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Resumen

Introduccién: Aunque los estudios hayan demostrado elevada precisién diagnéstica de la tomografia de coronarias (TC)
en la deteccién de enfermedad arterial coronaria (EAC), los datos sobre el valor pronéstico de ese método en pacientes
con obstruccién coronaria no significativa son limitados.

Objetivo: Evaluar el valor de la TC en la prediccion de eventos adversos en pacientes con sospecha de EAC y obstruccion
coronaria no significativa.

Métodos: Fueron evaluados prospectivamente 440 pacientes entre enero de 2008 y julio de 2013 por la TCMD,
diagnosticados con obstruccién no significativa o sem obstruccién aterosclerética coronaria y con seguimiento medio
de 33 meses. Los desenlaces evaluados fueron: muerte de origen cardiaco, infarto de miocardio, angina inestable
asociada a la hospitalizacién o revascularizacion del miocardio.

Resultados: De los 440 pacientes estudiados, 295 (67%) eran hombres, con edad media de 55,9 * 12,0 anos.
Fue encontrada obstruccién no significativa en 152 (35%) de los pacientes y ocurrieron 49 (11%) desenlaces.
En el analisis multivariado, utilizando modelo de regresién de Cox, los predictores de desenlaces clinicos fueron
obstruccion no significativa a la TC (hazard ratio 3,51; IC 95% 1,73 - 7,8; p < 0,01), edad y hipertensién arterial
sistémica. La obstruccién no significativa a la TC presenté asociacion con desenlaces clinicos adversos, y el analisis
de sobrevida mostré diferencia significativa (log-rank 24,6; p < 0,01) en la prediccion de esos desenlaces.

Conclusién: La deteccién de obstruccion aterosclerética no significativa por la TC mostré asociacién con la presencia
de eventos adversos en pacientes con sospecha de EAC, pudiendo mostrarse fitil en la estratificacién de riesgo de esos
pacientes. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(3):169-174)

Palabras clave: Enfermedad de la Arteria Coronaria/mortalidad; Aterosclerosis/mortalidad; Tomografia Computada
Multidetectores/uso.

Introduccion deteccion de placas ateroscleréticas y de diversos grados
de estenosis coronaria®®. Entre tanto, la importancia de
la TC en la prediccién de eventos adversos en pacientes
con obstruccién coronaria no significativa aun no fue
totalmente aclarada®.

La enfermedad arterial coronaria (EAC) representa
importante causa de morbimortalidad en el Brasil
y en el mundo'. La aterosclerosis coronaria puede
desarrollar estenosis intraluminal progresiva o ruptura, o ) ' '
con formacién de trombo y oclusién abrupta de la arteria El objetivo de este trabajo fue estudiar, entre los pacientes
coronaria, originando infarto agudo de miocardio, angina ~ €ON sospecha de EAC Somet'df’s aTC, la '”C'den.c'a
inestable o muerte. Por lo tanto, la inestabilidad de la  de eventos adversos entre pacientes con obstruccion
placa puede relacionar se a eventos coronarios agudos, aFerosFIerot!ca no 5|gn|ﬁcat|.\ia comparativamente a pacientes
independientemente del grado de obstruccion®. sin evidencias de obstruccién aterosclerética.

La tomograffa de coronarias (TC) es uma técnica
diagnéstica por imagen, no invasiva, que permite la .
Materiales y métodos

Poblacion de estudio
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para TC incluyeron evaluacién de dolor toracico, resultado
positivo del test de estrés, pacientes asintoméaticos con

DOI: 10.5935/2318-8219.20150020

169



170

Barros et al.
Coronariopatia No Obstructiva y Tomografia

Articulo Original

dos o mas factores de riesgo, cdmara gamma alterada y
otras causas (ECG de reposo anormal y otros sintomas
de enfermedad cardiaca). Consentimiento informado fue
obtenido de todos los pacientes y el estudio fue sometido
y aprobado por el comité de ética en investigacion de
la institucion. De la muestra inicial, fueron excluidos
21 pacientes por indicacién de evaluacién postcirugia
de revascularizacion miocardica, 29 para evaluacién
postangioplastiay 145 pacientes con obstruccién coronaria
significativa por la TCMD, constituyendo una muestra final
de 440 pacientes.

Los datos de los pacientes sobre factores de riesgo
cardfacos fueron obtenidos mediante cuestionario
aplicado en la admisién. Se consideré hipertensién
arterial sistémica como historia documentada de presién
arterial elevada o tratamiento con medicamentos
antihipertensivos. Diabetes Mellitus fue definida como
historia previa de diabetes o uso de hipoglicemiantes.
Dislipidemia fue determinada como historia previa de
esa enfermedad o tratamiento actual con medicamentos
hipolipemiantes. El habito actual de fumar o cesaciéon del
habito de fumar dentro de tres meses del examen fueron
diagnosticados como tabaquismo. Historia familiar de
enfermedad coronaria fue definida como la presencia de
EAC en parientes de primer grado con edad inferior a 55
(masculino) o 65 (femenino) afios de edad. Los criterios
de exclusién fueron: pacientes sometidos a TCMD vy
diagnosticados con obstruccién significativa, historia
previa de EAC conocida, sindrome coronario agudo,
arritmia cardfaca, gravidez, alergia al contraste yodado
e insuficiencia renal, ademas de los pacientes que no
aceptaron la colecta de informaciones prospectivas o no
firmaron el término de consentimiento libre y aclarado
para realizacion del examen.

Los desenlaces clinicos fueron obtenidos por entrevista
telefénica, siendo clasificados como la ocurrencia de:
1) muerte de origen cardiaco; 2) infarto de miocardio; 3) angina
inestable asociada a hospitalizacién; o 4) revascularizacién.

Tomografia de coronarias

El aparato utilizado fue el tomégrafo de 64 canales
(Aquilion, Toshiba Medical Company, Japan), y las imagenes
de todo el corazén fueron obtenidas en apnea de 6 a 8 s,
con infusién venosa de 85 a 90 mL de contraste iodado
(lopamiron 350) en bomba de infusion a flujo de 5 mL/s.
ROI de deteccion automética del contraste fue posicionado
en aorta descendente (150 HU), iniciando la adquisicién
de imagenes. Pacientes con frecuencia cardiaca mayor
que 70 Ipm y sin contraindicaciones recibieron 15 mg de
metoprolol intravenoso. Las coronarias fueron divididas en
17 segmentos. Los segmentos fueron evaluados respecto a
la presencia de cualquier placa aterosclerética, definidos
como estructuras = 1 mm? dentro y/o adyacentes a la
luz de la arteria coronaria. Pacientes sin calcio o placas
coronarias a la TC fueron considerados normales, siendo una
TC anormal definida como la presencia de cualquier placa
coronaria. Lesion obstructiva no significativa fue definida
como estrechamiento luminal < 50%. El porcentaje de
obstruccion del lumen de la arteria coronaria fue definida
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por la comparacion del diametro luminal de la obstruccion
en relacién al didmetro luminal inmediatamente proximal
a la placa.

Analisis estadistico

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion
estudiada fueron expresadas como niéimeros y porcentajes
para las variables categéricas; como media y desviacion
estandar para las variables continuas paramétricas.
La comparacién entre los dos grupos de pacientes fue hecha
por test del chi-cuadrado para variables categéricas y por
el test t de Student para variables continuas. Para satisfacer
el presupuesto de la independencia de los acontecimientos,
la recurrencia de eventos cardfacos en un participante no
fue incluida en el andlisis.

El modelo de regresién de Cox fue empleado para
evaluar el valor de las variables clinicas y de la presencia
de placas a la TC en la prediccién de eventos cardiacos.
Inicialmente, el andlisis univariado de las caracteristicas
clinicas y variables por la TCMD fue realizado para
identificar predictores en potencial. Hazard ratio fue
calculado con intervalo de confianza de 95% como una
estimativa del riesgo relativo asociado a una variable en
particular. Posteriormente, el andlisis multivariado fue
realizada, incluyendo todas las variables seleccionadas en
el andlisis univariado. El andlisis de sobrevida fue expresado
a través del ploteo de Kaplan-Meier y el valor p de las
curvas fue comparado usando Log Rank Test. Los analisis
estadisticos fueron realizados utilizando el software Epi Info
y SPSS (versién 18.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois) y p < 0,05
fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Participaron del estudio 440 pacientes, siendo 295
(67%) hombres, con edad media de 55,9 + 12,0 anos. Las
caracteristicas generales de los pacientes estan resumidas
en la Tabla 1. Las indicaciones para los exdmenes de TCMD
fueron las siguientes: evaluacion de dolor tordcico en 134
(30%), pacientes, resultado positivo del test de estrés en
81(18%) pacientes, pacientes asintomaticos con dos o mas
factores de riesgo en 77 (18%) pacientes, camara gamma
alterada en 94 (21%) pacientes, otras causas en 54 (12%)
pacientes. Placas coronarias con obstruccién clinicamente
no significativa fueron observadas en 152 (35%) pacientes
de toda muestra, siendo 135 (31%) pacientes en la
arteria descendente anterior, 76 (17%) pacientes en
la arteria coronaria derecha, 61 (14%) pacientes en la
arteria circunfleja, y en algunos pacientes fue observada
obstruccién en mds de una arteria. La duracién media
del control clinico del estudio fue de 33 meses (variacién
3-67 meses), habiendo sido realizado en 398 pacientes
(90,5%). En ese periodo ocurrieron 49 (11%) eventos,
habiendo sido seleccionados apenas desenlaces clinicos
adversos ocurridos después de tres meses de seguimiento
como minimo. Tres pacientes llegaron al 6bito de
etiologia cardiaca, 34 pacientes fueron sometidos a
revascularizacién coronaria, 6 pacientes manifestaron
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SCA y 6 pacientes sufrieron angina inestable requiriendo
hospitalizacion. La decisién de revascularizacion fue
basada en empeoramiento de la angina y/o la presencia
de isquemia en tests no invasivos. La Tabla 1 expone
el anélisis univariado de las caracterfsticas clinicas de
la poblacién de estudio. Entre las variables analizadas,
obstruccién no significativa a la TC, edad, dislipidemia,
diabetes y hipertension arterial sistémica fueron incluidas
en el andlisis multivariado. La Tabla 2 muestra que por
el analisis multivarado los predictores independientes de
eventos cardiacos adversos (p < 0,05) fueron obstruccion
no significativa a la TCMD e hipertension arterial sistémica,
con Harzard ratio de 3,51 y 3,49, respectivamente. En la
Figura 1 la curva de Kaplan-Meier mostré diferencia
significativa (log-rank, x> = 24,6; p < 0,01) en la prediccién
de eventos cardiacos adversos entre los pacientes con
obstruccién no significativa y sin obstruccion a la TC.

En nuestro estudio, la presencia de aterosclerosis
demostrada por la TC en pacientes con lesiones obstructivas
no significativas se mantuvo como predictora de desenlaces
clinicos adversos (hazard ratio 3,57; intervalo de confianza
de 95% 1,73 - 7,8; p < 0,01).

Discusion

Nuestro estudio provee evidencias de que la obstruccién
aterosclerética clinicamente no significativa a la TC es un
predictor independiente de futuros eventos cardiacos y presenta
valor incremental en la prediccién de eventos coronarios en
comparacién a factores de riesgos convencionales. Los otros

factores de riesgo independientes para eventos coronarios
apuntados en nuestro estudio fueron la edad y la presencia
de hipertension arterial sistémica.

Los eventos coronarios obstructivos son resultantes
de la interaccién entre fenémenos de trombosis y
vasoespasmo sobre lesiones ateroscleréticas en las
coronarias, pudiendo manifestarse con cuadros clinicos
diversos como angina inestable, infarto agudo de miocardio,
necesidad de revascularizacion del miocardio o muerte
stbita. En principio, apenas las placas ateroscleréticas con
obstruccién clinicamente significativa, que restringen la luz
del vaso en més de 50%, fueron consideradas con potencial
para ruptura, trombosis subsecuente y oclusién vascular.
Estudios posteriores mostraron que, aun placas sin lesiones
obstructivas significativas, o sea, con estrechamiento de la
luz vascular menor que 50%, tanbien presentan potencial
trombogénico, asociado a elevado riesgo de mortalidad®>.
Al privilegiar la estenosis coronaria grave, nos limitamos
a apenas una de las variables de la placa aterosclerética
que determinan la resistencia coronaria, descuidando
aspectos relevantes como extension, forma y excentricidad,
ademas de la presencia de estenosis en serie, que afectan
de modo importante el flujo sanguineo®. Por otro lado,
la aterosclerosis coronaria puede estar presente aun en
las arterias angiograficamente normales, por causa de
remodelado externo en presencia de placas aterosclerdticas
que no llevan a una estenosis intraluminal significativa*'.
Como fue observado, esas lesiones “ocultas” pueden
ser asintomdticas durante muchos afios hasta provocar
trombosis, ya que no producen isquemia estrés inducida.

Tabla 1 - Caracteristicas basales de la poblacion estudiada de acuerdo con la ocurrencia de eventos coronarios

Paciente con evento Paciente sin evento Hazard ratio Valor P
(n=49) (n=391) (95% IC)
Edad 612+ 116 553+ 11,9 1,04 (1,01 -1,06) <0,01
Sexo masculino (n/%) 35(71) 261 (67) 0,84 (0,45 - 1,56) 0,57
Tabaquismo n(%) 16 (33) 112 (29) 1,24 (0,68 - 2,26) 0,49
Hipertension arterial sistémica n(%) 32 (67) 196(51) 2,00 (1,09 - 3,64) 0,02
Diabetes melito n(%) 11(23) 58 (15) 1,82 (0,93 - 3,58) 0,08
Dislipidemia n(%) 33(69) 216 (56) 1,67 (0,91 -3,08) 0,10
Historia familiar n(%) 28 (58) 229 (59) 0,99 (0,56 - 1,76) 0,97
Sedentarismo n(%) 14.(29) 149 (38) 0,69 (0,37 - 1,28) 024
TC n(%) 32 (65) 120 (31) 397 (2,20-7,14) <0,01
NYHA: New York Heart Association; TC: tomografia coronaria con obstruccién no significativa.

Tabla 2 - Analisis multivariado por el modelo de regresion de Cox en la prediccion de eventos cardiacos
Variable Hazard ratio IC 95% Valor P
Hipertension arterial sistémica 3,49 147-8,24 <0,01
TC con obstruccion no significativa 3,51 1,73-7,08 <0,01

TC: Tomografia coronaria.
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Figura 1 - Sobrevida libre de eventos en los pacientes con TCMD normal y con obstruccion clinicamente no significativa a la TCMD.

La ruptura de placas vulnerables no estendticas puede
causar eventos cardiacos fatales y la deteccion de esas placas
puede permitir la ideal estratificacion de riesgo, antes de un
resultado de EAC grave. Nuevos avances de la TC llevaron
a la capacidad de identificar y cuantificar directamente
esas placas llamadas “vulnerables”, las cuales tienen
caracteristicas de remodelaciéon positiva y componentes
de baja densidad’.

Desde la introducciéon de la TC, estudios fueron
publicados comparando el desempefio diagnéstico de ese
método con el estdndar de referencia, la angiocoronariografia
invasiva. La alta precisién diagnéstica (en torno de 90%)
para deteccion y exclusién de estenosis coronaria a la TC
ya fue establecida’®''. Aunque la asociacion entre SCA y
obstruccién aterosclerética clinicamente no significativa
haya sido descrita desde la década de 1970, aun no existe
definicion en la literatura sobre el pronéstico y los factores
de riesgo, asi como sobre la capacidad de prediccién de
eventos adversos coronarios a la TC para ese grupo de
pacientes®'*'*. Se sabe que los individuos sometidos a TC
cominmente exhiben placas clinicamente no obstructivas
y que estas pueden mostrar envueltas en el proceso
fisiopatolégico de insuficiencia coronaria aguda®'>"".
Ademas de eso, las placas con obstruccion clinicamente
no significativa pueden estar mas frecuentemente
asociadas a eventos adversos por ser mas frecuentes que
las placas con obstruccion significativa**'®. Pacientes con
obstruccion < 50% por la TC pueden tener mayor riesgo de
mobimortalidad, como es demostrado en nuestro estudio.
A pesar de eso, ellos representan una poblacién de pacientes
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en los que los tests funcionales generalmente utilizados
en la evaluaciéon de la enfermedad arterial coronaria
(ergometria, cdmara gamma miocardica y ecocardiografia
de estrés) pueden mostrarse negativos, pues esas lesiones
no determinan isquemia miocdrdica esfuerzo-inducida,
no permitiendo el diagndstico de lesiones ateroscleréticas
hemodinamicamente no significativas'.

Entre las limitaciones del nuestro estudio, podemos
citar la restriccion del estudio a un Gnico centro, asi como
un amplio espectro de diferentes condiciones asociadas
con la indicacién del examen. Los resultados de la TCMD
tienen potencial de influenciar en la decision de indicacién
de revascularizacion, pudiendo alterar el desenlace en
este estudio. Entre tanto, consideramos como evento
adverso apenas aquellos que ocurrieron después de tres
meses de seguimiento (media de 33 meses, variando de
3 a 67 meses). Después de ese periodo, la indicacion
de revascularizacién miocardica se basé en la decision
clinica, segln directrices establecidas. Entre tanto,
el resultado de la TC puede ser un factor de confusién,
asocidndose al desenlace de revascularizacién. A pesar de
que la poblacién del estudio fue pequefia, ella atendi6
el tamano solicitado en el calculo de muestra, lo que
permite al trabajo servir como un generador de hipétesis
de otros estudios de mayor impacto. El uso de desenlaces
combinados, como el utilizado en nuestro trabajo,
ha sido extensamente utilizado en diversos estudios y
presenta ventajas como el aumento del poder del estudio
y desventajas como la heterogeneidad en relacién a la
importancia y frecuencia de cada desenlace evaluado®.
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Conclusion

La presencia de obstruccién aterosclerética no significativa
(< 50% del lumen coronario) demostrada por la TC en
pacientes con sospecha de EAC se mostré como un predictor
independiente de eventos clinicos cuando fue comparado a
los factores de riesgo convencionales, pudiendo ser dtil en la
estratificacion de riesgo de esos pacientes.
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