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RESUMO 

Valor Diagnóstico e Prognóstico da Angiotomografia de Coronária na Emergência: Overview 
com Meta-Análise  de Revisões Sistemáticas. Irlaneide da Silva Tavares. Aracaju, 2016. 

A avaliação da dor torácica aguda no departamento de emergência é laborativa, tem custo 
elevado, está associada a um tempo de internação prolongado e, não raramente, o diagnóstico 
é negligenciado. O objetivo deste estudo foi realizar uma overview com meta-análise para 
compilar evidências a partir de múltiplas revisões sistemáticas (RSs) relacionadas ao valor 
diagnóstico e prognóstico da angiotomografia das artérias coronárias (ATCCor) na avaliação 
da dor torácica aguda na emergência. Foram incluídas RSs de estudos primários que 
avaliaram o valor diagnóstico e prognóstico da ATCCor ≥ 64 canais na emergência. Os 
estudos foram realizados em pacientes com risco baixo ou intermediário de  doença arterial 
coronária (DAC), com enzimas cardíacas normais, e eletrocardiograma inicial não isquêmico. 
Para a  avaliação da qualidade utilizou-se o PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses) e foram incluídas as revisões que obtiveram 
pontuação ≥ 80%. Dois autores extraíram independentemente os dados utilizando um 
formulário padronizado. As variáveis numéricas foram descritas como média e desvio padrão 
e categóricas como frequências simples e relativas. Foram aplicados: o teste de correlação de 
Spearman, teste do qui quadrado, teste Q de Cochran ou estatística I2 de Higgins e Thompson. 
Para meta-análise foi utilizado o pacote "mada" (R Core Team, 2015). Quatro RSs foram 
elegíveis para inclusão nesta overview, resultando em 13 artigos primários, após os critérios 
de exclusão, e apenas 10 destes foram utilizados para meta-análise. Um total de 4831 
pacientes, com idade média de 54 ± 6 anos, 51% do sexo masculino, 46% eram hipertensos, 
32% tinham dislipidemia, 13%  diabetes e 26% com história familiar de DAC prematura. Na 
meta-análise, nove estudos definiram a ATCCor positiva quando apresentava lesões luminais 
≥ 50% e um estudo quando  ≥ 70%. A sensibilidade variou de 77% a 98% e a especificidade 
variou de 73% a 100%. A análise univariada mostrou homogeneidade da DOR [Q = 8,5 (df = 
9), p = 0,48 e I2 = 0%]. A estimativa sumária da DOR para ATCCor nos estudos primários foi 
de 4,33 (IC 95%: 3,47-5,18). A área sob a curva (AUC) = 0,982 (95% CI: 0,967-0,999). Não 
ocorreram mortes, 29 (0,6%) infartos, 92 (1,9%) revascularizações e 312 (6,4%) angiografias 
coronárias invasivas (ACI). O diagnóstico de síndrome coronariana aguda ocorreu em 7,3% 
dos 1655 pacientes incluídos na meta-análise. Concluímos que o uso da ATCCor como 
ferramenta para a estratificação de pacientes com risco cardiovascular baixo ou intermediário, 
que estão na sala de emergência com dor no peito, tem alta precisão, segurança, reduz o 
tempo de internação e, provavelmente, os custos, conduzindo a um diagnóstico precoce e 
mais eficaz quando comparado ao cuidado padrão na tomada de decisões. Para avaliar o valor 
da ATCCor na prevenção de eventos futuros são necessários estudos com desenho mais 
apropriado e com maior tempo de acompanhamento. 
 

Descritores: Doença arterial coronária. Tomografia. Dor torácica. emergência. 
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ABSTRACT 
 

Diagnostic Value and Prognostic of the Coronary computed tomography angiography of the 
Emergency: Overview and Meta-analysis of Systematic Review. Irlaneide da Silva Tavares. 
Aracaju, 2016. 
 
The evaluation of acute chest pain in the emergency department is time-consuming, costly, it 
is associated with a prolonged length of stay and not rarely the diagnosis is overlooked. The 
aim of this report was to conduct an overview with meta-analysis to compile evidence from 
multiple systematic reviews (SRs) related to diagnostic value and prognostic of coronary 
computed tomography angiography (CCTA) in the assessment of acute chest pain in the 
emergency departments (ED). We included SRs of primary studies that evaluated the 
diagnostic value and prognostic of CCTA ≥ 64 channels in the ED. The studies were 
conducted in patients with low and intermediate risk of CAD with normal cardiac enzymes 
and nonischemic initial ECG. The quality assessment was performed using the PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) and approved 
revisions that obtained score ≥ 80%. Two authors independently extracted data using a 
standardized form. Numerical variables were described as mean and standard deviation and 
categorical as simple and relative frequencies. We use Spearman correlation test, Chi-square 
test, Cochran’s Q test or Higgins and Thompson statistical I2. For meta-analysis was used 
"mada" packet (R Core Team, 2015). Four reviews were eligible for inclusion in this 
overview, resulting in 13 articles after the criteria of exclusion and only 10 of these were used 
for meta-analysis. A total of 4831 patients, with a mean age of 54 ± 6 years, 51% male, 46% 
were hypertensive, 32% had dyslipidemia, 13% diabetes and 26% with family history CAD 
premature. In the meta-analysis, nine studies defined CCTA positive when presented luminal 
lesions ≥ 50% and one study ≥ 70%. The sensitivity ranges from 77% to 98% and the 
specificity ranges from 73% to 100%. The univariate analysis showed homogeneity of DOR 
[Q = 8.5 (df = 9), p = 0.48 and I2 = 0%]. The pooled mean DOR for CCTA in primary 
analyses was 4.33 (95% CI: 3.47 - 5.18). The area under the curve (AUC) = 0.982 (95% CI: 
0.967 - 0.999). There were no deaths, 29 (0.6%) infarcts, 92 (1.9%) revascularizations and 
312 (6.4%) invasive coronary angiography. The diagnosis of ACS occurred in 7.3% of 1655 
patients included in the meta-analysis. The use of CCTA as a tool for stratification of patients 
with cardiovascular risk low or intermediate, which are in the emergency room with chest 
pain, has high accuracy, safety, reduces length of hospital stay and probably the costs, 
producing an early diagnosis and more effective in decision making. To assess the value of 
CCTA in the prevention of future events, studies with more appropriate design and longer 
follow-up are necessary. 
  
Key Words: Coronary artery disease. Tomography. Chest pain. Emergency department. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Apresentação do tema e sua importância 

 

As doenças cardiovasculares são as principais causas de morte em todo o mundo. 

Segundo levantamento da American Heart Association, a taxa de mortes por doenças 

cardiovasculares está em declínio, porém segue alta. De 2000 a 2010 esta taxa foi de 236,6 

para cada 100.000 habitantes, sendo maior em homens do que em mulheres e em negros, do 

que em brancos1. Dentre suas diversas formas, a doença arterial coronária) é a forma mais 

prevalente e a maior causa de morte nos países desenvolvidos e em muitos países em 

desenvolvimento. Estatísticas norte-americanas apontam que a DAC foi responsável, no ano 

de 2011, por cerca de 1 a cada 7 mortes, totalizando 375.295 óbitos. A incidência estimada de 

infarto agudo do miocárdio (IAM) para o ano de 2011 nesta população foi de 635 mil novos 

casos e de 300 mil infartos recorrentes1.  

As doenças do aparelho circulatório também são a principal causa de 

morbimortalidade no Brasil2, 3. Em 2013, dados do Departamento de Informática do Sistema 

Único de Saúde (DATASUS) indicam que as doenças do aparelho circulatório foram 

responsáveis por 28,1% dos 1.210.474 óbitos no Brasil, quase o dobro da segunda maior 

causa de óbitos, as neoplasias (16,3%)4. No referido ano, o número de óbitos por doenças do 

aparelho circulatório foi de 339.672 e por doenças isquêmicas do coração foi de 106.788, 

sendo o coeficiente de mortalidade por infarto do miocárdio de 42,9 /100.000 habitantes4. 

A DAC pode ser classificada em aguda ou crônica. A DAC aguda ou síndrome 

coronariana aguda (SCA) refere-se às situações clínicas que são compatíveis com isquemia 

miocárdica aguda, englobando a SCA com supradesnível do segmento ST (IAM com supra de 

ST) e a SCA sem supradesnível do segmento ST (SCA sem SST), caracterizada pela angina 

instável e o IAM sem supra de ST; ocorre frequentemente devido a estenose intra-coronária, 

com desproporção entre a oferta e a demanda de oxigênio5.   

A dor torácica aguda é a segunda principal causa de atendimento médico de 

emergência. Nos Estados Unidos, representam cerca de 6 a 8 milhões de atendimentos/ano, 

resultando em 1.565.000 hospitalizações com o diagnóstico de SCA (dentre as quais 669 mil 

com diagnóstico exclusivo de angina instável e 896 mil de IAM)5, com um custo de até US$ 6 

bilhões anuais6; apesar do elevado número de internações hospitalares, menos de 1/3 desses 
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internamentos têm o diagnóstico de SCA confirmado, gerando gastos desnecessários, com 

forte impacto ao sistema de saúde. Por esses fatores, existe um grande investimento 

tecnológico e financeiro no atendimento a dor torácica nas unidades de emergência e, apesar 

disso, o percentual de pacientes que têm o diagnóstico de SCA negligenciado não é 

desprezível, podendo ser superior a 2%, com uma taxa de mortalidade ajustada ao risco que é 

quase duas vezes a de pacientes hospitalizados por SCA7. Esses dados demonstram que a dor 

torácica aguda representa um grande desafio nas salas de emergência, tanto no diagnóstico, 

quanto no direcionamento de recursos.  

Em virtude da ampla variação das manifestações clínicas da SCA, sua 

estratificação de risco ajuda a determinar estratégias para tratamento ambulatorial ou 

hospitalar8, no sentido de adequar os custos em função de maior eficácia terapêutica9. Porém, 

os protocolos atuais para avaliação da dor torácica careçam de maior eficácia na triagem do 

grupo de pacientes com risco baixo e intermediário.  

 

1.2 Estratificação de risco na síndrome coronariana aguda 

 

A SCA apresenta elevada morbimortalidade, grande variabilidade de manifestações 

clínicas e possível gravidade10; portanto, exige um diagnóstico preciso e rápido na 

identificação de pacientes que necessitam de internação. A estratificação de risco ajuda a 

determinar estratégias para tratamento ambulatorial ou hospitalar, propiciando adequação dos 

custos em função de maior eficácia terapêutica11. Desse modo, a investigação diagnóstica e a 

estratificação de risco em pacientes com suspeita de SCA devem ser realizadas de forma 

simultânea12. Para enfrentar esse desafio uma crescente variedade de estratégias de 

diagnóstico têm sido aplicadas, incluindo unidades de dor torácica, novos biomarcadores 

cardíaco, escores de risco, protocolos de diagnóstico e exames não invasivos13.  

Durante a investigação diagnóstica, a identificação de pacientes com IAM com 

supradesnível de ST é claramente definida com base no quadro clínico e eletrocardiograma 

(ECG) com supradesnível de ST, tendo este necessidade de reperfusão imediata. No entanto, a 

investigação de pacientes com SCA sem supradesnível do segmento ST se caracteriza por 

maior complexidade em decorrência da variedade de manifestações clínicas, heterogeneidade 

da população e a não existência de um “padrão ouro” para o diagnóstico de angina instável, 

dificultando o diagnóstico e a estimativa de risco de eventos adversos14.  
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Pacientes admitidos na emergência com dor torácica e suspeita de SCA devem ser 

estratificados por meio dos escores clínicos e categorizados em grupos de baixo, intermediário 

e alto risco. Para a estratificação de risco a diretriz americana de SCA13 orienta a utilização de 

dois algoritmos, que são os escores TIMI (Thrombosis in Myocardial Infarction)15 e GRACE 

(Global Registry of Acute Coronary Events)16. Contudo, esses escores foram criados mais 

com a finalidade prognóstica do que diagnóstica e podem não ser tão sensíveis as variações 

clínicas da SCA sem supradesnível de ST17, por isso são aplicados como coadjuvantes na 

decisão clínica18. 

A investigação inicial de pacientes com suspeita de SCA se fundamenta na história 

clínica, exame físico, biomarcadores enzimáticos e ECG13. A avaliação por meio da história 

clínica e exame físico apresenta valor prático inquestionável, sem custo adicional ou risco 

para o paciente19; no entanto, essa ferramenta é incapaz de identificar com segurança, por si 

só, pacientes que podem ser liberados sem mais testes diagnósticos20. O ECG de 12 

derivações exerce papel fundamental na avaliação e a presença de elevação do segmento ST 

ou de bloqueio do ramo esquerdo estão associados a pior prognóstico19. Embora a 

probabilidade de infarto agudo do miocárdio em pacientes com ECG normal seja pequena 

(5%), o diagnóstico de angina instável é um fato possível (e estes pacientes têm uma taxa de 5 

a 20% de evolução para infarto agudo do miocárdio ou morte cardíaca ao final de 1 ano)21. A 

dosagem sérica dos biomarcadores de necrose miocárdica é obrigatória para todos os 

pacientes com dor torácica e suspeita de SCA22. A troponina é o marcador mais sensível e 

possui valor diagnóstico e prognóstico19.  Se após essa investigação ainda persiste a suspeita 

de SCA, os pacientes devem ser submetidos a ECG e  dosagem de biomarcadores, seriados, e 

a outras modalidades diagnósticas invasivas ou não invasivas, de acordo com a estratificação 

de risco9, 13, 14, 19.  

Os métodos diagnósticos não invasivos disponíveis nas salas de emergência para 

investigar isquemia miocárdica em repouso são o ecocardiograma e a cintilografia de perfusão 

miocárdica, porém possuem valor limitado em pacientes com infarto prévio e em pacientes 

assintomáticos no momento do exame23. Estes testes são utilizados com finalidade diagnóstica 

- para identificar os pacientes que ainda não têm seu diagnóstico estabelecido na admissão ou 

que tiveram investigação negativa para necrose e isquemia miocárdica de repouso, mas que 

podem ter isquemia sob estresse - e também prognóstica21. Os testes provocativos de 

isquemia, tanto pelo exercício físico como farmacológico, fornecem informações indiretas 

quanto à presença de obstrução coronária, sendo os mais utilizados o teste ergométrico, a 
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cintilografia miocárdica sob estresse e a ecocardiografia sob estresse. Porém, esses exames 

exigem a estabilização do paciente, aguardar algumas horas em observação, capacidade de 

realização de exercício físico, ausência de alterações prévias no ECG (no caso do teste 

ergométrico), etc. A utilização desses exames em pacientes com alta probabilidade de SCA ou 

IAM podem não acrescentar informações diagnósticas ou prognósticas, aumentando o custo e 

prolongando o tempo de avaliação14. Além disso, estudos que compararam a estratificação de 

risco não invasiva (utilizando testes provocativos de isquemia) com a estratificação realizada 

pelo angiografia coronária invasiva (ACI), em pacientes de alto risco, apontam para melhores 

resultados com a estratégia invasiva em termos prognósticos24. A ACI fornece informações 

detalhadas da anatomia coronária, apresenta excelente resolução espacial e temporal, permite 

análise imediata das imagens e, caso necessário, a intervenção terapêutica em um mesmo 

momento25. Este exame é considerado “padrão ouro” na detecção e quantificação da 

obstrução coronária. Está indicado nos pacientes com SCA de alto risco, nos que apresentem 

instabilidade clínica, ou com testes de isquemia positivos9, 13.  

Os protocolos atuais, no entanto, não são  efetivos em triar os grupos de pacientes com 

dor torácica aguda de risco baixo ou intermediário, onde os marcadores de necrose miocárdica 

são normais e as alterações eletrocardiográficas são inexistentes ou inespecíficas. Alguns 

protocolos convencionais sugerem a internação hospitalar desses pacientes para maior 

investigação através de testes provocativos de estresse7, devido a persistência do risco clínico 

e de uma possível alta inadvertida. Porém, essa conduta resulta em um aumento no número de 

internações, na realização de exames não invasivos  e invasivos, retardo no início do 

tratamento e possível aumento do custo hospitalar. Neste sentido, a angiotomografia das 

coronárias vem sendo recentemente utilizada para excluir a doença arterial coronária e liberar 

o paciente com baixa a intermediária probabilidade pré-teste sem obstrução coronariana que 

se apresentam a emergência com dor precordial26. 

 

 

 

 

 



18 

 
 

1.3 Tomografia computadorizada das artérias coronárias 

 

A tomografia computadorizada (TC) surgiu a partir de vários processos iniciados nos 

anos de 1961 pelo médico neurologista norte-americano William Henry Oldendorf (1925-

1992) que realizou as primeiras experiências com imagens computadorizadas; porém, o 

método não evoluiu por falta de suporte matemático teórico. Entre 1963 e 1964, Allan 

MacLeod Cormack (1924-1998), físico sul-africano naturalizado norte-americano, constituiu 

o método matemático necessário para refazer as imagens. A partir dos princípios de 

Oldendorf e Cormarck, no início dos anos 70, o engenheiro Godfrey Newbold Hounsfield 

(1919-2004) juntamente com Cormack, aperfeiçoaram os conhecimentos e demonstraram que 

estruturas internas de um objeto podem ser reconstruídas por computador baseando-se na 

atenuação de feixes de raios X que o atravessam em diferentes ângulos; produzindo assim, na 

firma britânica Eletric and Musical Industries (EMITM), o primeiro aparelho de TC. Com esse 

trabalho os dois pesquisadores ganharam o prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia em 197927. 

No Brasil, o primeiro tomógrafo computadorizado foi instalado no Hospital Beneficência 

Portuguesa, localizado em São Paulo. A primeira avaliação realizada com a  tomografia 

computadorizada foi em uma mulher de 41 anos com um tumor do lobo frontal esquerdo no 

dia 1° de outubro de 197128. 

A TC é uma técnica de tomografia por raios X na qual uma fonte gira em torno do 

paciente e um feixe de raios X atravessa o corpo em várias direções, sofre atenuação e é 

coletado por um conjunto de detectores posicionados no sentido de capturar os feixes que 

atravessam o objeto estudado28. Colimadores são utilizados para confinar o feixe de raios X, 

usualmente em forma de leque, em uma região anatômica restrita, propiciando, juntamente 

com as estruturas cada vez menores dos detectores, a realização de cortes seccionais 

extremamente finos.  Os raios parcialmente atenuados são transformados em sinais elétricos, 

que são proporcionais à quantidade de raios X captados, e enviados a um computador, onde 

são processados e digitalizados em pixels (termo derivado do inglês pictures elements– 

menores unidades formadoras da imagem digital) e reconstruídos utilizando a técnica filtered 

back projection. Cada pixel apresenta uma escala de cinza que se relaciona com o grau de 

atenuação dos raios X, definida utilizando-se uma escala numérica (expressa em unidades 

Hounsfield - UH). Os valores de referência dessa escala vão de 0 - 1000 UH, que representam 

respectivamente a atenuação dos raios X na água e no ar. A representação tridimensional do 



19 

 
 

pixel é denominada voxel (do inglês volume element)28. 

A avaliação do coração, mais especificamente das artérias coronárias, pela tomografia 

computadorizada sempre representou um grande desafio. Para obtenção de exames de boa 

qualidade alguns pré-requisitos são necessários: o tempo de aquisição ou área de varredura 

(11 a 14 cm para avaliação das artérias coronárias e 18 a 20 cm para avaliação de enxertos 

coronários) deve ser o menor possível (<0,5 segundo)29, a fim de evitar artefatos decorrentes 

do movimento respiratório e batimento cardíaco (resolução temporal); as artérias coronárias 

são vasos tortuosos e de pequeno calibre, exigindo cortes submilimétricos (resolução 

espacial)30. O primeiro passo na redução da resolução temporal foi dado no início da década 

de 1980, com a tomografia por feixe de elétrons (do inglês eletron beam computed 

tomography – EBCT). O equipamento produz um bombardeamento, por feixe de elétrons, de 

um anel estacionário de tungstênio, gerando um feixe de raios X dirigido a região anatômica 

de interesse, atingindo uma resolução temporal entre 50 e 100 milissegundos (ms). A 

principal aplicação desse método foi na detecção de calcificação coronária, porém teve a 

utilização interrompida devido a limitada resolução espacial, baixa relação sinal-ruído e alto 

custo do equipamento31.  

No início da década de 1990 foram introduzidos os tomógrafos com tubos de raios X 

de rotação contínua formados por um conjunto circular com uma fonte de raios X e um 

sistema de coluna de detectores posicionado a 180° da fonte, que giram continuamente ao 

redor do paciente enquanto se move por meio do tomógrafo, sendo denominados TC espiral 

ou helicoidal. Dessa forma são obtidos dados volumétricos que posteriormente são 

reconstruídos em imagens bidimensionais e tridimensionais, marco para utilização crescente 

desse recurso tecnológico na cardiologia32. 

Os recentes avanços tecnológicos como aumento da velocidade de rotação do tubo de 

raio X (< 0,4 segundo), avanço dos sistemas de detectores que possibilitou cortes com até 0,5 

mm de espessura e área anatômica de cobertura por rotação cada vez maior, sincronização da 

aquisição das imagens com o eletrocardiograma (possibilita reconstrução de imagens do 

coração em várias fases do ciclo cardíaco) e o desenvolvimento de novas técnicas de 

reconstrução, permitiram a utilização rotineira da tomografia computadorizada com múltiplos 

detectores (TCMD) na cardiologia, sendo atualmente empregada tanto para detecção e 

quantificação de calcificação parietal quanto para avaliação da luz das artérias coronárias33. 
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1.3.1 Escore de cálcio 

 

A calcificação da artéria coronária (CAC) é um indicador de presença de 

aterosclerose34. A sua presença e intensidade estão relacionadas com a carga total de placas 

ateroscleróticas do indivíduo35. Inicialmente a CAC era detectada com a EBCT, porém 

atualmente sua quantificação é feita utilizando-se os tomógrafos com multidetectores36, sendo 

um método com alta sensibilidade para detecção e elevada acurácia para quantificação da 

calcificação coronária37, sem a utilização de contraste. 

Para determinação da CAC são realizados uma série de cortes axiais com 3mm de 

espessura, não contrastados, de maneira sincronizada ao ECG, cobrindo toda a extensão do 

coração e com baixa dose de radiação, em geral abaixo de 1,5 mSv, e, em média, com cerca 

de 0,9 a 1,1mSv38. O método mais utilizado para a quantificação da CAC se baseia no grau de 

atenuação dos raios X e na área dos depósitos de cálcio na parede arterial, tendo sido descrito 

por Agatston e cols.39. A calcificação é definida como uma lesão hiperatenuante com 

intensidade de sinal acima de 130 UH. O produto da área total de cálcio por um fator derivado 

da densidade máxima dá o valor do escore de cálcio (EC) (escore de Agatston)40. Os valores 

do EC podem ser descritos tanto em números absolutos quanto por valores ajustados para 

idade, sexo e etnia, como descrito no estudo MESA (Multi-Ethinic Study of 

Atherosclerosis)41. 

Inicialmente, o EC coronariano foi utilizado como ferramenta diagnóstica com o 

objetivo de identificar ou excluir a presença de DAC obstrutiva em pacientes sintomáticos. 

Esses estudos iniciais demonstraram que o EC apresentava ótimo valor preditivo negativo 

(VPN) para excluir a presença de DAC significativa (96% a 100%), mas que o valor preditivo 

positivo (VPP) era, no máximo, moderado42. Em contraste, estudos mais recentes 

demonstraram que, particularmente em pacientes mais jovens ou em populações com alta 

prevalência de DAC significativa, além do VPP positivo inadequado, o EC também apresenta 

VPN insuficiente para excluir a presença de doença obstrutiva significativa43. 

Estudos populacionais têm demonstrado que uma alta pontuação de cálcio nas artérias 

coronárias está associado com aumento do risco de eventos coronarianos e, inversamente,  a 

CAC igual a zero indica muito baixo risco42. Por conseguinte, a principal utilização do EC é 

como ferramenta para estratificação do risco cardiovascular por meio da detecção da 

aterosclerose subclínica, especialmente em pacientes assintomáticos de risco intermediário 

pelos critérios de Framingham44.  Ademais, a medida da CAC é preditora de eventos e 
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acrescenta valor prognóstico em relação aos fatores de risco tradicionais de Framingham, a 

proteína C reativa e a espessura médio-intimal carotídea45. 

A atual diretriz de dislipidemias da Sociedade Brasileira de Cardiologia orienta a 

utilização do EC como um fator agravante que, quando presente, reclassifica o indivíduo para 

um risco cardiovascular mais alto46. São recomendados os valores de escore de Agatston de 

100 ou percentil 75 para idade e sexo como pontos de corte, acima dos quais se considera a 

revisão da estratificação de risco cardiovascular47. Em pacientes assintomáticos e de risco 

cardiovascular intermediário, após avaliação dos fatores de risco cardiovascular (hipertensão 

arterial, dislipidemia, diabete melito, etc.), o EC auxilia na estratificação e permite a 

reclassificação de boa parte desses indivíduos em uma categoria de maior ou menor risco, 

proporcionando assim uma conduta mais custo-efetiva47-49. 

Em pacientes que estão na emergência com dor no peito, o EC zero está associado a 

um valor preditivo negativo próximo a 100% de eventos adversos em 4 anos50, 51, além de 

fornecer informações úteis a cerca de risco de DAC. No entanto, há um percentual  

significativo de pacientes com EC zero que têm SCA devido à estenose > 50%, com placa não 

calcificada43, 44, 52, 53. Por essa razão, a angiografia deve ser sempre utilizada, mas o EC é 

opcional54. A Diretriz de Ressonância Magnética e Tomografia Computadorizada 

Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia e do Colégio Brasileiro de Radiologia 

não recomenda a utlização do EC para essa situação sclínica55.  

1.3.2 Angiotomografia das artérias coronárias 

 
A angiotomografia das artérias coronárias (ATCCor) tem sido cada vez mais utilizada 

no diagnóstico de doença arterial coronariana devido à rápida evolução tecnológica, que se 

reflete na melhor resolução espacial e temporal das imagens e progressiva redução na dose de 

radiação. A alta acurácia diagnóstica foi alcançada com os tomógrafos que possuem múltiplos 

detectores ( ≥ 64 canais), e em pacientes selecionados a ATCCor é considerada como uma 

alternativa confiável a ACI, visto que permite um diagnóstico rápido e seguro56. 

Para a aquisição das imagens são feitos cortes com espessura submilimétrica (em geral 

0,5 mm de espessura) de maneira sincronizada ao ECG, com dose de radiação superior a do 

escore de cálcio e com a utilização de contraste iodado endovenoso. A maioria dos 

tomógrafos disponíveis atualmente operam tanto na forma sequencial prospectiva (step and 

shoot) quanto na helicoidal. Na primeira forma, um corte axial é realizado em determinado 

ponto da anatomia de interesse e em um momento determinado, de acordo com o ECG. A 
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cada corte, a mesa se move para outro ponto da anatomia, a uma distância predeterminada do 

primeiro corte. Aplicada inicialmente apenas para a aquisição das imagens do EC, muitos 

equipamentos atualmente utilizam essa técnica para a aquisição da angiotomografia, no 

intuito de se reduzir a dose de radiação. Na forma helicoidal (mais utilizada), todo o volume 

de imagens é adquirido de forma contínua, também de maneira sincronizada ao ECG, e com 

movimentação da mesa e rotação do tubo de raio-X constantes. Após a coleta dos dados, as 

imagens são retrospectivamente reconstruídas, de acordo com a fase do ciclo cardíaco. 

Através de algoritmos de reconstrução (reconstrução parcial = half scan ou reconstrução 

parcial multissegmentada) as imagens são reconstruídas. Essas imagens são analisadas em 

estação de trabalho com software dedicado, utilizando técnicas de reconstrução 

tridimensionais e bidimensionais em múltiplos planos57.  

As primeiras gerações de tomógrafos com 4 e 16 canais representaram uma revolução 

tecnológica na imagem cardíaca58, 59, embora a precisão do diagnóstico em termos de 

sensibilidade foi baixa para a classificação de DAC nativa e a qualidade da imagem era 

comprometida em doentes com uma frequência cardíaca alta, stents ou artérias gravemente 

calcificadas59, 60. Em 2004, surgiram os tomógrafos com 32, 40 e 64 canais e acoplados ao 

ECG, o que provocou um novo salto na velocidade de cobertura, com melhora na resolução 

temporal e na qualidade da imagem. Desde 2005, estudos publicados revelam a elevada 

acurácia do método, com alta sensibilidade e especificidade, variando de 91% a 99% e de 

74% a 96%, respectivamente. Por isso, os tomógrafos com ≥ 64 canais são os recomendados 

para a realização do exame ATCCor33. A validação do método ocorreu com a publicação de 

três estudos multicêntricos desenhados para detalhar o desempenho diagnóstico da ATCCor 

em diferentes populações, com destaque para sua alta acurácia diagnóstica, enfatizando seu 

bom desempenho na exclusão de doença coronariana significativa61-63. Esse fato é de grande 

importância, tendo em vista as altas taxas de cateterismos cardíacos que não evidenciam 

lesões coronárias significativas (aproximadamente 60%), conforme demonstrado em um 

artigo publicado com cerca de 400 mil pacientes por Patel e cols.64. O método também é 

capaz de avaliar com precisão adequada enxertos vasculares e endopróteses (stents) em 

pacientes submetidos a revascularização miocárdica cirúrgica e percutânea, respectivamente. 

Em recente metanálise a ATCCor demonstrou excelente sensibilidade, especificidade e valor 

preditivo negativo na identificação de vasculopatia em corações transplantados, sendo uma 

alternativa a ACI65. A ATCCor permite a análise luminal segmentar em cortes bidimensionais 

e tridimensionais,  tal como o ultrassom intravascular, aferindo de forma acurada as 
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dimensões luminais em diferentes planos de orientação (Axial, sagital, coronal etc.). De fato, 

quando comparados com o ultrassom intravascular, as medidas do lúmen realizadas pela 

tomografia têm uma melhor concordância do que as medidas realizadas através da 

cinecoronariografia66-68. 

A tecnologia atual já inclui tomógrafos com detectores de 64 a 320 canais, que têm de 

75 a 200 ms de resolução temporal e cerca de 0,5 mm de resolução espacial. Esses 

equipamentos permitem alta qualidade de imagens em três dimensões de artérias >1,5mm. 

Recentemente, aparelhos com 256 ou 320 detectores ou o uso de tomógrafo com duas fontes 

de raios X e dois conjuntos de fileiras de detectores (Dual Source Computed Tomography - 

DSCT) têm permitido a aquisição de imagens em um único batimento cardíaco, tendo como 

vantagem a eliminação de artefatos de dados obtidos em vários batimentos. A dose de 

radiação efetiva estimada da ATCCor pode ser drasticamente reduzida por meio de 

tomógrafos de última geração, como o DSCT e o tomógrafo com 320 fileiras de detectores 

(320-CT)69, sem mudanças significativas na acurácia diagnóstica da imagem das coronárias70. 

Para otimizar e reduzir ainda mais a dose de radiação, novos algoritmos interativos de 

reconstrução foram recentemente introduzidos por diversos fabricantes de tomógrafos71. 

Com os avanços técnicos recentes, a ATCCor se tornou uma importante ferramenta na 

investigação de SCA em pacientes selecionados que se encontram na emergência com quadro 

de dor torácica aguda, capaz de fornecer informações diagnósticas e prognósticas a cerca de 

risco de eventos cardiovasculares. Atualmente, existem quatro ensaios clínicos randomizados 

que compararam o uso da ATCCor para pacientes com dor torácica aguda na emergência26, 72-

74. Um número cada vez maior de evidências vem demonstrando o valor prognóstico da 

angiotomografia das coronárias independente dos fatores de risco tradicionais, da fração de 

ejeção, dos resultados do EC e de testes de isquemia miocárdica, em diversos subgrupos de 

pacientes e em diferentes situações clínicas75-79. 

As limitações mais frequentes a uma boa qualidade de imagem da ATCCor são o 

índice de massa corporal alto do paciente, a frequência cardíaca elevada (limitação reduzida 

com as novas gerações de tomógrafos), a apneia inadequada durante a aquisição das imagens, 

a presença de arritmias, a presença de stents de fino calibre, a acentuada tortuosidade arterial, 

artérias de fino calibre (<1,5 mm) e, principalmente, a grande quantidade de calcificação 

coronária, embora não haja um limiar de EC acima do qual o exame seja contraindicado80, 81. 
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As principais indicações da ATCCor se fazem em pacientes sintomáticos de risco 

intermediário, em pacientes com suspeita de DAC crônica com testes de isquemia prévios 

conflitantes ou inconclusivos, sintomas contínuos e testes de isquemia prévios normais ou 

inconclusivos e discordância entre a clínica e resultados de testes de isquemia prévios. 

Atualmente, a tomografia cardíaca pode ser utilizada com alta acurácia não apenas para 

excluir doença coronária obstrutiva, mas também para avaliar a gravidade e a extensão da 

aterosclerose coronária, com a detecção de placas calcificadas e não calcificadas55.   

1.4 Revisão sistemática, meta-análise e overview 

 

A comparação entre diferentes estudos clínicos, com o objetivo de chegar a síntese de 

conhecimento, é prática médica antiga, chamada revisão da literatura ou revisão narrativa. 

Este tipo de estudo geralmente é apresentado sob a forma narrativa e durante várias décadas 

foi o método de sumarizar o conhecimento obtido por meio da pesquisa clínica em áreas como 

epidemiologia, diagnóstico, prognóstico e tratamento, de várias doenças82. São publicações 

amplas, apropriadas para descrever o desenvolvimento ou o “estado da arte” de um 

determinado assunto, sob o ponto de vista teórico ou contextual83. No entanto, este tipo de 

revisão é considerado incompleto e pouco preciso, devido à ausência de uma busca 

estruturada e reprodutível dos artigos, da seleção tendenciosa destes artigos e da ausência da 

análise formal da qualidade de cada um deles, além de fornecer apenas um resumo 

qualitativo82. 

Devido ao acentuado aumento do número de publicações nos últimos anos, tornou-se 

imperativa a realização de síntese do conhecimento adquirido e, então, uma nova tecnologia 

foi introduzida com o nome de revisão sistemática (RS). Esta baseia-se na adoção de 

estratégias objetivas, com metodologia definida e reprodutível, de recuperação dos estudos 

considerados relevantes, sua avaliação crítica e síntese dos seus resultados84. Seu principal 

objetivo é sintetizar os resultados de estudos primários utilizando estratégias que diminuam a 

ocorrência de erros aleatórios e sistemáticos85. As RSs fornecem aos decisores em saúde 

informações precisas e independentes, que comparam a eficácia e segurança de opções 

clínicas alternativas com métodos já estabelecidos, servindo como documento útil para 

gestores, para prática clínica e na política de saúde86.  
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Revisão sistemática, segundo Deeks, é aquela revisão baseada numa busca rigorosa e 

ampla da literatura sendo que os métodos e critérios usados para localizar, selecionar, avaliar 

e sintetizar as informações científicas são pré-definidos e relatados explicitamente87. 

As RSs podem ser classificadas em quantitativas ou qualitativas. As RSs quantitativas 

lançam mão de métodos estatísticos para sumarizar os resultados dos estudos primários, sob 

um único parâmetro clínico-epidemiológico [como odds ratio (OR), risco relativo (RR), 

número necessário para tratar (NNT), sensibilidade, likelihood ratios, entre outros]88. As 

revisões qualitativas, por sua vez, apresentam os resultados dos estudos de forma conjunta, 

mas sem sumarizá-los88.  

No campo da acurácia diagnóstica, o uso de RSs e meta-análises é cada vez maior. Por 

meio da avaliação objetiva de estudos primários disponíveis estes dois processos geram um 

resumo sistemático, baseado em evidências, a respeito de um tema específico de 

investigação89.  

Uma meta-análise é uma parte da revisão sistemática que utiliza métodos estatísticos 

para integrar os resultados de vários estudos primários90, a qual gera  uma única estimativa de 

efeito. RSs com metanálises, de um modo geral, possuem maior nível de evidência clínico-

epidemiológica que as revisões qualitativas, contudo, fatores como heterogeneidade e 

inconsistência nos resultados podem impedir a união dos diferentes estudos sob uma única 

medida, inviabilizando a realização de uma metanálise91.  

Meta-análise de estudos de acurácia de teste de diagnóstico difere da meta-análise 

habitual de estudos terapêuticos/intervencionistas em que, é necessário analisar 

simultaneamente um par de duas medidas de resultado, tais como sensibilidade e 

especificidade, em vez de um único resultado89. A sensibilidade e especificidade são 

geralmente inversamente correlacionadas e podem ser afetadas por um efeito de limiar, por 

isso, métodos estatísticos mais sofisticados são necessários para a meta-análise de acurácia de 

um teste diagnóstico89. O uso de RSs e metanálises em combinação aumentam o campo da 

precisão do teste diagnóstico91. 

Overviews de RSs são um tipo de estudo que visam compilar múltiplas evidências de 

RSs em um único documento que seja acessível e útil. Cada overview concentra-se em um 

problema ou uma condição médica, para a qual duas ou mais RSs abordam possíveis 

intervenções e seus resultados86. Estas servem como um ponto de partida útil para os 

decisores no sentido de encontrar soluções para melhorar a prática clínica91. Uma overview 
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pode fornecer uma única síntese de todas as evidências disponíveis sobre um tema, 

permitindo uma integração de diferentes intervenções, populações e os resultados para o 

mesmo problema; pode ser mais acessível aos tomadores de decisão e pode evitar a incerteza 

criada pelo conflito de conclusões a partir de diferentes revisões sistemáticas92.  

Grande número de overviews de RSs têm sido publicadas em diversas áreas93-95. Em 

2009, a Colaboração Cochrane introduziu um novo tipo de revisão Cochrane, a “Overview de 

revisões Cochrane” e, em 2010, publicou os passos para uma overview de revisões 

Cochrane96.   

As overviews integram e sintetizam as RSs relevantes em um único documento, 

acessível e útil, com foco em um problema ou condição de saúde, para o qual duas ou mais 

RSs abordaram potenciais intervenções ou desfechos97.  

 

1.5 Linha condutora da tese 

 
A linha de pesquisa utilizada é “Estudos Fisiopatológicos e Clínicos dos Fatores de 

Risco Cardiovascular”, resultando nas publicações:  

1. Sexo Masculino e Hipertensão Arterial São Preditores de Placa à 

Angiotomografia das Coronárias; 

2. Predição de Mortalidade e Eventos Cardiovasculares em pacientes com 

Ergometria Isquêmica; 

3. Avaliação da Isquemia Miocárdica em Obesos Submetidos a Ecocardiografia 

sob Estresse Físico; 

4. Usefulness of Computed Tomography Coronary Angiography and Calcium 

Score to Evaluate Cardiovascular Risk Independently of Hypertension in 

Coronary Artery Disease Patients; 

5. Valor Diagnóstico e Prognóstico da Angiotomografia das Coronárias na 

Emergência: Overview com Meta-Análise de Revisões Sistemáticas. 

Estes projetos têm em comum a investigação da doença arterial coronária que 

representa a doença cardiovascular com maior morbimortalidade no mundo. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Compilar e avaliar as evidências relacionadas ao valor diagnóstico e prognóstico da 

angiotomografia das coronárias (ATCCor) na investigação da dor torácica na emergência. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Analisar as evidências da acurácia da angiotomografia das coronárias na investigação 

da dor torácica, na emergência; 

 Determinar a efetividade da angiotomografia das coronárias em predizer eventos 

cardíacos, em pacientes com dor torácica na emergência e suspeita de SCA; 

 Discutir as evidências da efetividade da angiotomografia das coronárias em reduzir o 

tempo de permanência hospitalar durante a investigação clínica em pacientes com dor 

torácica na emergência com suspeita de SCA; 

 Interpretar  as evidências do impacto na redução dos custos com a introdução da 

angiotomografia das coronárias ao protocolo de investigação da dor torácica na 

emergência; 

 Realizar uma metanálise a fim de fortalecer e consolidar os resultados dos estudos 

investigados. 
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3 ARTIGO CIENTÍFICO 

 
Diagnostic Value and Prognostic of the Coronary computed tomography angiography of 

the Emergency: Overview and Meta-analysis of Systematic Review 
 
Background- The evaluation of acute chest pain in the emergency department is time-
consuming, costly, it is associated with a prolonged length of stay and not rarely the diagnosis 
is overlooked. The aim of this report was to conduct an overview with meta-analysis to 
compile evidence from multiple systematic reviews (SRs) related to diagnostic value and 
prognostic of coronary computed tomography angiography (CCTA) in the assessment of 
acute chest pain in the emergency departments (ED). Methods- We included SRs of primary 
studies that evaluated the diagnostic value and prognostic of CCTA ≥ 64 channels in the ED. 
The studies were conducted in patients with low and intermediate risk of CAD with normal 
cardiac enzymes and nonischemic initial ECG. The quality assessment was performed using 
the PRISMA and approved revisions that obtained score ≥ 80%. Two authors independently 
extracted data using a standardized form. Numerical variables were described as mean and 
standard deviation and categorical as simple and relative frequencies. We use Spearman 
correlation test, Chi-square test, Cochran’s Q test or Higgins and Thompson statistical I2. For 
meta-analysis was used "mada" packet (R Core Team, 2012). Results- Four reviews were 
eligible for inclusion in this overview, resulting in 13 articles after the criteria of exclusion 
and only 10 of these were used for meta-analysis. A total of 4831 patients, with a mean age of 
54 ± 6 years, 51% male, 46% were hypertensive, 32% had dyslipidemia, diabetes 13% and 
26% with family history CAD premature. In the meta-analysis, nine studies defined CCTA 
positive when presented luminal lesions ≥ 50% and one study ≥ 70%. The sensitivity ranges 
from 77% to 98% and the specificity ranges from 73% to 100%. The univariate analysis 
showed homogeneity of DOR [Q = 8.5 (df = 9), p = 0.48 and I2 = 0%]. The pooled mean 
DOR for CCTA in primary analyses was 4.33 (95% CI: 3.47 - 5.18). The area under the curve 
(AUC) = 0.982 (95% CI: 0.967 - 0.999). There were no deaths, 29 (0.6%) infarcts, 92 (1.9%) 
revascularizations and 312 (6.4%) ICA. The diagnosis of ACS occurred in 7.3% of 1655 
patients included in the meta-analysis. Conclusions- The use of CCTA as a tool for 
stratification of patients with cardiovascular risk low or intermediate, which are in the 
emergency room with chest pain, has high accuracy, safety, reduces length of hospital stay 
and probably the costs, producing an early diagnosis and more effective in decision making. 
To assess the value of CCTA in the prevention of future events, studies with more appropriate 
design and longer follow-up are necessary. 
  
Key Words:  Coronary artery disease. Computed tomography. Chest pain. Emergency 
department. 
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3.1 INTRODUCTION 

 

In 2010, in the United States of America (USA), nearly 6 million patients visited the 

emergency departments (ED) with chest pain; this is the second most frequent reason for 

visits to this unit, although only a minority receives the diagnosis of acute coronary syndrome 

(ACS)1. North American statistics show that in 2011 the coronary artery disease (CAD) was 

responsible for about 1 of every 7 deaths, totaling 375.295 deaths2. The CAD is responsible 

for a substantial impact on the use of health care, with an estimated cost of US$ 21.9 billion in 

2011. Between 2013 and 2030 are designed to increase the cost ≈ 100%3. Due to the high 

prevalence of CAD, as well as their impact on health expenditure and the various treatment 

options to reduce morbidity and mortality related to CAD, accurate diagnosis is essential. 

A diagnostic test high precision effective to exclude acute CAD could reduce the cost 

of the USA health care system billions of dollars. With the advent of coronary computed 

tomography angiography (CCTA) (noninvasive method to study the coronary anatomy) with 

tomography scanner ≥ 64 channels, reducing artifacts as well as increased spatial and 

temporal resolution, has given rise to a quick test, effective to exclude reliably ACS4. 

Although invasive coronary angiography (ICA) is the "gold standard" for the detection of 

CAD, it is not appropriate for extensive use because it is an invasive method, not is routinely 

available, has a high cost and increased risk of complications. Furthermore, the immediate 

and future probability of cardiac events in patients without CAD or with minimal CAD is low 

for patients with chest pain in ED5, 6. 

Systematic reviews (SRs) are studies with highest level of evidence (higher in the 

hierarchy of evidence-based research) and rigorous methodological quality7. Due to the rapid 

expansion of the literature and the presence of a relatively high number of SRs on this topic, 

the purpose of this study was to conduct an overview with meta-analysis to compile evidence 

from multiple systematic reviews related to diagnostic value and prognostic of coronary 

computed tomography angiography (CCTA) in the assessment of acute chest pain in the 

emergency departments (ED). 

 



30 

 
 

3.2 METHODS 

 

3.2.1 Literature search 

This review studied papers published from January 2005 (the first year of published 

studies from 64-slice scanners) to July 2015. The strategy was developed through the Medical 

Subject Heading (MeSH) terms: “coronary artery disease”, “computed tomography”, “chest 

pain” and “emergency department”. The electronic databases researched were MEDLINE, 

LILACS and COCHRANE LIBRARY. This overview included SRs of the diagnostic value 

and prognostic of CCTA in the ED. Only studies reported in English were eligible and had 

their references checked.  

We analyzed all studies of SR and excluded duplicate, performed with CCTA < 64 

channels, studies with a number ≤ 30 patients, in the presence of more than one study with the 

same database, the oldest deleted.  

Ethics approval was not required for this overview.  

3.2.2 Quality assessment 

All eligible SRs were assessed using the PRISMA quality assessment tool (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)8. Approved revisions that 

obtained score ≥ 80%.  

 

3.2.3 Data extraction 

Two authors independently abstracted data using a standardized data extraction form 

including study characteristics (design, inclusion and exclusion criteria), characteristics of the 

intervention (at least 64-slice computed tomography, use and timing of cardiac enzymes 

relative to CCTA, follow-up duration), patients characteristics (age, sex, cardiac risk factors), 

and outcomes (death, nonfatal myocardial infarction [MI], repeat ED chest pain evaluation, 

repeat hospitalization for ACS, ICA, revascularization by percutaneous coronary intervention 

[PCI]/coronary artery bypass graft [CABG]), length of stay [LOS], and cost. Disagreements 



31 

 
 

were resolved by consensus or consultation with a third individual.  

3.2.4 Data synthesis and statistical analysis  

Numerical variables were described as mean and standard deviation and categorical as 

simple and relative frequencies. The sensitivity and specificity were described as estimates 

with 95% confidence interval (CIs), rounded to the nearest integer. Using true positive (TP), 

false positive (FP), true negative (TN), and false negative (FN) we derived sensitivity, 

specificity, likelihood ratios positive (posLR) and negative (negLR), and positive predictive 

values (VP+) and negative (VP-) for each study.  

The Spearman correlation test was used to analyze the correlation between sensitivity 

and the ratio of FP. Chi-square test (χ2) was used to assess the heterogeneity of sensitivity and 

specificity and, in both cases, the null hypothesis was equal (or homogeneity). Potential 

heterogeneity among studies was assessed using the Cochran’s Q test or Higgins and 

Thompson statistical I2. Statistical Q Cochran calculates a measure of the overall variation 

among the studies and it presented as null hypothesis the statement that the studies that make 

up the meta-analysis are homogeneous. O I2 evaluates the estimate of the variance due to 

heterogeneity, rather than chance, and is based in traditional statistical variance defined as Q 

Cochrane9. Significant heterogeneity was set to I2> 50%. For meta-analysis was used "mada" 

packet (R Core Team, 2015) that presents some approaches for diagnostic studies, such as 

descriptive statistics and graphs. In the data analysis, in 2 x 2 tables, cells with zeros often 

lead statistical artifacts, since certain reasons can not exist; so the package "mada" uses the 

value of 0.5 as a correction of continuity "standard". This package does not calculate the value 

aggregates of sensitivity and specificity. It is not appropriate analytical indicator10. 

In presence of publication bias, the funnel plot, method known to assess publication 

bias, are unlikely to be useful to detect the effect of sample size because these parameters will 

vary depending on the cut-off values and error random11. It was not held meta-regression, 

since the purpose of this is to evaluate the causes of heterogeneity and the diagnostic odds 

ratio (DOR) was homogeneous. 
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Figure 1 Flowchart describing process of study inclusion.

1.042 Studies identified through database 

42 Systematic Reviews 
to full text analysis 

4 Systematic Reviews =  
91 primary studies 

0   1 Excluded post-PRISMA8 (<0,8) 
 

37 not systematic reviews in 
department emergency 

 

997 Excluded by title 
and summary 

 

5 Systematic Reviews in  
Emergency department 

78 Primary studies excluded: 
*4 a 16 Channels = 07 studies 
 *No emergency department = 
49 studies 
*Duplicated = 17 studies 
*Same database = 02 studies 
*≤ 30 patients = 03 studies 

13 Studies included in 
qualitative synthesis 

3 Excluded due 
absence of data for 
quantitative analysis 

10 Studies included in 
quantitative synthesis 
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Table 1 
Clinical characteristics  

Authors 
Type  

of 
study 

Year 
Type  

of CCTA 
(Channels) 

Countries 
Patients 

(N) 

Age 
(Mean 
± SD) 

Men 
(%) 

BMI, 
(Kg/m2 

± SD) 

HTN 
N(%) 

HL 
N (%) 

DM 
N(%) 

FH of 
premature 

CAD  
N (%) 

Smoker 
N (%) 

Goldstein et 
al12 RCT 2007 64 Unicentro 197 50 ± 12 50 29 ± 5 75/38 70(36) 20(10) 82(42) 35(18) 

CT-STAT13 RCT 2011 64 a 320 Multicenter 699 50 ± 10 46 28 ± 5 259/37 234(33) 48(7) 212(30) 157(22) 
ACRIN-
PA14 RCT 2012 64 or + Multicenter 1370 49 ± 9 47 - 695/51 367(27) 194(14) 394(29) 447(33) 

ROMICAT II RCT 2011 64 Unicentro 1000 54 ± 8 53 29 ± 5 541/54 454(45) 173(17) 271(27) 492(49) 

Rubinstein16 Cohort 2007 64 Unicentro 58 56 ± 10 64 - 33/57 32(55) 12(21 9(16) 22(38) 
Gallagher17 Cohort 2007 64 Unicentro 85 49 ± 11 53 - 31(36.5) 23(27) 8(9) 50(59) 22(25.9) 
Hollander18 Cohort 2009 64 Unicentro 568 47 ± 9 44 - 251(44) 108(19) 77(14) 104(18) 200(35) 
Ueno19 Cohort 2009 64 Unicentro 36 66 ± 12 53 - 17(47) 19(53) 9(25) 8(22) 13(36) 
Hoffmann20 Cohort 2009 64 Multicenter 368 53 ± 12 61 29 ± 6 145(39) 135(37) 40(11)  180(49) 
Johnson21 Cohort 2007 64 Unicentro 55 67 ± 10 64 - - - - - - 
Jhonson22 Cohort 2008 64 Unicentro 109 63 ± 14 72 - - - - - - 
Takakuwa23 Cohort 2008 64 Unicentro 197 49 ± 11 72 - 92(46.7) 53(26.9) 29(15) 62(31) 62(31.5) 
Hansen24 Cohort 2010 64 Unicentro 89 56 ± 9 63 - 35(39) 37(42) 7(8) 29(33) 39(44) 
CCTA, coronary computed tomography angiography; SD, standard deviation; BMI, body mass index; HTN, hypertension; HL, hyperlipidemia; DM, diabetes mellitus; FH of premature CAD, 
family history of premature coronary artery disease; RCT, randomized clinical trial 
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3.3 RESULTS 

 

The literature search generated a total of four SRs that evaluated the diagnostic value 

and prognostic of CCTA ≥ 64 channels in the emergency department25- 28, containing 91 

primary studies. From these, 13 articles were identified that met the inclusion criteria and 

included in qualitative analysis.  Due to absence of quantitative dates, only 10 studies were 

used in the meta-analysis. The main reasons for exclusion of primary studies were not 

performed in the emergency department, duplicated studies and which CCTA of 04 or 16 

channels. A flow chart describing study exclusion is presented in Figure 1. 

A total of 4831 patients were included, with a mean age of 54 ± 6 years, 51% male, 

46% were hypertensive, 32% had dyslipidemia, diabetes 13% and 26% with family history 

CAD premature. The included primary studies and their clinical characteristics are outlined in 

Table 1. In general, patients with atrial fibrillation, ventricular arrhythmias, enzymatic 

changes, renal failure, hemodynamic instability, allergy to contrast and pregnant women were 

excluded from studies. 

The studies were conducted in patients with low and intermediate risk of CAD (except 

Ueno19, 2009, it includes high risk patients) with normal cardiac enzymes and nonischemic 

initial ECG. 

In the meta-analysis, nine studies defined CCTA positive when presented luminal 

lesions ≥ 50% and one study ≥ 70%, a total of 1655 patients were included. Descriptive 

statistics for performance measures of diagnostic test (CCTA) are described in the Tables 2 

and 3. There was the highest sensitivity in Rubinstein study16 (S = 98%) and the highest 

specificity in Johnson study22 (E = 100%). The largest was Hollander study18, 2009, were 

included 568 patients that showed 94% sensitivity and 92% specificity. 
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Table 2 
Test performance characteristics of CCTA in the included studies 
Year Authors N TP FN FP TN S IC95% E IC95% 

2007 Goldstein12 99 8 0 24 67 0.94 0.63 a 0.99 0.73 0.64 a 0.81 

2007 Rubinstein16 58 20 0 3 35 0.98 0.81 a 1.00 0.91 0.78 a 0.97 

2007 Gallagher17 85 6 1 3 72 0.81 0.47 a 0.96 0.95 0.88 a 0.98 

2009 Hollander18 568 7 0 47 508 0.94 0.60 a 0.99 0.92 0.89 a 0.94 

2009 Ueno19 36 11 1 4 20 0.89 0.62 a 0.97 0.82 0.63 a 0.92 

2009 Hoffmann20 368 24 7 44 293 0.77 0.60 a 0.88 0.87 0.83 a 0.90 

2007 Johnson21 55 16 1 3 35 0.92 0.71 a 0.98 0.91 0.78 a 0.97 

2008 Johnson22 109 13 0 0 96 0.96 0.73 a 1.00 1.00 0.95 a 1.00 

2008 Takakuwa23 197 6 1 16 174 0.81 0.47 a 0.96 0.91 0.87 a 0.95 

2010 Hansen24 89 3 0 1 85 0.88 0.40 a 0.99 0.98 0.93 a 1.00 
CCTA, coronary computed tomography angiography; TP, true positive; FN, false negative; FP, false positive; TN, true 

negative; S, sensibility; CI, confidence interval; E, specificity. 

 

To assess the effect of different cut-offs for “significant” luminal obstruction on 

analysis, we performed diagnostic threshold analyses. We found a Spearman correlation 

coefficient of 0.045, p > 0.05 (95% CI -0.602 to 0.656) signifying frail and no significative 

correlation.   

All studies showed high positive likelihood ratio (the largest was Johnson22 study, 

2008), and low negative likelihood ratio (the lowest was Rubinstein16 study, 2007).  

Table 3. 
Descriptive analysis of the likelihood ratio  
Year Authors posLR Minimum Maximum negLR Minimum Maximum 

2007 Goldstein12  3.546 2.439 5.157 0.076 0.005 1.123 

2007 Rubinstein16 10.878 3.995 29.620 0.026 0.002 0.405 

2007 Gallagher17 17.643 6.015 51.746 0.197 0.046 0.832 

2009 Hollander18 10.974 7.925 15.196 0.068 0.005 1.001 

2009 Ueno19 4.915 2.081 11.607 0.141 0.031 0.641 

2009 Hoffmann20 5.815 4.163 8.123 0.270 0.144 0.506 

2007 Johnson21 10.214 3.723 28.022 0.092 0.020 0.425 

2008 Johnson22 187.071 11.763 2974.950 0.036 0.002 0.546 

2008 Takakuwa23 9.405 5.325 16.611 0.205 0.048 0.869 

2010 Hansen24 50.750 9.952 258.792 0.127 0.010 1.700 
posLR, positive likelihood ratios; negLR, negative likelihood rations 

 

The equality test for sensitivity showed homogeneity across studies [χ2 = 8.4 (df = 9), 

p = 0.5] and heterogeneity for specificity [χ2 = 55.5 (df = 9), p <0.001] confirmed with the 

forest plot (Figure 2 and 3). 
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Author, Year  

 

S    IC95% 

Rubinstein16, 2007 0.98 [0.81,1.00] 

Goldstein12, 2007 0.94 [0.63, 0.96] 

Gallagher17, 2007 0.81 [0.47, 0.96] 

Hollander18, 2009 0.94 [0.60, 0.99] 

Ueno19, 2009 0.88 [0.62, 0.97] 

Hoffmann20, 2009 0.77 [0.60, 0.88] 

Johnson21, 2007 0.92 [0.71, 0.98] 

Johnson22, 2008 0.96 [0.73, 1.00] 

Takakuwa23, 2008 0.81 [0.47, 0.96] 

Hansen24, 2010 0.88 [0.40, 0.99] 

  

Figure 2. Forest plot for sensitivity of CCTA for diagnosing ACS. 

 

Author, Year  

 

E    IC95% 

Rubinstein16, 2007 0.91 [0.78, 0.97] 

Goldstein12, 2007 0.73 [0.64, 0.81] 

Gallagher17, 2007 0.95 [0.88, 0.96] 

Hollander18, 2009 0.91 [0.89, 0.94] 

Ueno19, 2009 0.82 [0.63, 0.92] 

Hoffmann20, 2009 0.87 [0.83, 0.90] 

Johnson21, 2007 0.91 [0.78, 0.97] 

Johnson22, 2008 0.99 [0.95, 1.00] 

Takakuwa23, 2008 0.91 [0.87, 0.95] 

Hansen24, 2010 0.98 [0.93, 1.00] 

  

Figure 3. Forest plot for specificity of CCTA for diagnosing ACS. 
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The univariate analysis showed homogeneity of DOR [Q = 8.5 (df = 9), p = 0.48 and 

I2 = 0%]. The Figure 4 demonstrated estimate of the synthesis. 

 
Author, Year  DOR    IC95% 

Rubinstein16, 2007 

 

6.03 [3.02, 9.04] 

Goldstein12, 2007 3.85 [0.96, 6.74] 

Gallagher17, 2007 4.50 [2.42, 6.57] 

Hollander18, 2009 5.08 [2.20, 7.96] 

Ueno19, 2009 3.55 [1.57, 5.54] 

Hoffmann20, 2009 3.07 [2.19, 3.95] 

Johnson21, 2007 4.71 [2.71, 6.71] 

Johnson22, 2008 8.56 [4.60, 12.52] 

Takakuwa23, 2008 3.82 [1.98, 5.67] 

Hansen24, 2010 5.99 [2.61, 9.36] 

Summary 4.33 [3.47, 5.18] 

  

Figure 4. Forest plot for diagnostic odds ratio (DOR). 

The χ2 test did not reject the hypothesis of homogeneity for the model [χ2 = 10.14 (df 

= 1), p = 0.34, θ (theta) = 0.018 (CI95%: 0.0014 to 0,0246)] and so we opted for the fixed 

effects model. The area under the curve (AUC) = 0.982 (95% CI: 0.967-0.999); 
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Figure 5. SROC curve with θ (theta) estimative and confidence interval. 

 

Figure 6. SROC curve for CCTA ≥ 64 channels 

As for the events there was great variability between studies in the outcomes assessed. 

A summary of the compounds events in all studies, with their specific characteristics, is 

described in Table 4. In most of the events investigated studies were death, MI, CABG and 

ICA; others evaluated the diagnosis of ACS and three the technique of "triple rule-out" was 

used (in addition to investigating CAD, pulmonary embolism and aortic dissection). 

The Figure 7 showed the main events. There were no deaths, 29 (0.6%) infarcts, 92 

(1.9%) revascularizations and 312 (6.4%) ICA. The diagnosis of ACS occurred in 7.3% of 

1655 patients included in the meta-analysis. 

SROC 
 
Confidence region 

Dates 
 
Estimate synthesis 
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Figure 7. Events in the follow-up. 

Although analyzed heterogeneously, the four RCTs also evaluated the length of 

hospital stay and costs.   The hospital length stay was smaller in all studies and three of them 

the costs also, using CCTA group when compared to usual care. 
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Table 4 
Clinical outcomes for of the individual studies 

Author Year 
Type of  
Study 

Number of 
patients 

Age 
(Mean ± 

SD) 

Male 
% 

CAD Risk 
Follow-up 
(months) 

Outcomes 

Goldstein12 2007 RCT 99 50 ± 12 50 Very low 6 CABG and ICA  

CT-STAT13 2011 RCT 361 50 ± 10 46 Low 6 CABG and ICA 

ACRIN-PA14 2012 RCT 908 49 ± 09 47 
Low and 

intermediary 
1 MI, CABG and ICA 

ROMICAT II15 2011 RCT 501 56 ± 10 53 
Low and 

intermediary 
1 MI, ICA and PCI 

Rubinstein16 2007 Cohort Prospective 58 54 ± 8.0 64 Intermediary 15 MI, Death, CABG 

Gallagher17 2007 Cohort Prospective 85 49 ± 11 53 Low 1 Diagnosis ACS 

Hollander18 2009 Cohort Observational 568 47 ± 8.9 44 Low 1 Absence of death and MI 

Ueno19 2009 Cohort Prospective 36 66 ± 12 53 High 1 - 

Hoffmann20 2009 Cohort Observational 368 52.7 ± 12 61 
Low and 

intermediary 
6 Chest pain, UAP, readmission 

Johnson21 2007 Cohort Prospective 55 67 ± 10 64 
Low and 

intermediary 
≥ 5 

Focus on further tests and contrast-
induced nephropathy. 

Johnson22 2008 Cohort Prospective 109 63 ± 14 71 
Low and 

intermediary 
6 

Arrhythmia; Pleural effusion 
(pleurisy); Readmission 

Takakuwa23 2008 Cohort Prospective 197 49 ± 11 72 
Low and 

intermediary 
1 

There were no events (not 
specified which events) 

Hansen24 2010 Cohort Prospective 89 56,3 ± 8,6 63 
Low and 

intermediary 
12 

There were no events (Death and 
MI) 

SD, standard deviation; CAD, coronary artery disease; CABG, coronary artery bypass graft; ICA, invasive coronary angiography percutaneous; MI, myocardial infarction; PCI, percutaneous 
coronary intervention; UAP, unstable angina pectoris 
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3.4 DISCUSSION 

 

This study had the purpose to evaluate the diagnostic and prognostic value of CCTA 

in the evaluation of acute chest pain in ED. We included four systematic reviews, totaling 13 

studies. After primary analysis of the criteria of exclusion, we used 10 studies for quantitative 

analysis (meta-analysis). 

We found that CCTA has high sensibility and specificity for the detection of CAD in 

patients with chest pain at ED in all studies and showed high positive likelihood ratio and low 

negative likelihood ratio. The distribution of sensibility was homogeneous and of the 

specificity was heterogeneous. We found weak correlation on the effect of the different cut-

offs for the diagnosis of significant luminal obstruction. The DOR was homogeneous and 

significative. There was variability on the number and type of events between the studies. The 

clinical trials reported decreased length of stay and costs. 

The quality of cardiac image by CCTA is directly related to the evolution of the 

tomographs. Current technical developments of the CT scanners and the softwares are 

intended to improve the spatial and temporal resolution of cardiac CT images while reducing 

the radiation dose received from a typical examination. They include wider detectors arrays 

that allow a higher number of simultaneously acquired image slices, faster x-ray tube rotation, 

and use of alternative image reconstruction techniques29. Its use in patients with early 

biomarkers and ECG negative for myocardial ischemia is already included in the algorithm of 

chest pain evaluation in several emergency centers, a strategy that is supported by the current 

Appropriate Use Criteria for Cardiac Computed Tomography30 and Focused Update of the 

Guidelines for the Management of Patients With Unstable Angina/ Non–ST-Elevation 

Myocardial Infarction31. 

In face of the epidemiology of chest pain in emergency, the evaluation of these 

patients is a major challenge, both from the point of view of diagnosis and the optimization of 

time (to start of treatment or discharge) and in the correct direction of resources. The use of 

serum biomarkers does not allow a rapid exclusion of myocardial ischemia, resulting in early 

liberation of emergency. Thus, there are limited tools available for fast triage of patients with 

chest pain. It is with this idea that the four clinical trials randomized (12-15) investigated the 
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reduction in length of hospital stay and concluded that the use of the emergency CCTA in 

patients at low to intermediate risk of CAD, reduces the length of hospital stay. 

Shreibati and col.32 found in an observational cohort (2005-2008) increase of costs and 

incidence of cardiac catheterization using the CCTA. Three of the four RCTs12, 13,15 showed a 

reduction of hospital costs. However, to assess the impact of new technologies in health costs 

is necessary utilization of specific methodology that allow the evaluation of cost-

effectiveness. 

  There was increased ICA in the group that underwent CCTA opposite the monitoring 

standard, but the design of the studies provide no data to assess if there is an excess use of 

ICA in the group that underwent CCTA or underutilization in the group which did not use it. 

In CONFIRM record33, during follow-up, the rates of ICA were low in patients with no to 

mild CAD according to CCTA, revealing that in clinical practice physicians they are 

accepting the results obtained by CCTA in this case its high negative predictive value. 

The rate of major cardiac events among patients involved in the studies was very low, 

it is concluded that these have excellent prognosis. However, the data is not sufficient to 

determine whether the use of CCTA brought some benefit in reducing major adverse cardiac 

events (death and heart attack) compared to standard of care. 

The overall prevalence of CAD in most studies was low; therefore the data can’t be 

extrapolated to high-risk patients. More studies are necessary to detect the existence of 

differences in clinical outcomes, given the nature of this low-risk population. The evaluation 

of patients in the emergency did not show a fixed standard between studies, contrariwise, 

there was great variability in the behavior; in most studies, the attending physician decided the 

next "step" in the evaluation, even for randomized clinical trials. 

For the exclusion of ACS in patients with known coronary occlusions, the CCTA 

would have a less useful role as a screening test, since the identification of coronary 

obstruction in patients with known CAD does not explain the etiology of chest pain. 
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3.5 LIMITATIONS  

 

A difficulty found was the heterogeneity of the studies published in the emergency. 

There was a deficiency of standardization in the evidence of the evaluation method, and large 

differences in follow-up and outcome measures. 

Even with a total number of 4831 patients, the "power" to detect differences in clinical 

events such as heart attack and death is still low, since these are rare in these groups of 

patients. 

All studies may have verification bias, since it is impossible to "blind" the conduct 

(CCTA or standard of care) for physicians and patients. 

The methodology used in diagnostic test accuracy studies is quite different from that 

of therapeutic/interventional studies and has been developed substantially in recent decades34. 
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3.6 CONCLUSIONS 

The use of CCTA as a tool for stratification of patients with cardiovascular risk low or 

intermediate, which are in the emergency room with chest pain, has high accuracy, reduce 

length of hospital stay and probably of the costs, contributing an early and effective diagnosis 

in decision making. To assess the value of CCTA in the prevention of future events, studies 

with more appropriate design and longer follow-up are necessary. 
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4 CONCLUSÃO DA TESE 

A ATCCor apresenta elevada acurácia e valor preditivo negativo na avaliação de 

pacientes com dor torácica na emergência. É um método eficaz, reduz o tempo de internação, 

tem valor prognóstico relevante na predição de eventos cardiovasculares futuros e, 

provavelmente, reduz os custos hospitalares. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Nessa pesquisa observamos um importante e rápido desenvolvimento tecnológico dos 

tomógrafos, seguido de um alto nível de conhecimento científico a cerca de sua utilização na 

investigação de DAC; o crescente número de publicações, inclusive de RSs, estabeleceram a 

eficácia do método e ampliaram suas indicações.                                                     

 As perspectivas futuras, com os avanços tecnológicos, são de aumento das indicações, 

com possível utilização na avaliação da função ventricular, perfusão miocárdica, avaliação da 

reserva de fluxo fracionada nas artérias coronárias e pesquisa de viabilidade miocárdica. 

Estudos com metodologia específica de análise de custos são necessários para 

confirmar a efetiva redução dos custos da saúde com a utilização da ATCCor na avaliação da 

dor torácica na emergência. 

Devido a baixa incidência de eventos na população estudada (risco baixo e 

intermediário), estudos com maior tempo de acompanhamento, normatização dos eventos 

relevantes nos estudos e cálculos estatísticos específicos, são necessários  para fundamentar a 

teoria de melhora prognóstica com a ATCCor. 

A metodologia para as RSs em estudos de acurácia diagnóstica difere da metodologia 

utilizada em estudos terapêuticos / intervencionistas e está em desenvolvimento. Esse tipo de 

estudo possui limitações específicas, principalmente por permitirem variações no 

delineamento dos estudos (pode gerar estimativas enviesadas) e limitações inerentes ao 

próprio objetivo do estudo (determinar o desempenho do teste), visualizado como desfecho 

substituto. 
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“Acredite em si próprio 
 e chegará um dia 

 em que os outros não terão outra escolha 
 senão acreditar com você” 

  
Cynthia Kersey 
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CAPÍTULO III 
 

 

“O otimista é um tolo.  
O pessimista, um chato. 

 Bom mesmo  
é ser um realista esperançoso” 

 
Ariano Suassuna 
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CAPÍTULO IV 
 

 

“A persistência é o menor caminho do êxito” 
 

Charles Chaplin 
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CAPÍTULO V 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 

 

 

  

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Os dias prósperos 
não nascem por acaso. 

Nascem de muita fadiga e persistência” 
 

    Henry Ford 
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Usefulness of computed tomography coronary angiography and calcium score to 

evaluate cardiovascular risk independently of hypertension in coronary artery disease 

patients 

 

Abstract: 
Rationale: Hypertension is considered an important risk factor for major adverse cardiac 
events. However, nearly one third of patients included in coronary artery disease (CAD) 
clinical trials have normal blood pressure suggesting that these patients may be at risk at the 
initial clinical evaluation. Objective: To investigate the presence coronary artery lesions, 
atherosclerotic plaque characteristics, CAD extension and coronary artery calcium score 
(CACS) in hypertensive and normotensive patients, using computed tomography coronary 
angiography (CTCA). Methods and Results: Patients with low and intermediate risk CAD 
were recruited at the Dante Pazzanese Institute of Cardiology, Sao Paulo, Brazil. 
Hypertensive (HT, n = 305) and normotensive (NT, n = 137) patients, 233 men (52.7%), 30 to 
90 years old. CTCA-detected CAD was more prevalent in HT (63.6%) than in NT patients 
(48.9%, p=0.004). Coronary artery lesions (≥ 3 vessels), significant stenosis (≥ 50%), 
atherosclerotic significant segments (≥ 50%), calcified plaques were more frequent in HT 
when compared to NT group (p<0.05). Frequency of low CACS (0) was higher in NT 
(51.8%) than in HT (32.0%) patients (p=0.02), but no differences were observed in high 
CACS (≥ 100) between these two groups (p>0.05). Age, male gender and dyslipidemia were 
independent predictors for coronary significant stenosis, atherosclerotic significant segments, 
multi vessel involvement, high CACS and calcified plaque (p<0.05). Moreover, these 
variables and diabetes mellitus are predictors of calcified plaques (p<0.05). Conclusion: 
CTCA variables and calcium score are useful tools to evaluate the extent and magnitude of 
coronary artery lesions, independently of hypertension. 

 
Key Words: Multidetector computed tomography; Coronary artery calcium score; 
Atherosclerotic plaque; Hypertension; Coronary artery disease. 
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5.1 INTROCUCTION 

 

Cardiovascular diseases (CVD) are major burden to Global health, thus, demanding 

many economic and technological investments from governments around the world. The joint 

efforts of different countries have the goal of reducing 25% of the worldwide mortality due to 

CVD by 2025. In most of current programs, particular attention is given to patients with risk 

factors for coronary artery disease (CAD), especially to those with hypertension1-2.  

High blood pressure (HBP) is considered an important risk factor for the onset of 

major adverse cardiac events (MACE). Hence, it is recommended a very strong control in 

order to improve mid and long term prognosis. However, nearly one third of patients included 

in CAD clinical trials have normal blood pressure suggesting that these patients may be at risk 

at the initial clinical evaluation3. Therefore non-invasive and sensitive methods may be more 

useful to evaluate the risk for CAD in patients with minimal symptoms. 

Computed tomography coronary angiography (CTCA) is a non-invasive technique 

used for detection of coronary artery calcium score (CACS), coronary artery lesions and type 

of atherosclerotic plaque, which are useful variables to stratify the risk in patients with 

suspected or at risk for CAD 4,5,6,7,8 assessed by Framingham score9, independently of 

hypertension. Therefore, CTCA may be useful to evaluate the risk for CAD in normotensive 

patients, who usually are not cardiovascular risk. CTCA allows the detection of subclinical 

lesions in coronary arteries and improve the diagnosis and risk stratification in patients 

suspected of having CAD10.  

This study aimed to investigate the presence coronary artery lesions, atherosclerotic 

plaque characteristics, CAD extension and CACS, in hypertensive and normotensive patients, 

using CTCA.  
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5.2 METHODS 

 

5.2.1 Study subjects 

Patients (n = 442) at low and intermediary risk for CAD according Morise score11, 

eligible for CTCA evaluation, were selected randomly at the Dante Pazzanese Institute of 

Cardiology, Sao Paulo, Brazil, from September 2011 to January 2013. 

Exclusion criteria were age < 30 years, history of previous myocardial ischemia or 

myocardial infarction, percutaneous coronary intervention or cardiac surgery, malignant 

arrhythmia, pregnancy, renal insufficiency and contra-indication to the use of beta-blockers or 

of iodinated contrast media.  

The cardiovascular risk factors considered for this study were gathered from the 

participants’ previous clinical history. Individuals with blood pressure on upper limb, at rest, 

≥ 140x90 mmHg or under anti-hypertensive medication were considered hypertensive12.  

All patients provided written informed consent and the study was approved by the 

Hospital Ethics Committee (CAAE: 0289.0.107.000-11) 

 

5.2.2 Computed tomography coronary angiography 

CTCA was performed using a 64-row scanner (Aquilion 64™, Toshiba Medical 

Systems Corporation, Otawara, Japan). Patients were evaluated 1 h before the scheduled time 

and if heart rate was 65 bpm or higher, 25–100 mg of oral beta-blocker (atenolol) was 

administered. Sublingual nitrate (5 mg Isosorbide dinitrate) was given 10 min before image 

acquisition. 

The protocol started with a prospective electrocardiogram (ECG) gated using a 3 mm 

non-contrast enhanced slices for evaluation of the CACS13. Thereafter a retrospective ECG 

gated using 0.5 mm contrast enhanced slices was carried out. ECG modulation (65-80% of the 

cardiac cycle) was used to minimize radiation exposure and voltage of 100 to 120 kV, 

according to patient’s body mass index. Data acquisition images were transferred to a 

dedicated workstation for CACS and artery analysis. 

CACS was calculated according to the method described by Agatston et al 14-15. 

Briefly, in each 3 mm thick slices the operator actively sought for areas with attenuation 

factor ≥ 130 Housfield units (HU), and an area of at least 1 mm2 was considered as having 

calcified lesions. The number of the detected lesions represents the overall CAC score, which 

was adjusted for gender, age and ethnics of the patient, and used to classify the patients in 
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percentiles of risk for CAD. Using multiplanar and curved reformatting, the operator 

reviewed the coronary artery tree and based on computer aided semi objective analysis, the 

presence or absence of lesion in each of the 17 arterial segments was reported, according to 

the American Heart Association classification16. Based on the minimal lumen diameter and its 

relation to the arterial reference diameter (coronary segment without atherosclerosis 10 mm 

proximal and distal to the lesion), the stenosis was classified as: minimal (≤ 25%), mild (26-

50%), moderate (51%-70%) and severe (≥71%). Plaques were considered hemodynamically 

significant if there was a stenosis ≥ 50% in any artery. 

Plaques were also classified according to their composition as non-calcified, partially 

calcified and calcified, if it was homogenous and had attenuation coefficient ≤ 70 HU, 71 to 

200 HU, and ≥ 201 HU, respectively 14.  

In order to evaluate CAD extension we created a CAD index, which corresponds to 

the ratio of the number of segments with stenosis to the total number of identifiable segments 

by CTCA. CAD index was classified as low (0-0.9), moderate (1-50) and high (≥51).  

 

5.2.3 Statistical analysis  

The quantitative variables with a normal distribution were expressed as mean ± 

standard deviation (SD) and categorical variables were expressed as frequency (percentage). 

The continuous variables data were compared using t-test or Mann-Whitney or Wilcoxon 

signed-rank test. Categorical variables are reported as count and percentages and differences 

were analyzed using chi-square or Fisher test. Multivariate logistic regression analysis was 

used to study the variables related to significant coronary artery lesions, multivessel 

involvement, number of atherosclerotic segments, high CAC score ≥ 100 and type of 

atherosclerotic plaque. This analysis use age, gender, hypertension, diabetes mellitus (DM), 

dyslipidemia and family history of premature CAD as covariates. For each logistic regression 

analysis a stepwise backward and a residual analysis was performed. A two tailed P-value of 

<0.05 was considered as statistically significant. All data were performed using IBM SPSS 

Version 19.0 (Armonk, NY:IBM. Corp.). 
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5.3 RESULTS 

 

5.3.1 Biodemographic data 

Patients were 30 to 90 years old, 233 men (52.7%), and were grouped as hypertensive 

(HT, n=305) and normotensive (NT, n=137). As shown in table 1, mean age, BMI and waist 

circumference were higher in HT than in NT (p<0.05) (Table 1). Likewise, DM (p<0.001), 

obesity (p<0.001), dyslipidemia (p<0.001), family history of premature CAD (p=0.042) and 

sedentary lifestyle (p<0.001) were also more prevalent in the HT when compared with NT. 

HT took more medications than NT (p<0.001), mainly to control blood pressure in HT and 

lipid plasma levels. Atypical angina was more prevalent in HT (p=0.028), while more cases of 

asymptomatic CAD were found in NT (p=0.004).  

As shown in Table 2, total and Low density lipoprotein (LDL) cholesterol levels were 

not different between HT and NT. However, HT had higher High density lipoprotein (HDL) 

cholesterol, triglycerides and fasting glucose concentrations than NT (p<0.05).  

 

5.3.2 Coronary angiography data   

All patients were submitted to CTCA in sinus rhythm and the heart rate was 64±9 bpm 

(range 40-100) for diagnostic quality proposes evaluating all available segments. The mean 

contrast dose was 82 ± 13 mL, while the effective radiation dose was calculated to 11.1 ± 1.9 

(range 7.1-16.2) mSv.  

CTCA showed that 59.0% of the patients that some degree of CAD, which was more 

frequent in HT (63.6%) than in NT (48.9%, p=0.004) (Table 3). Moreover, multi vessel 

coronary artery lesions (≥ 3 vessels) and significant stenosis (≥50%) were more prevalent in 

HT than in NT (p<0.05) (Table 3). Significant atherosclerotic segment (≥50%) and CAD 

extension index  were higher in HT than NT (p<0.05) (Table 3).  
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Results from CACS and Agatston score equivalent (ASE) in HT an NT are shown in 

table 3. Frequencies of intermediate (≥ 75) and high (≥ 100) CACS were similar between HT 

and NT (p>0.05). However, CACS low as well as ASE very low were found more prevalent 

in NT than in HT (p<0.05). 

Analysis of plaque characteristics showed that all types of plaques were present in 

both HT and NT patients (Figure 1), however calcified plaques were more frequent in HT 

(55.7%) than in NT (42.3%, p=0.009).  

Multivariate logistic regression models were used to investigate independent 

predictors of CTCA critical variables. It was possible to show that age, male gender and 

dyslipidemia are independent predictors (p<0.05) for significant coronary stenosis, multi 

vessel involvement, atherosclerotic significant segments and high CACS (≥ 100) (Table 4).  

Logistic regression analysis was also performed to identify predictors of plaque types. 

Age, male gender, dyslipidemia and DM independently predicted the presence of calcified 

plaques (p<0.05). Moreover, male gender was also related to non-calcified plaque (OR=2.02, 

95%CI=1.08-3.77; p=0.026) and older patients were at higher risk to present partially 

calcified plaques (OR=1.05, 95%CI=1.01-1.08; p=0.005). 
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5.4 DISCUSSION 

 

It is well known that hypertension is an important risk factor for CAD and it is present 

in a large proportion of patients selected for clinical trials. Search for new markers of CAD 

risk along with attempts to improve non-diagnostic accuracy rank among the leading goals in 

current clinical practice. CTCA has emerged as a promising procedure to improve non-

invasive evaluation of the coronary arteries and to allow the identification of individuals at 

higher risk of significant CAD and MACE17-18. 

In this study, only atypical angina was associated with hypertension, however CAD 

normotensive subjects were mainly asymptomatic (48.2%, p = 0.004), which is suggestive 

that hypertension is an important risk factor for CAD clinical manifestations. Descalzo M. et 

al studied the CACS in 232 Spanish asymptomatic individuals (64.4% normotensive) and 

showed that the calcium score is an effective method to determine the extent and magnitude 

of CAD19. Therefore, the analysis of CACS and other CTCA-related variables provide 

relevant elements to evaluate the risk for CAD in asymptomatic normotensive subjects. 

This study revealed high prevalence of CTCA-detected CAD, in HT (63.6%) and NT 

patients (48.9%). Moreover, HT had more coronary lesions (≥ 3 vessels), significant stenosis 

(≥ 50%), significant atherosclerotic segments (≥ 50%), calcified plaques and CAD extension 

index. The CACS low was more prevalent in NT group than in HT group suggesting that 

normotensive have less probability to have intermediate and high CACS values, even though 

increased CACS (≥ 100) was not related directly with hypertension. These findings 

demonstrate the importance of implementing strategies for CAD risk stratification also in 

normotensive individuals, although emphasize the importance of hypertension as a traditional 

risk factor. 
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CTCA data showed that the frequency of CAD was higher in HT patients but was not 

negligible in NT. The relationship between hypertension and angiographically detectable 

CAD has been discussed and still a matter of controversy. The data describing the relationship 

of hypertension and cerebral vascular disease or CAD compared to others risk factors as age, 

gender, obesity, diabetes and metabolic syndrome is relatively consistent20. Millar et al 21 

showed an association between increased systolic blood pressure (≥ 165 mmHg) with high 

occurrence (>70%) lesions in coronary arteries, in a sample of men. In that study, the 

relationship between coronary artery stenosis and hypertension was not influenced by gender.   

Most studies have described age, male gender and the presence of DM as independent 

risk factors related to CAD3. DM, in particular, showed a very high correlation to the presence 

of atherosclerotic lesions20. Our results contributed with these data, and interestingly, showed 

age, gender masculine e dyslipidemia was independent predictor of multi vessel involvement, 

number of segments atherosclerotic, significant stenosis and high CACS.  

In this study, hypertension was associated with increased atherosclerotic coronary 

segments and CAD extension index. These results are suggestive that hypertension 

contributes to the progression of atherosclerosis in the coronary arteries. We can assume that 

the more widespread the atherosclerosis in the patient, the higher the risk of the individual to 

present MACE at mid and long term follow-up. It is noteworthy that CAD extension index 

proposed in this study is a useful tool to evaluate the overall atherosclerotic burden of patients 

at low risk for CAD. This index may be also a valuable marker to evaluate plaque instability, 

to be validated in multicentric studies.  

Interestingly normotension was associated with low (zero) CAC and ASE scores. 

However, intermediate and high CAC and ASE scores were present in both HT and NT. 

These findings are interesting and this is the study to evaluate the influence of hypertension 

on CAC score and other CTCA findings in patients with low and intermediate pre-test 
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probability of CAD.  Prospective and retrospective studies demonstrate the ability of CACS to 

predict mortality and MACE, adding information to traditional risk scores17, 18. Segundo 

Graham G. et al o aumento da pontuação do calcium score (CS) contribui com os fatores de 

risco tradicionais de forma significativa para predizer mortalidade em pacientes com e sem 

hipertensão arterial22. 

In this sample, increased CACS was not associated with hypertension, which is 

suggestive that normotensive patients have similar risk for CAD than hypertensives. In this 

way, it is relevant to monitor this population in order to detect cardiovascular events and 

mortality. 

Our findings are suggestive that CTCA could bring equally useful benefits in 

hypertensive and normotensive patients, for even though the first group had more extensive 

CAD; the presence of coronary lesions in normotensive patients could have been 

underestimated by traditional forms of evaluation23, particularly in older men with 

dyslipidemia and normal blood pressure. The most clinically relevant current use of CTCA is 

the screening of symptomatic patients at intermediate risk, providing information on coronary 

anatomy lesions, which added to the clinical history, functional tests, might lead to better 

therapeutic decisions4, 5, 17.  

In our study the presence of arterial hypertension in individuals with low CAD risk 

was associated with calcified plaque. However, multivariate regression analysis did not 

indicate hypertension as a relevant predictor for calcified plaque. Instead, dyslipidemia, 

diabetes, age and male gender were associated with the presence of calcified plaques, whereas 

age and male gender were related to the presence of partially and non-calcified plaques, 

respectively. Lim et al 24 evaluated effect of metabolic syndrome (MS) on coronary stenosis 

and plaque characteristics as assessed with CTCA and revealed that partially calcified plaques 

were more frequent in patients with MS. Similar results were found for non-calcified and 
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partially calcified plaques in DM compared to normoglycemic patients. They reported that 

hyperlipidemia and family history of CAD were significantly associated with the presence of 

non-calcified plaques.  

In a recent study, Hadamitzky M et al reported in a 29 months follow-up no significant 

difference in MACE between normotensive and hypertensive patients (p = 0.38) undergoing 

CTCA, even though hypertensive patients had an increased prevalence of obstructive CAD 

and more extensive atherosclerotic changes25. 

Our results suggest that prevention of MACE should not be overlooked in 

normotensive individuals with other risk factors for CAD, especially dyslipidemia and older 

male patients. Many governmental policies in different countries aiming prophylaxis and 

treatment of CAD are most valued in hypertensive individuals. We suggest that genomic 

studies can be used to make predictive occurrence based in data that CAD is a multifactorial 

disease reflecting a multigenic involvement26. 

The limitations of this study should be mentioned. Patients were enrolled from the 

clinical practice of a public institution, and that might have introduced a selection bias and 

attenuated the relationship between arterial hypertension and atherosclerosis. However, we 

have minimized the biases by excluding all patients with confirmed CAD diagnosis. 

Additionally, CTCA findings in this study were not compared with intravascular 

ultrasonography study for confirmation of plaque type, but plaque characterization was 

similar to that of other CTCA studies27. 
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5.5 CONCLUSION  

CTCA variables, including calcium score, are useful tools to evaluate the extent and 

magnitude of coronary artery lesions, independently of the arterial hypertension, in patients at 

risk for CAD. 
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Table 1. Biodemographic and clinical data of CAD patients 

Variable Total Hypertensive Normotensive P 

Number of patients 442 305 (69.0) 137 (31.0)  

Age, years 59 ± 11 60 ± 10.4 57 ±12.4 .015 

Male  233 (52.7) 159 (52.1) 74 (54.0) .714 

Heart rate, beats/min 64 ± 9 64 ± 8 63 ± 10 .109 

Diabetes mellitus 96 (21.7) 82 (26.9) 14 (10.2) <.001 

Obesity 128 (30.3) 108 (35.4) 20(14.5) <.001 

BMI, kg/m2 27.7 ± 4.8 28.7 ± 5.0 25.7 ± 3.7 <.001 

Waist Circumference, cm 95.7 ± 12 98 ± 11.5 90.6 ± 11.8 <.001 

Dyslipidemia 243 (55.0) 195 (63.9) 48 (35) <.001 

Symptoms (*)     

Typical angina 94 (21.3) 69 (22.6) 25 (18.2) .299 

Atypical angina 128 (29.0) 98 (32.1) 30 (21.9) .028 

No cardiac chest pain 48 (10.9) 37 (12.1) 11 (8.0) .200 

Asymptomatic 169 (38.2) 98 (32.1) 66 (48.2) .004 

Family history of premature CAD 219 (49.5) 161 (52.8) 58(42.3) .042 

Current smoker 29 (6.6) 21 (6.9) 8 (5.9) .885 

Current drinker 106 (30.5) 63 (20.6) 43 (31.3) .019 

Sedentary lifestyle 294 (74.4) 214 (70.1) 80(58.3) .001 

Medications     

Beta-blocker 237 (45) 204 (66.8) 33 (24.1) <.001 

Aspirin 272 (41.6) 233 (76.3) 39 (28.4) <.001 

Statin 204 (53.8) 157 (51.4) 47 (34.3) <.001 

Calcium channel blocker 160 (14.1) 156 (51.1) 4 (2.9) <.001 

Angiotensin-converting enzyme 

inhibitor 
108 (35.5) 94 (30.8) 14 (10.2) <.001 

Angiotensin II receptor blockers 185(23.2) 180 (59.0) 5 (3.6) <.001 

Data are presented as mean ± SD and n (%) and compared by t-test and chi-square test, 
respectively. BMI, body mass index; CAD, coronary artery disease.  
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Table 2. Laboratory data of CAD patients 

Variable,                          
mg/dL 

Total                   
(442) 

Hypertensive 
(305) 

Normotensive 
(137) 

P 

Fasting glucose 103.8 ± 36 107.8 ± 36.3 93.2 ± 19.1 <.001 

Total cholesterol 183.4 ± 49.6 181.6 ± 48.4 188.3 ± 52.7 .350 

HDL cholesterol 52.7 ± 19.3 51 ± 16 57.2 ± 25.6 .027 

LDL cholesterol 107.2 ± 37.3 104.6 ± 33.7 113.5 ± 44.8 .102 

Triglycerides 137.7 ± 92.6 148.8 ± 101.4 108.5 ± 55.4 <.001 

Creatinine .92 ± .44 .90 ± .25 1.0 ± .79 .101 

Data are presented as mean ± SD and compared by t-test. CAD, coronary artery disease; HDL, High-
density lipoprotein; LDL, Low-density lipoprotein. 
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Table 3. Coronary artery calcium score and artery lesions in CAD patients  

Variable Value (CAD risk) Total                 
(442) 

Hypertensive 
(305) 

Normotensive 
(137) 

P 

CTCA-detected 

CAD 

 261 (59.0) 194 (63.6) 67 (48.9) .004 

Coronary artery 

lesions 

≥ 3 vessels 33 (7.5) 28 (9.1) 5 (3.6) .030 

 ≥ 2 vessels 89 (20.1) 64 (20.9) 25 (18.2) .365 

Significant 

atherosclerotic 

segment 

 

≥50% 

 

92 (20.8) 

 

72 (23.6) 

 

20 (14.6) 

.031 

Significant 

stenosis 

≥50% 
0 (0 - 6) 0 (0 - 6) 0 (0 - 3) 

.028 

CAD extension 

index 

0-0.9 (low) 235 (53.2)  153 (50.3)  84 (60.8) .036 

 1-50 (moderate) 199 (45.0) 145 (47.5) 54 (39,1) .073 

 ≥ 51 (high)     8 (1.8)    7 (2.2)   1 (0.1) .254 

CACS 0 (low) 168 (38.0) 97 (32.0) 71 (51.8) .020 

 ≥ 75 (intermediate) 132 (29.9) 99 (32.5) 33(24.1) .075 

 ≥ 100 (high) 116 (26.2) 85 (27.9) 31 (22.6) .247 

ASE 0 (very low) 184 (41.6) 113 (37.0) 71(51.8) .019 

 1-99 (low) 142 (32.1) 107 (35.0) 35(25.5) .055 

 100-399 

(intermediate) 

64 (14.5) 44 (14.4) 20(14.6) .100 

 ≥ 400 (high) 52 (11.8) 41 (13.4) 11 (8.0) .090 

Plaque type Calcified 228 (51.5) 170 (55.7) 58 (42.3) .009 

 Partially calcified 51 (11.5) 38 (12.5) 13 (9.5) .366 

 Non-calcified 61 (13.8) 45 (14.8) 16 (11.7) .386 

Data are expressed as number of patients (percentages) and compared by chi-square or Fisher test 
compared by Mann-Whitney test. ASE, Agatston score equivalent; CACS: coronary artery calcium 
score; CAD, coronary artery disease; CTCA, computed tomography coronary angiography; HU, 
attenuation coefficient. 
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Table 4 Multivariate logistic regression reduced models for variables associated with coronary artery lesions 

Variable Significant Stenosis           

(≥ 50%) 

Coronary artery lesions              

(≥ 3 vessels) 

Atherosclerotic significant 

segments     (≥ 50%) 

High CACS              (≥ 100) 

OR (95%CI) P OR (95%CI) P OR (95%CI) P OR (95%CI) p 

Age 1.03 (1.01-1.06) .002 1.04 (1.01-1.06) .002 1.05 (1.03-1.07) <.001 1.09 (1.06-1.11) <.001 

Gender (male) 2.99 (1.79-5.00) <.001 2.56 (1.47-4.46) .001 2.35 (1.56-3.54) <.001 3.46 (2.09-5.73) <.001 

Hypertension 1.49 (.83-2.68) .178 1.31 (.80-1.99) .375 1.12(0.71-1.78) .609 .95(.54-1.66) .868 

Dyslipidemia 1.78 (1.08-2.94) .024 2.47 (1.04-4.35) .002 2.30 (1.52-3.47) <.001 1.99 (1.21-3.27) .007 

Diabetes mellitus 1.07 (.60-1.90)  .809 1.08 (.62-1.81) .786 1.10(0.67-1.83) .685 1.05(.60-1.82) .864 

Family history of 

premature CAD 
1.46 (.89-2.39) .126 1.33 (.81-2.01) .229 1.21(0.70-1.78) .352 1.17(.72-1.90) .506 

          

OR, odds ratio; CI, confidence interval; CACS, coronary artery calcium score; CAD, coronary artery disease.  
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Table 5 Multivariate logistic regression reduced models for variables associated with plaque types  
Variable Calcified Partially calcified Non-calcified 

OR (95%CI) P OR (95%CI) P OR (95%CI) P 

Age 1.09 (1.06-1.12) <.001 1.05 (1.01-1.08) .005 1.00  (.97-1.03) .703 

Gender (Male) 1.75 (1.09-2.79) .018 1.63 (.82-3.26) .161 2. 02 (1.08-3.77) .026 

Hypertension 1.12(.95-2.23) .060 1.45 (.64-3.29) .369 1.26 (.64-2.49) .490 

Dyslipidemia 1.87 (1.17-3.00) .009 1.60 (.78-3.26) .193 1.11 (.58-2.10) .748 

Diabetes mellitus 1.87 (1.04-3.38) .036 1.09 (.49-2.45) .818 1.37 (.68-2.75) .364 

OR, odds ratio; CI, confidence interval; CAD, coronary artery disease 
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Figure 1 – Type of plaques in normotensive patients. A - Calcified Plaque ; B – Non calcified 
Plaque; C – Partially calcified Plaque. 
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