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Resumo

Introducao: Embora os estudos tenham demonstrado elevada acuracia diagnéstica da tomografia de coronarias (TC)
na deteccao de doenca arterial coronariana (DAC), os dados sobre o valor prognéstico desse método em pacientes
com obstrucao coronariana nao significativa sao limitados.

Objetivo: Avaliar o valor da TC na predicao de eventos adversos em pacientes com suspeita de DAC e obstrucao
coronaria nao significativa.

Métodos: Foram avaliados prospectivamente 440 pacientes entre janeiro de 2008 e julho de 2013 pela TCMD,
diagnosticados com obstrucao nao significativa ou sem obstrucao aterosclerética coronariana e com seguimento médio
de 33 meses. Os desfechos avaliados foram: morte de origem cardiaca, infarto do miocardio, angina instavel associado
a hospitalizacao ou revascularizacao do miocardio.

Resultados: Dos 440 pacientes estudados, 295 (67%) eram homens, com idade média de 55,9 = 12,0 anos. Foi encontrada
obstrucao nao significativa em 152 (35%) dos pacientes e ocorreram 49 (11%) desfechos. Na analise multivariada,
utilizando-se modelo de regressao de Cox, os preditores de desfechos clinicos foram obstrucao nao significativa a TC
(hazard ratio 3,51; IC 95% 1,73 - 7,8; p < 0,01), idade e hipertensao arterial sistémica. A obstrucao nao significativa
a TC apresentou associacao com desfechos clincos adversos, e a andlise de sobrevida mostrou diferenca significativa
(log-rank 24,6; p < 0,01) na predicao desses desfechos.

Conclusao: A deteccao de obstrucao aterosclerética nao significativa pela TC mostrou associacdo com a presenca de
eventos adversos em pacientes com suspeita de DAC, podendo se mostrar itil na estratificacao de risco desses pacientes.
(Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(3):169-174)

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana/mortalidade; Aterosclerose/mortalidade; Tomografia Computadorizada
Multidetectores/uso.

Abstract

Introduction: Although studies have shown high diagnostic accuracy of coronary tomography (CT) in detecting coronary artery disease (CAD),
data on the prognostic value of this method in patients with no significant coronary obstruction are limited.

Objective: To evaluate the value of CT in predicting adverse events in patients with suspected CAD and no significant coronary obstruction.

Methods: We prospectively evaluated 440 patients between January 2008 and July 2013 by MDCT, diagnosed with no significant obstruction
or no atherosclerotic coronary obstruction with an average follow-up of 33 months. The outcomes evaluated were: cardiac death, myocardial
infarction, unstable angina associated with hospitalization or coronary artery bypass grafting.

Results: Of the 440 patients studied, 295 (67%) were men with mean age 55.9 + 12.0 years. Non-significant obstruction was found in 152 (35%) of
the patients and there were 49 (11%) outcomes. In the multivariate analysis using the Cox regression model, the predictors of clinical outcomes were
non-significant obstruction on CT (hazard ratio 3.51; 95% Cl 1.73 — 7.8; p <0.01), age and hypertension. Non-significant obstruction on CT was
associated with adverse clinical outcomes and survival analysis showed a significant difference (log-rank 24.6; p <0.01) in predicting these outcomes.
Conclusion: The detection of non-significant atherosclerotic obstruction by CT was associated with the presence of adverse events in patients with
suspected CAD, which may prove useful in the risk stratification of these patients. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015,28(3):169-174)
Keywords: Coronary Artery Disease/mortality; Atherosclerosis/mortality; Multidetector Computed Tomography/utilization.
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Introducao

A doenca arterial coronariana (DAC) representa importante
causa de morbimortalidade no Brasil e no mundo'.
A aterosclerose coronariana pode desenvolver estenose
intraluminal progressiva ou ruptura, com formagao de
trombo e oclusdo abrupta da artéria corondria, originando
infarto agudo do miocardio, angina instavel ou morte.
Portanto, a instabilidade da placa pode se relacionar a
eventos coronarianos agudos, independentemente do grau
de obstrugao®*.

Atomografia de corondrias (TC) é uma técnica diagndstica
por imagem, nao invasiva, que permite a detecgao de placas
ateroscleréticas e de diversos graus de estenose coronariana®?.
Entretanto, a importancia da TC na predicao de eventos
adversos em pacientes com obstrugao coronariana nao
significativa ainda nao foi totalmente esclarecida’.

O objetivo deste trabalho foi estudar, dentre os pacientes
com suspeita de DAC submetidos a TC, a incidéncia de eventos
adversos entre pacientes com obstrugao aterosclerética nao
significativa comparativamente a pacientes sem evidéncias de
obstrucao ateroscleroética.

Materials e métodos

Populacao de estudo

De janeiro de 2008 a julho de 2013, foram avaliados
635 pacientes em uma coorte com coleta prospectiva de
dados, com suspeita de DAC submetidos a TC. As indicagbes
para TC inclufram avaliagdo de dor toracica, resultado
positivo do teste de estresse, pacientes assintomaticos
com dois ou mais fatores de risco, cintilografia alterada e
outras causas (ECG de repouso anormal e outros sintomas
de doenca cardiaca). Consentimento informado foi obtido
de todos os pacientes e o estudo foi submetido e aprovado
pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo. Da amostra
inicial, foram excluidos 21 pacientes por indicacdo de
avaliacdo pés-cirurgia de revascularizagao miocardica,
29 para avaliagdo pés-angioplastia e 145 pacientes com
obstrugao coronariana significativa pela TCMD, constituindo
uma amostra final de 440 pacientes.

Os dados dos pacientes sobre fatores de risco cardiacos
foram obtidos mediante questionario aplicado na admissao.
Considerou-se hipertensao arterial sistémica como histéria
documentada de pressao arterial elevada ou tratamento
com medicamentos anti-hipertensivos. Diabetes Mellitus
foi definida como histéria prévia de diabetes ou uso de
hipoglicemiantes. Dislipidemia foi determinada como histéria
prévia dessa doenca ou tratamento atual com medicamentos
hipolipemiantes. O hébito atual de fumar ou cessagdo do
habito de fumar dentro de trés meses do exame foram
diagnosticados como tabagismo. Histéria familiar de doenca
coronariana foi definida como a presenga de DAC em
parentes de primeiro grau com idade inferior a 55 (masculino)
ou 65 (feminino) anos de idade. Os critérios de exclusao
foram: pacientes submetidos a TCMD e diagnosticados com
obstrugao significativa, histéria prévia de DAC conhecida,
sindrome coronariana aguda, arritmia cardifaca, gravidez,
alergia ao contraste iodado e insuficiéncia renal, além dos
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pacientes que nado aceitaram a coleta de informagbes
prospectivas ou ndo assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido para realizagao do exame.

Os desfechos clinicos foram obtidos por entrevista
telefdnica, sendo classificados como a ocorréncia de: 1) morte
de origem cardiaca; 2) infarto do miocardio; 3) angina instével
associada a hospitalizacao; ou 4) revascularizacao.

Tomografia de coronarias

O aparelho utilizado foi o tomégrafo de 64 canais
(Aquilion, Toshiba Medical Company, Japan), e as imagens
de todo o coragao foram obtidas em apneia de 6 a 8 s,
com infusdo venosa de 85 a 90 mL de contraste iodado
(lopamiron 350) em bomba de infusao a vazao de 5 mL/s.
ROI de deteccao automatica do contraste foi posicionado
em aorta descendente (150 HU), iniciando a aquisicao
de imagens. Pacientes com frequéncia cardiaca maior
que 70 bpm e sem contraindicagdes receberam 15 mg
de metoprolol intravenoso. As coronarias foram divididas
em 17 segmentos. Os segmentos foram avaliados quanto
a presenga de qualquer placa aterosclerética, definidos
como estruturas = 1 mm? dentro e/ou adjacentes a luz
da artéria coronariana. Pacientes sem calcio ou placas
coronarianas a TC foram considerados normais, sendo uma
TC anormal definida como a presenca de qualquer placa
coronariana. Lesdo obstrutiva nao significativa foi definida
como estreitamento luminal < 50%. A porcentagem de
obstrugao do limen da artéria coronariana foi definida pela
comparacao do diametro luminal da obstrugdo em relacao
ao diametro luminal imediatamente proximal a placa.

Analise estatistica

As caracteristicas demogréficas e clinicas da populagao
estudada foram expressas como niimeros e porcentagens
para as varidveis categéricas; como média e desvio padrao
para as varidveis continuas paramétricas. A comparagao
entre os dois grupos de pacientes foi feita por teste do
qui-quadrado para varidveis categoéricas e pelo teste t
de Student para varidveis continuas. Para satisfazer o
pressuposto da independéncia dos acontecimentos,
a recorréncia de eventos cardiacos em um participante
nao foi incluida na anélise.

O modelo de regressao de Cox foi empregado para
se avaliar o valor das variaveis clinicas e da presenga
de placas a TC na predigdo de eventos cardfacos.
Inicialmente, a andlise univariada das caracteristicas
clinicas e varidveis pela TCMD foi realizada para identificar
preditores em potencial. Hazard ratio foi calculado com
intervalo de confianga de 95% como uma estimativa do
risco relativo associado a uma varidvel em particular.
Posteriormente, a andlise multivariada foi realizada,
incluindo todas as varidveis selecionadas na andlise
univariada. A andlise de sobrevida foi expressa através
da plotagem de Kaplan-Meier e o valor p das curvas foi
comparado usando Log Rank Test. As analises estatisticas
foram realizadas utilizando o software Epi Info e SPSS
(versdao 18.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois) e p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.
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Resultados

Participaram do estudo 440 pacientes, sendo 295 (67%)
homens, com idade média de 55,9 = 12,0 anos.
As caracteristicas gerais dos pacientes estdo resumidas na
Tabela 1. As indicagoes para os exames de TCMD foram
as seguintes: avaliagdo de dor toracica em 134 (30%),
pacientes, resultado positivo do teste de estresse em
81(18%) pacientes, pacientes assintomaticos com dois ou
mais fatores de risco em 77 (18%) pacientes, cintilografia
alterada em 94 (21%) pacientes, outras causas em 54(12%)
pacientes. Placas coronarianas com obstrugao clinicamente
nao significativa foram observadas em 152 (35%) pacientes
de toda amostra, sendo 135 (31%) pacientes na artéria
descendente anterior, 76 (17%) pacientes na artéria
coronariana direita, 61 (14%) pacientes na artéria circunflexa,
e em alguns pacientes foi observada obstrugdo em mais de
uma artéria. A duragdo média do acompanhamento clinico
do estudo foi de 33 meses (variagdo 3-67 meses), tendo
sido realizado em 398 pacientes (90,5%). Nesse periodo
ocorreram 49 (11%) eventos, tendo sido selecionados apenas
desfechos clinicos adversos ocorridos apds trés meses de
seguimento no minimo. Trés pacientes chegaram ao 6bito
de etiologia cardiaca, 34 pacientes foram submetidos a
revascularizagdo coronariana, 6 pacientes manifestaram
SCA e 6 pacientes sofreram angina instavel requerendo
hospitalizagdao. A decisao de revascularizagao foi baseada
em piora da angina e/ou a presenca de isquemia em testes
nao invasivos. A Tabela 1 expbe a andlise univariada das
caracteristicas clinicas da populagdo de estudo. Dentre as
varidveis analisadas, obstrugao nao significativa a TC, idade,

dislipidemia, diabetes e hipertensao arterial sistémica foram
incluidas na analise multivariada. A Tabela 2 mostra que
pela analise multivarada os preditores independentes de
eventos cardiacos adversos (p < 0,05) foram obstrugdo nao
significativa a TCMD e hipertensao arterial sistémica, com
Harzard ratio de 3,51 e 3,49, respectivamente. Na Figura 1
a curva de Kaplan-Meier mostrou diferenga significativa
(log-rank, x* = 24,6; p < 0,01) na predigdo de eventos
cardiacos adversos entre os pacientes com obstrugdo nao
significativa e sem obstrucdo a TC.

No nosso estudo, a presenca de aterosclerose
demonstrada pela TC em pacientes com lesées obstrutivas
nao significativas se manteve como preditora de desfechos
clinicos adversos (hazard ratio 3,51; intervalo de confianca
de 95% 1,73 - 7,8; p < 0,01).

Discussao

Nosso estudo fornece evidéncias de que a obstrugdo
aterosclerética clinicamente nao significativa a TC é um
preditor independente de futuros eventos cardiacos e apresenta
valor incremental na predicao de eventos coronarianos em
comparagao a fatores de riscos convencionais. Os outros
fatores de risco independentes para eventos coronarianos
apontados em nosso estudo foram a idade e a presenca de
hipertensao arterial sistémica.

Os eventos coronarianos obstrutivos sao decorrentes da
interacdo entre fendbmenos de trombose e vasoespasmo
sobre lesdes aterosclerdticas nas coronarias, podendo
manifestar-se com quadros clinicos diversos como

Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao estudada de acordo com a ocorréncia de eventos coronarianos

Paciente com evento

Paciente sem evento

Hazard ratio

(n=49) (n=391) (95% IC) ValorP
Idade 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
Tabagismo n(%) 16 (33) 112 (29) 1,24 (0,68 - 2,26) 0,49
Hipertensao arterial sistémica n(%) 32 (67) 196(51) 2,00 (1,09 - 3,64) 0,02
Diabete 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) 3,97 (2,20-7,14) <0,01
NYHA: New York Heart Association; TC: tomografia coronarias com obstrugéo néo significativa.
Tabela 2 - Analise multivariada pelo modelo de regressao de Cox na predigao de eventos cardiacos

Variavel Hazard ratio IC 95% Valor P
Hipertensao arterial sistémica 3,49 147 -8,24 <0,01

TC com obstrugdo néo significativa 3,51 1,73-7,08 <0,01

TC: Tomografia coronarias.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(3):169-174
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Figura 1 - Sobrevida livre de eventos nos pacientes com TCMD normal e com obstrugéo clinicamente néo significativa @ TCMD.

angina instdvel, infarto agudo do miocardio, necessidade
de revascularizagdo do miocérdio ou morte sibita.
Em principio, apenas as placas ateroscleréticas com
obstrugao clinicamente significativa, que restringem a luz
do vaso em mais de 50%, foram consideradas com potencial
para ruptura, trombose subsequente e oclusao vascular.
Estudos posteriores mostraram que, mesmo placas sem
lesdes obstrutivas significativas, ou seja, com estreitamento
da luz vascular menor que 50%, também apresentam
potencial trombogénico, associado a elevado risco de
mortalidade®?. Ao privilegiar a estenose coronariana
grave, limitamo-nos a apenas uma das varidveis da placa
aterosclerética que determinam a resisténcia coronariana,
negligenciando aspectos relevantes como extensao, forma
e excentricidade, além da presenca de estenoses em
série, que afetam de modo importante o fluxo sanguineo®.
Por outro lado, a aterosclerose coronariana pode estar
presente mesmo nas artérias angiograficamente normais,
por causa de remodelamento externo em presenca de
placas aterosclerdticas que ndo levam a uma estenose
intraluminal significativa*'°. Como observado, essas lesoes
"ocultas" podem ser assintométicas durante muitos anos
até provocarem trombose, ja que ndo produzem isquemia
estresse induzida. A ruptura de placas vulnerdveis nao
estendticas pode causar eventos cardiacos fatais e a detecgao
dessas placas pode permitir a ideal estratificacao de risco,
antes de um resultado de DAC grave. Novos avangos
da TC levaram a capacidade de identificar e quantificar
diretamente essas placas chamadas “vulneraveis”, as quais
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tém caracteristicas de remodelacao positiva e componentes
de baixa densidade®.

Desde a introducao da TC, estudos foram publicados
comparando o desempenho diagnéstico desse método
com o padrao de referéncia, a angiocoronariografia
invasiva. A alta acuracia diagnéstica (em torno de 90%) para
deteccao e exclusdo de estenose coronariana a TC ja foi
estabelecida”®'". Muito embora a associacao entre SCA e
obstrugao aterosclerética clinicamente nao significativa tenha
sido descrita desde a década de 1970%, ainda ndo existe
definicao na literatura sobre o prognéstico e os fatores de
risco, bem como sobre a capacidade de predicao de eventos
adversos coronarianos a TC para esse grupo de pacientes®'>'.
Sabe-se que os individuos submetidos a TC comumente
exibem placas clinicamente nao obstrutivas e que essas
podem se mostrar envolvidas no processo fisiopatolégico de
insuficiéncia coronariana aguda®>. Além disso, as placas
com obstrugao clinicamente nao significativa podem estar
mais frequentemente associadas a eventos adversos por serem
mais frequentes que as placas com obstrugao significativa*>'®.
Pacientes com obstrucao < 50% pela TC podem ter maior
risco de mobimortalidade, como demonstrado em nosso
estudo. Apesar disso, eles representam uma populagao de
doentes em que os testes funcionais geralmente utilizados
na avaliagdo da doenca arterial coronariana (ergometria,
cintilografia miocardica e ecocardiografia de estresse) podem se
mostrar negativos, pois essas lesbes nao determinam isquemia
miocardica esfor¢o-induzida, nao permitindo o diagnéstico de
lesbes ateroscleréticas hemodinamicamente nao significativas®.
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Entre as limitagoes do nosso estudo, podemos citar a
restricao do estudo a um Gnico centro, bem como um
amplo espectro de diferentes condigdes associadas com a
indicagdo do exame. Os resultados da TCMD tém potencial
de influenciar na decisdo de indicacao de revascularizacao,
podendo alterar o desfecho neste estudo. Entretanto,
consideramos como evento adverso apenas aqueles que
ocorreram apos trés meses de seguimento (média de 33 meses,
variando de 3 a 67 meses). Apés esse periodo, a indicagao
de revascularizacao miocérdica baseou-se na decisao clinica,
conforme diretrizes estabelecidas. Entretanto, o resultado da
TC pode ser um fator de confusao, associando-se ao desfecho
de revascularizagdo. Apesar de a populagdo do estudo ter
sido pequena, ela atendeu ao tamanho requisitado no célculo
amostral, o que permite ao trabalho servir como um gerador
de hipéteses de outros estudos de maior impacto. O uso de
desfechos combinados, como o utilizado em nosso trabalho,
tem sido extensamente utilizado em diversos estudos e
apresenta vantagens como o aumento do poder do estudo
e desvantagens como a heterogeneidade em relagao a
importancia e frequéncia de cada desfecho avaliado®.

Conclusao

A presenga de obstrucao aterosclerética nao significativa
(< 50% do limen coronario) demonstrada pela TC em
pacientes com suspeita de DAC mostrou-se como um preditor
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