moderate risk, exercise
testing and calcium coronary quantification may be recommended,

after clinical assessment.

Descriptors: asymptomatic diseases, atherosclerosis, coronary
artery disease/diagnosis.
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doenca aterosclerdtica coronariana (DAC) continua
sendo a principal causa de morte, apesar da queda de
sua mortalidade nas Gltimas quatro décadas'.

Como um expressivo nimero de pacientes portadores
de DAC sdo pouco sintomdticos ou mesmo assintomaticos,
hd um interesse crescente no diagndstico de DAC nestes
pacientes. Um nimero crescente de clinicos nio cardiologistas
solicitam exames de rastreamento da DAC subclinica, bem
como pacientes participantes de atividades fisicas regulares
comparecem ao consultério médico com a demanda de
realizacdo de exames diagndsticos para rastreamento de DAC.

Entretanto, existem alguns questionamentos acerca da
indicagdo e custo-beneficio de tal rastreamento, bem como qual
ferramenta diagnéstica seria a mais adequada.

A DAC obstrutiva pode ocorrer em pacientes pouco
sintomdticos ou assintométicos, e pode progredir rapidamente.
A primeira manifestacdo clinica pode ser angina instdvel,
infarto do miocardio, ou mesmo morte subita’. A justificativa
para a detec¢do precoce da DAC € que seu diagndstico
nos estdgios subclinicos pode permitir a identificacdo dos
individuos com risco aumentado de eventos cardiacos adversos
e a instituicao de tratamento adequado nos individuos de alto
risco pode melhorar o prognéstico’.

Dados de dois estudos que abrangeram mais de 10
mil individuos, MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention
Trial) e LRCPPT (Lipid Research Clinic’s Coronary Primary
Prevention Trial), apontam que a presenca de isquemia
assintomdtica detectada em teste ergométrico estd associada
com maior risco de doenga coronariana e morte sibita cardiaca
em 7 a 10 anos de seguimento*®. Por outro lado, a capacidade
funcional, quando comparada com altera¢des do segmento ST
no teste ergométrico, demonstra ter maior associagdo com o
progndstico®.

Orisco relativo de um teste ergométrico alterado € maior
em pacientes com fatores de risco para DAC, como hipertensao,
dislipidemia, tabagismo, diabetes, antecedente familiar para
DAC precoce, entre outros.

Apesar do rastreamento de DAC identificar os pacientes
com maior risco, hd poucos dados demonstrando que tal
rastreamento altera o progndstico.

Alguns dados sugerem que o tratamento ce a revasculariza-
¢do miocérdica em pacientes selecionados com isquemia silenciosa
pode melhorar o progndstico, apesar do assunto ainda ser contro-
verso. O estudo MRFIT demonstrou melhora do progndstico com
o controle de fatores de risco’. Ja o estudo ACIP (Asymptomatic
Cardiac Ischemia Pilot) randomizou 558 pacientes em trés estraté-
gias de tratamento: tratamento medicamentoso guiado pela angina;
tratamento medicamentoso guiado por isquemia; ou revasculariza-
¢do cirurgica ou percutanea. Em dois anos, a mortalidade total do
grupo submetido a revascularizagao foi significativamente inferior
quando comparada com o tratamento medicamentoso guiado por
isquemia ou angina (1,1% vs. 4,4% vs. 6,6%). O desfecho combi-
nado de morte, infarto do miocérdio e hospitalizacao também foi
inferior no grupo submetido a revascularizacao®.

A Ttnica indicacdo apropriada de revascularizacdo em
pacientes assintomaticos € a melhora do progndstico, ja que
nao é possivel a melhora dos sintomas. A decisdo de qual
tratamento a ser empregado deve ser baseada em informacdes
como anatomia coronariana, fun¢do ventricular, e presenca ou
auséncia de diabetes mellitus®'°.

TESTE ERGOMETRICO EM PACIENTES ASSINTOMATICOS

O teste ergométrico tornou-se uma ferramenta relevante
na avaliagdo de pacientes com DAC conhecida ou suspeita, e
na avaliagdo dos efeitos do tratamento medicamentoso. O teste
ergométrico também fornece informagdes prognésticas em
pacientes com DAC conhecida. Entretanto, hd controvérsias
no uso do teste ergométrico como rastreamento de pacientes
assintomaticos sem DAC conhecida®. A maior fonte de
controvérsia diz respeito ao valor preditivo do teste ergométrico
e sua relacdo com a probabilidade pré-teste da populagido que
estd sendo testada.

A probabilidade pré-teste de DAC em uma populagio
com determinadas caracteristicas influencia o risco pds-teste
de existir doenca coronariana. Um resultado positivo no teste
ergométrico é provavelmente verdadeiramente positivo (isto €,
com baixo risco de falso positivo) em uma populagdo com um
risco pré-teste alto para DAC, enquanto que um teste negativo
¢ provavelmente um falso negativo. Por outro lado, em uma
populacdo com risco pré-teste baixo de doenga coronariana,
um teste ergométrico positivo por alteragdes no segmento ST
durante o esfor¢o estd pouco associado com a presenca de
doenca coronariana. Logo, o resultado de um teste ergométrico
deve levar em conta o perfil de risco para doenga coronariana
da populac@o estudada'-'*.

Um teste ergométrico anormal em pessoas assintomaticas
em geral indica um risco cardiovascular aumentado®. Entretanto,
isso ndo significa que o teste ergométrico reduz mortalidade
ou é custo-efetivo em pacientes néo selecionados. Pilot et al.”
conduziram um estudo com 4.334 adultos, 89% homens, que
realizaram teste ergométrico. Cerca de 15% dos exames foram
anormais, principalmente por alteragdes do segmento ST. Apds
2,5 anos de seguimento, a mortalidade dos pacientes com teste
ergométrico alterado e normal foi similar (2,1 vs. 1,8%). O
cateterismo cardiaco diagnéstico foi realizado em 126 pacientes
com teste ergométrico alterado, dos quais 19 apresentavam
doenga coronariana grave, o que representa 0,44% da amostra
inicial. Tais autores sugerem que esse resultado provavelmente
se deva ao baixo risco cardiovascular da populacéo selecionada
e a ndo consideragio do risco pré-teste na tomada da decisdo
clinica®.

O rastreamento de DAC subclinica tem sido realizado
de rotina em pessoas sedentarias que desejam iniciar programa
de atividade fisica vigorosa. A validade de tal pratica foi
avaliada em um estudo do Lipid Research Clinics. Foram
selecionados 3.617 homens assintomaticos com dislipidemia.
A incidéncia acumulada de eventos cardiovasculares agudos
relacionados ao exercicio foi de apenas 2% nos 7,4 anos de
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seguimento. Embora o risco de evento cardiovascular agudo
fosse 2,6 vezes maior no grupo de pacientes com isquemia
silenciosa (teste ergométrico com alteracdo do segmento
ST em teste ergométrico subméximo realizado no inicio do
estudo), apenas 11 dos 62 pacientes com evento cardiovascular
relacionado a atividade fisica apresentaram teste ergométrico
alterado no inicio do estudo (sensibilidade de apenas 18%)'°.

Em uma subandlise do estudo Framingham, foram
selecionados 3.043 individuos (média de idade de 45 anos),
submetidos a teste ergométrico e que foram seguidos por 18 anos.
Ap6s ajuste para idade e escore de risco de Framingham, o risco
de desenvolver DAC foi significativamente maior em pacientes
com depressao do segmento ST maior ou igual a I mm (com
razdo de risco de 1,88) ou incapacidade de atingir 85% da FC
maxima prevista (razio de risco de 1,70). O aumento do risco
foi mais significativo em homens com um risco previsto de
eventos cardiovasculares maior de 20% em 10 anos. Por outro
lado, uma boa capacidade funcional no teste ergométrico esta
associada com um risco cardiovascular baixo (razdo de risco
de 0,94 por MET)"".

O valor prognéstico da capacidade ao exercicio, assim
como outras varidveis do teste ergométrico com a FC méxima
atingida, recuperacao da FC, interrup¢ao do teste por dispneia,
foi testado em outros estudos em pacientes assintomaticos'®2!,
Em uma coorte de 6.126 pacientes assintomaticos seguidos por
20 anos, 91% das 246 mortes por eventos cardiovasculares
ocorreram em individuos que apresentavam capacidade
funcional e recuperacdo da FC abaixo da média (razdo de risco
ajustada em comparag@o com individuos acima da média de
3,53 em homens e 8,51 em mulheres. Os autores desse estudo
sugerem que o teste ergométrico pode ser ttil em homens com
escore de risco de Framingham entre 10% e 19% e mulheres
com escore entre 6% e 19%".

OUTROS TESTES

ECG de repouso

Pessoas assintomdticas com alteragdes do ECG de
repouso, como depressdo do segmento ST, inversdo de onda
T, sinais de hipertrofia ventricular esquerda, e extrassistoles
ventriculares frequentes, apresentam risco 2 a 10 vezes maior
de DAC quando comparados com pacientes com ECG sem
alteragcdes??*. Em estudos epidemioldgicos, a presenca de
alteracdes eletrocardiograficas no repouso esteve associada
com risco relativo de mortalidade e morbidade cardiovascular
de 1,5 a 2,5 vezes**?. Entretanto, existem limita¢Ges da
utilizagdo do ECG de repouso como rastreamento de DAC.
Aproximadamente de um terco a metade dos pacientes
com coronariografia normal apresentam tais alteracdes no
ECG de repouso®, cerca de 30% dos pacientes com doenga
coronariana na coronariografia apresentam ECG normal
no repouso’ e a maioria dos eventos coronarianos agudos
ocorrem em pacientes com ECG de repouso sem alteragdes” .

Cintilografia miocardica e ecocardiografia de estresse

O teste ergométrico sé pode ser realizado em pacientes
capazes de se exercitar e que nio apresentam alteracdes no
ECG de repouso que possam interferir na interpretag@o do teste
(Wolff-Parkinson-White, bloqueio completo de ramo esquerdo,
depressao do segmento ST superior a | mm no repouso, e ritmo
de marca-passo). A cintilografia de estresse e o ecocardiograma
de estresse sdo ferramentas diagndsticas alternativas nesses
casos. Entretanto, esses testes diagndsticos sdo custosos e ndo
h4 demonstracdo de seu beneficio em melhorar a evolucdo
clinica e o progndstico quando utilizados como método de
rastreamento de DAC em pacientes assintoméaticos?.

O valor potencial da cintilografia de estresse fisico com
talio comparado ao teste ergométrico convencional foi ilustrado
em um estudo com 264 pacientes assintomaticos com idade
inferior a 60 anos (média de idade de 46 anos) que tinham
antecedente um familiar com doenga de corondria documentada
antes dos 60 anos de idade. Em 6,2 anos de seguimento,
19 pacientes (7,2%) desenvolveram DAC clinica. A frequéncia
de um teste ergométrico convencional ou cintilografia com
talio alterados variou de acordo com idade e sexo: 45% em
homens com mais de 45 anos de idade comparado a 3% das
mulheres com idade inferior a 45 anos. Uma cintilografia com
talio alterada foi mais preditiva de DAC: risco relativo de 4,7
apos ajuste para idade, sexo e resultado de teste ergométrico
convencional. O risco relativo aumentou para 14,5 em
12 pacientes em que ambos os testes foram anormais: todos
foram homens com idade superior a 45 anos com um risco
absoluto de desenvolver DAC em 5 anos de 64%%.

Angiotomografia de coronarias

A angiotomografia de corondrias (angioTC) pode
detectar e quantificar de maneira ndo invasiva calcificagdes e
obstrucdes na arvore arterial corondria. Foram estabelecidas
relagdes diretas entre calcificacdo corondria na tomografia e
medidas angiograficas, ultrassonogréficas e histoldgicas. Isto
fornece um substrato para o rastreamento de DAC em adultos
assintomdticos com suspeita de doenga coronariana ou com
alto risco cardiovascular. Calcificacdo corondria é altamente
sensivel para a presenca de estenoses angiograficas = 50%,
mas apenas moderadamente especifica®'2. Sensibilidade e
especificidade variam de acordo com o grau de calcificacdo
corondria. A importancia de tal dado foi demonstrada em um
estudo com 1.764 pacientes com DAC suspeita. Com o aumento
do ponto de corte do grau de calcifica¢@o corondria do percentil
20 para o percentil 75 do escore de calcificagdo de Agatston, a
sensibilidade caiu de 97% para 81% em homens e de 98% para
76% em mulheres, porém, a especificidade aumentou em 77%.
Pacientes sem calcificagdo corondria (escore de zero) tinham
probabilidade de estenose inferior a 1%3!.

Kim et al.*> conduziram estudo com 4.339 pacientes
assintomadticos submetidos a tomografia de corondrias como
exame de rastreamento de DAC. Desses, 2.133 pacientes
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foram classificados como de baixo risco cardiovascular de
acordo com a diretriz do NCEP. Nessa amostra, cerca de
11,4% dos pacientes apresentavam placas de aterosclerose
nas corondrias, 1,3% apresentavam estenoses significativas,
e 0,8% apresentavam estenoses significativas em placas ndo
calcificadas. No seguimento por 29,3 meses, quatro pacientes
apresentaram eventos cardiacos agudos: trés pacientes com
angina instdvel com necessidade de internagdo hospitalar
e um paciente necessitou de angioplastia corondria. Tais
autores concluem que, em pacientes assintomaticos com baixo
risco cardiovascular, a tomografia de corondrias ndo deve
ser recomendada de rotina, visto o baixo indice de eventos
cardfacos agudos®.

O estudo CONFIRM investigou o valor prognéstico da
angiografia corondria por tomografia em pacientes sem angina.
Foram selecionados 7.590 pacientes assintomdticos. A angiografia
corondria por tomografia ndo apresentou valor discriminatério
adicional a estimativa do risco cardiovascular por meio dos fato-
res de risco clinicos. Os autores concluem que a realizagdo de tal
exame de rotina em pacientes assintomaticos néo € justificada®.

A diretriz norte-americana de 2007 sobre angiotomografia
de corondrias nao recomenda sua realizacdo como ferramenta
de rastreamento para diagnéstico de DAC obstrutiva por conta
de sua baixa especificidade, com alta taxa de falsos positivos
quando aplicada em populagdes de baixo risco cardiovascular®.
Tal diretriz incluiu a recomendacg@o do uso seletivo de tal exame
com o uso de escore de calcificacio corondria em pacientes com
risco intermedidrio.

A diretriz do American Heart Association de 2008
sobre exames de imagem coronariana ndo invasiva indica que
o potencial beneficio da angiografia corondria por tomografia
é provavelmente maior nos pacientes sintomaticos com risco
intermedidrio de DAC ap6s estratificagio clinica inicial®.

A angiografia corondria por tomografia ndo é recomen-
dada para rastreamento de DAC em pacientes assintométicos.

Escore de calcio

A calcificac@o corondria fornece informacdes prognés-
ticas em adicdo ao escore de risco de Framingham. Entretanto,
nao € clara a sequéncia de procedimentos/intervengdes frente a
um teste alterado. Estudos que avaliaram o efeito das estatinas
e outras terapias na progressiao da calcificacdo corondria e
em desfecho clinico ndo forneceram evidéncias claras de tal
possivel beneficio.

A presenga e extensdo do Escore de Calcio Corondrio
pode prever a presenca de estenoses coronarianas, mas em geral
€ um melhor marcador da extensdo da aterosclerose corondria
do que preditor da gravidade da estenose. O escore de célcio
é bastante sensivel para a presencga de estenoses angiograficas
superiores a 50%, mas apenas moderadamente especifica’’.

Entretanto, o escore de cdlcio “zero” € altamente preditor
de auséncia de estenose coronariana significativa (maior que 50%).
Em trés estudos, pacientes com escore de célcio zero apresentavam
probabilidade de doenga coronariana significativa inferior a 1%?°!.

Na maioria dos estudos, sdo utilizadas as defini¢des
abaixo para correlacionar o escore de cdlcio e o montante de
placas aterosclerdticas corondrias’®:

0 - sem doenca identificavel

1 299 - doencga leve

100 a 399 - doenca moderada

Maior ou igual a 400 - doenga grave

Alguns estudos demonstraram o valor progndstico do
escore de cdlcio em pacientes assintomdticos, principalmente
aqueles com risco intermedidrio. Em estudo com 5.635
pacientes assintométicos com risco cardiovascular baixo a
moderado com idade entre 30 e 76 anos, seguidos por 3 anos,
a presenca de qualquer escore de cdlcio maior que zero esteve
associada com risco aumentado de eventos cardiovasculares
adversos (morte, infarto, cirurgia de revascularizagio
miocdrdica, angioplastia corondria)®.

O estudo Rotterdam fez o seguimento de 1.795
pacientes, por 3,3 anos, com idade entre 62 e 85 anos. O
risco relativo, apds andlise multivariada, do escore de célcio
de 0 a 100 foi de 3,1, 4,6 e 8,3 quando comparado com os
escores de calcio de 101 a 400, 401 a 1.000, e acima de 1.000,
respectivamente*’.

As diretrizes atuais recomendam o uso do escore
de calcio corondrio na avaliacdo complementar do risco
cardiovascular em pacientes com risco cardiovascular estimado
como moderado pelo Escore de Framingham, com seu
resultado levando a uma reclassificacdo do paciente em risco
cardiovascular baixo ou elevado.

Coronariografia

A coronariografia tem sido considerada como o melhor
exame para o diagndstico de doenca coronariana, com estenose
superior a 50% do limen coronariano considerado como
evidéncia de DAC significativa. Entretanto, a utilidade clinica
de identificar lesdes com alto grau de obstrucio para predizer
o risco de eventos coronarianos agudos ndo estd devidamente
demonstrada. Como exemplo, um estudo de Little et al.*!,
de 1990, revelou que lesdes angiograficas com frequéncia
ndo estimam precisamente as lesdes que culminam com
instabilidade e trombose coronariana (n@o € possivel prever as
possiveis lesdes culpadas por eventos coronarianos agudos)*!.

RECOMENDACOES ATUAIS

A diretriz norte-americana de teste ergométrico afirma
que ha pouca evidéncia para justificar a realizagdo de teste
ergométrico em adultos assintomaticos*’. No subgrupo de
pacientes diabéticos assintomdticos que planejam iniciar
programa de atividade fisica vigorosa, ha evidéncias
que justificam a realizagdo prévia de teste ergométrico
convencional.

A diretriz do United States Preventive Services Task
Force (USPSTF) de 2012 ndo recomenda a realizag@o de rotina
de rastreamento de DAC em adultos assintomaticos com baixo
risco cardiovascular. Tal diretriz conclui que néo ha evidéncia
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suficiente para recomendar ou contraindicar o rastreamento
de DAC de rotina em adultos assintomdticos com alto risco
cardiovascular®,

A diretriz da American Academy of Family Physicians
recomenda a realizacido de teste ergométrico convencional
em pessoas envolvidas com atividades relacionadas com a
seguranga publica (por exemplo, pilotos, controladores de
trafico aéreo) ou que necessitam de alta performance funcional
(policiais, bombeiros).

A American College of Sports Medicine recomenda o
teste ergométrico convencional antes da inclusdo em programa
de atividade fisica vigorosa em homens com idade superior
a 40 anos, mulheres acima de 50 anos, e outras pessoas
assintomadticas com multiplos fatores de risco cardiovasculares.

A American Diabetes Association ndo recomenda a
realizacdo de rastreamento de DAC de rotina em pacientes
diabéticos, por nao existir evidéncia de que tal rastreamento
melhore desfechos clinicos e mortalidade quando comparado
com o tratamento agressivo de fatores de risco™.

Diretriz da AHA (American Heart Association) de 2013%

Foi publicada uma diretriz da American Heart
Association (AHA) abordando a detec¢do e avaliag@o de risco
da doencga coronariana crdnica.

De acordo com tal diretriz, em pacientes assintomaticos
(sem sintomas anginosos e sem equivalentes isquémicos), o
teste ergométrico € recomendado apenas em pacientes de alto
risco cardiovascular com ECG interpretdvel e paciente capaz
de se exercitar. Outros testes diagndsticos ndo invasivos nesse
grupo de pacientes como ecocardio de estresse, ressonancia
cardiaca de estresse, cintilografia miocardica, escore de célcio,
angiotomografia corondria s6 sdo recomendados em casos
selecionados apds julgamento clinico. Esses exames sdo mais
adequados em pacientes com ECG nao passivel de interpretagdo
adequada no teste ergométrico convencional e em pacientes nao
capazes de se exercitar, com alto risco cardiovascular.

Nao é recomendado o rastreamento de rotina de DAC
em pacientes assintomdticos com baixo risco cardiovascular.

Em pacientes com risco intermedidrio, os testes
diagnoésticos mais adequados, levando em consideracdo o
julgamento clinico e o risco-beneficio do exame, sdo o teste
ergométrico convencional e o escore de cdlcio.

O cateterismo diagnéstico de rotina para rastreamento
de DAC em pacientes assintomdticos ndo é recomendado,
independentemente do risco cardiovascular®.
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