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RESUMO

CONTEXTO H4 poucas informacgoes disponiveis sobre as alteragdes longitudinais na aorta ascendente aneurismatica.

OBJETIVOS Este estudo buscou esbocar a histéria natural do aneurisma da aorta toracica ascendente (AATA) com base na
extensdo da aorta ascendente (ExtAA) e desenvolver novas ferramentas preditivas para melhor auxiliar a estratificacdo de
risco.

METODOS Foram avaliados os didmetros e as extensdes da aorta ascendente, além de eventos adrticos adversos (EAAs)
(ruptura, disseccao e 6bito) de longo prazo, em 522 pacientes com AATA utilizando abordagens estatisticas abrangentes.

RESULTADOS Uma ExtAA de 13 cm esteve associada a uma taxa anual média de risco de EAAs quase cinco vezes maior
comparada a taxa observada quando a ExtAA era <9 cm. Foram detectados dois "pontos de dobradica” da ExtAA, com um
aumento acentuado na probabilidade estimada de EAAs entre 11,5 e 12,0 cm, e entre 12,5 e 13,0 cm. A taxa anual média
estimada de alongamento adrtico foi de 0,18 cm/ano, e o alongamento aértico foi dependente da idade. O diametro adrtico
aumentou 18% devido a disseccao, enquanto a ExtAA aumentou apenas 2,7%. Houve uma notavel melhoria na discriminacao
do modelo de regressao logistica (area sob a curva caracteristica de operagao do receptor: 0,810) devido a introducdao

do indice aorta/altura (IAA) (indice didametro/altura + indice extensdo/altura). Os IAAs <9,33; 9,38 a 10,81; 10,86 a 12,50;

e 212,57 cm/m estiveram associados em um risco anual médio de EAAs de ~4%, ~7%, ~12% e ~18%, respectivamente.

CONCLUSOES Um alongamento adrtico de 11 cm serve como critério potencial de intervencao para AATA, sendo ainda
mais confidvel do que o didmetro, devido a sua imunidade relativa contra a dissecgdo. O IAA (incluindo tanto a extensao
quanto o diametro) é mais poderoso do que qualquer parametro Unico neste estudo. (J Am Coll Cardiol 2019;74:1883-94) ©
2019 pela American College of Cardiology Foundation.

uas décadas atras, relatamos pela primeiraveza base nisso, recomendamos o didmetro aértico de 5,5 cm
histéria natural do aneurisma da aorta toracica como o limiar para reparo operatério pré-emptivo, o
ascendente (AATA) e descobrimos um aumento qual se tornou amplamente aceito (2, 3). Entretanto,
subito do risco de dissec¢do e ruptura quando a aorta apenas o didmetro é insuficiente para a estratificacdo
ascendente tinha um didmetro critico de 6 cm (1). Com precisa do risco. Um estudo sobre o International
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Registry of Acute Aortic Dissections demonstrou que
aproximadamente 60% dos pacientes com dissecgdes
adrticas do tipo A tinham um didmetro <5,5 cm (4). Esse
fendmeno é parcialmente explicado pela estatistica po-
pulacional (curva em forma de sino para a distribui¢do
do didmetro aédrtico) (5). Nosso estudo recente revelou
um ponto de dobradiga inicial de 5,25 cm em que o risco
de eventos adrticos adversos (EAAs) (dissecgdo, ruptura
ou 6bito) aumenta significativamente (6), sugerindo
que é necessaria uma “guinada a esquerda” do limiar
cirurgico, mas deve-se ter cautela, porque uma ligeira
alteragdo nos critérios cirurgicos baseados no didmetro
poderia aumentar exponencialmente o nimero de can-
didatos cirurgicos. Portanto, é de suma importancia
complementar os critérios de intervengdo baseados
no didmetro. Atualmente, o indicador mais pratico,
confiavel e de facil acesso ainda é a morfologia da aorta
obtida por exames radiograficos, especialmente tomo-
grafia computadorizada (TC) e ressondncia magnética
(RM), que sdo amplamente disponiveis.

Sendo um 6rgdo tridimensional, a aorta se manifesta
tanto no didmetro quanto na extensdo. Observou-se que
a aorta se alonga com com o envelhecimento, conforme
demonstrado pela prevalente tortuosidade nos idosos
(7). Questionamos se o alongamento adrtico esta rela-
cionado a ou poderia predizer EAAs. Devido a limitagdes
técnicas, até recentemente ndo havia uma ferramenta
automatizada ideal para avaliar a extensdao da aorta
ascendente (ExtAA). Com a popularidade das técnicas de
reconstrucdo de imagem, alguns estudos sugeriram que o
alongamento adrtico pode estar relacionado a dissecgdo
aortica (8, 9). Entretanto, a relagdo quantitativa precisa
entre ExtAA e EAAs precisa ser mais bem elucidada.

Por conseguinte, pretendemos esbogar a histéria na-
tural do AATA com base na ExtAA e desenvolver novos
modelos preditivos para aperfeicoar o manejo dos pa-
cientes com AATA, por meio de uma analise estatistica
aprofundada e de um banco de dados muito maior em
comparacao ao utilizado em relatos anteriores.

METODOS

PACIENTES E COLETA DE DADOS. Este estudo foi
aprovado pelo Conselho de Revisdo Institucional da
Faculdade de Medicina da Yale University, com dispensa
de consentimento informado por escrito.

Como parte de nossas investigacdes em andamento
sobre a histéria natural do aneurisma da aorta toracica,
nosso banco de dados no Aortic Institute of Yale-New
Haven Hospital atualmente inclui um total de 3.861
pacientes com doenca da aorta toracica. Os critérios
de exclusdo para este estudo foram os seguintes: 1)
pacientes com didmetro maximo da aorta ascendente
<3,5 cm; 2) pacientes sem TC disponiveis ou com TC

Extensdo da aorta ascendente e risco de eventos adrticos adversos

de baixa qualidade; 3) dissecgdo iatrogénica
ou traumatica, dissecg¢do adrtica tipo B e dis-
sec¢do adrtica cronica; 4) pacientes <18 anos
de idade; 5) pacientes em que faltam dados de-
mograficos, especialmente altura; 6) pacientes
com malformagdes adrticas congénitas; e 7)
pacientes com ulcera aértica penetrante ou he-
matoma intramural. Um total de 522 pacientes
com AATA (com um total de 851 medi¢des do
didmetro aértico e 645 medigdes da ExtAA)
formam um subconjunto em que estudos radio-
légicos disponiveis e adequados foram relidos
e reanalisados de forma padronizada para os

fins deste estudo.

Coletamos retrospectivamente variaveis
demogréficas e clinicas de fichas médicas e registros
médicos eletronicos. O indice didmetro/altura (IDA)
foi definido como o didmetro aértico (cm) dividido pela
altura do paciente (m) (IDA = diAmetro/altura).

Para determinar os desfechos precisos de cada
paciente, o seguimento foi primeiramente realizado por
meio de tentativas exaustivas com os registros dos en-
contros clinicos. Validamos as informagdes consultando
os atestados de Obitos. Para pacientes vivos que ndo
eram acompanhados pelo nosso centro, houve tentativas
de obter registros médicos recentes do médico que os
referenciou. Obitos por causas aérticas incluiram 6bitos
“definitivamente” e “possivelmente” por causas adrticas,
conforme a classificacdo proposta por Lederle et al. (10).
Obitos definitivamente por causas aérticas incluiram
Obitos atribuidos a dissec¢do ou ruptura adrticas. A
dissecc¢do e a ruptura foram confirmadas por pelo menos
um dos seguintes: autépsia, operagao, atestado de 6bito,
ou exames radiolégicos. Obitos por possiveis causas
adrticasincluiram: 1) pacientes com sintomas de ruptura
iminente mas sem confirmacgdo objetiva da ruptura; 2)
mortes subitas ndo atribuiveis a outras causas; e 3) dbitos
“cardiacos” ndo atribuiveis a qualquer causa “cardiaca”
especifica tal como coronariopatia ou arritmia cardiaca
(isto é, sem descartar dissec¢ao ou ruptura).

ANALISE POREXAMES DE IMAGEM. O tamanho daaorta
foi medido em diastole por TC com gating. Utilizamos o
equipamento Visage, versdo 7.1.12 (Visage Imaging, San
Diego, Califérnia, EUA) para um processamento mais
detalhado das imagens. A medi¢do do didametro consistiu
em duas partes. Primeiramente, medimos os diametros
em diferentes planos perpendiculares ao centro da
juncao sinotubular até o inicio da artéria inominada.
Medimos entdo a raiz adrtica no plano coronal. A medida
maxima foi considerada o didmetro da aorta ascendente.
Ao medir a ExtAA, o anel aértico e a origem da artéria
inominada foram marcados manualmente no nivel e no
plano apropriados (Figura 1). O sistema de imagem podia
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AATA =aneurisma da aorta
toracica ascendente

EAAs = eventos adrticos
adversos

ExtAA =extensao da aorta
ascendente

IAA = indice aorta/altura

IDA = indice diametro/altura
IEA = indice extensdo/altura
RM = ressonancia magnética

TC =tomografia
computadorizada
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AUC = area under the curve (irea
sobacurva)
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FIGURA 1 Extensao da aorta ascendente

A extensdo da aorta ascendente é mensurada como a distancia (azul) do anel adrtico (vermelho) ao inicio
da artéria inominada (vermelho).

entdo tracar automaticamente a aorta ao longo da linha
central e realizar a reformatacdo multiplanar curva.
Os marcos anatomicos foram confirmados novamente
na aorta reconstituida. Foi entdo mensurada a ExtAA
como a distancia direta ao longo da linha central entre
o anel adrtico e o inicio da artéria inominada. Todas as
medi¢des do didmetro foram duplamente confirmadas
pelo autor sénior (J.A.E.) e por dois membros seniores da
equipe (J.W. e M.A.Z.). Os laudos de TC escritos pelos ra-
diologistas do Departamento de Radiologia do Yale-New
Haven Hospital também foram revisados como referéncia
para determinar que ndo havia nenhuma discordancia
6bvia. As medidas de seguimento foram realizadas no
mesmo plano e no mesmo nivel de forma padronizada.
Em caso de qualquer discrepancia, as imagens foram
reavaliadas em uma reunido de nucleo.

ANALISE ESTATISTICA. Detalhes sobre os métodos de
andlise estatistica sdo fornecidos no Apéndice On-line.
0 tamanho maximo do AATA foi considerado como
o “tamanho da aorta” para todos os célculos de EAAs,
enquanto a primeira e a Gltima medi¢des do tamanho
da aorta foram utilizados para a estimativa da taxa de
crescimento. A taxa anual média de EAAs foi calculada
pelo nimero de ocorréncias ao longo da duragdo média
de observacgdes dentro de um intervalo especificado de
tamanho da aorta. As estimativas da taxa de crescimento
da ExtAA foram calculadas utilizando a abordagem
das variaveis instrumentais (11). Os pacientes foram
divididos em quatro categorias de risco anual de EAAs.
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0 nomograma foi calculado por meio da média do risco
previsto em 5 anos obtido pelo modelo de riscos propor-
cionais de Cox utilizando a fungdo “coxph” do pacote “sur-
vival” no R. Anadlises de sobrevida Kaplan-Meier foram
visualizadas pelos pacotes “survminer” e “ggplot2” no R.

As variaveis com p < 0,05 na regressdo univariada
foram inseridas no modelo multivariado. A area sob
a curva caracteristica de operagdo do receptor (area
under the curve, AUC) foi utilizada para avaliar o desem-
penho discriminativo do modelo de regressao logistica
e comparada com o teste de DeLong. A sobrevida livre
de EAA foi estimada utilizando o método analitico de
Kaplan-Meier e comparada com o teste de log rank.

Os softwares R, versdo 3.5.1 (R Foundation for
Statistical Computing), Excel (Windows Excel 2016, Mi-
crosoft, Redmond, Washington, EUA) e GraphPad Prism,
versdo 7.00 para Windows (GraphPad Software, San
Diego, Califérnia, EUA) foram utilizados para andlise
e visualizacdo dos dados. Foi considerado estatistica-
mente significativo um p bicaudal < 0,05.

RESULTADOS

RELACAO ENTRE EXTENSAO DA AORTA ASCEN-
DENTE E EAAs. As caracteristicas clinicas dos 522 pa-
cientes estdo demonstradas na Tabela 1. A idade média
foi de 65,8 + 13,6 anos, e houve predominancia do sexo
masculino (72,4%). No geral, o didmetro aértico médio
foide 4,8+ 0,7 (intervalo 3,5a9) cmea ExtAAfoide 11,2
+ 1,3 (intervalo 7,3 a 15,4) cm. Durante um seguimento
médio de 42,0 meses (intervalo: 5 dias a 336 meses),
424 (81,2%) pacientes estiveram livres de EAAs, e 98
(18,8%) pacientes desenvolveram EAAs. Especifica-
mente, 64 (12,2%) pacientes sofreram dissecg¢do adrtica
tipo A, 5 (0,9%) pacientes sofreram ruptura, e 31 (5,9%)
faleceram devido a AATA (isto é, 6bitos por causas
adrticas). Um total de 21 (4,0%) mortes poderiam ser
atribuidas a outras causas que ndo aneurisma da aorta
(isto é, dbitos por causas ndo adrticas); dessa forma, a
Tabela On-line 1 apresenta a distribuicao detalhada das
causas de dbito. Como ilustrado nas Figuras 2A e 2B,
observou-se uma significativa “guinada a esquerda” no
didmetro aértico e na distribuicdo da ExtAA no grupo
que teve EAAs em comparacdo ao grupo livre de EAAs
(p<0,001).

Com base em um trabalho anterior do nosso grupo
(6), indexamos a ExtAA a altura do paciente [indice
extensdo/altura (IEA) = ExtAA/altura]. O coeficiente de
correlacio de Pearson entre altura e ExtAA foi de 0,338
(p < 0,001), o que também embasou a indexag¢do. De
acordo com os resultados da regressdo spline, ando line-
aridade nao foi significativa (p > 0,1), comprovando-se
portanto a linearidade de todas as variaveis principais
(diametro, IDA, ExtAA, IEA). As taxas anuais médias
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de EAAs sdo apresentadas na Figura 3. Uma ExtAA
de 213 cm esteve associada a uma taxa anual média de
EAAs quase cinco vezes maior comparada a uma ExtAA
de <9 cm (Figura 3C). Um IEA de 27,5 cm esteve asso-
ciado auma taxa anual média de EAAs quase cinco vezes
maior comparado a um IEA de <5,5 cm (Figura 3D).

Como esperado, a ExtAA absoluta aumentou gradual-
mente de 10,81 (intervalo de confian¢a de 95%: 10,45 a
11,16) cm a 11,48 (intervalo de confianga de 95%: 11,20
a11,74) cm conforme a idade aumentou de <50 para 280
anos (Figura 4). A taxa média estimada de alongamento
aértico foi de 0,18 cm/ano.

A regressdo logistica multivariada demonstrou que
as chances de EAAs eram 12,4 maiores em pacientes
com ExtAA 213 cm comparados aqueles com ExtAA
<9 cm (p < 0,001), ajustadas para idade, valvula adrtica
bictuspide, histérico familiar, tabagismo, dislipidemia
e doenga renal cronica. A sobrevida livre de EAAs
estimada pela analise de Kaplan-Meier como fun¢do da
ExtAA é demonstrada na Figura 5A. As taxas de sobre-
vida livre de EAAs previstas para 5 e 10 anos em pa-
cientes com ExtAAde<9;9a99;10a10,9;11a11,9; 12
a12,9; e>13 cm foram de 91,6%; 82,6%; 88,6%; 82,0%;
70,1% e 63,6%, respectivamente (p < 0,001), e 91,6%;
73,4%; 77,2%; 52,4%; 70,1% e 47,7%, respectivamente
(p < 0,001). Da mesma forma, a regressio logistica
multivariada revelou que as chances ajustadas de EAAs
foram 9,5 maiores em pacientes com [EA 27,5 cm/m
comparados aqueles com IEA <5,5 cm (p < 0,001). A
curva de sobrevida livre de EAAs estratificada pelo [EA
é demonstrada na Figura 5B.

Para avaliar o impacto da dissecgdo na extensdo adr-
tica, identificamos 10 pacientes com TC fortuita antes
de dissecg¢do adrtica tipo A em nossa coorte de estudo,
com um intervalo de tempo médio de 1,5 anos. Como
demonstrado na Figura On-line 1, os diametros foram
de4,4+09cmeb5,2+0,9cm,antes e depois da disseccao
adrtica, respectivamente, com um aumento de 0,8 cm
(18%). As ExtAAs foramde 11,1+ 1,5cme 11,4+ 1,4 cm
antes e depois da dissecgdo adrtica, respectivamente,
com um aumento de 0,3 cm (2,7%). A fim de controlar
para tamanho prévio da aorta, tempo entre medigdes da
aorta, idade e sexo, utilizamos a equagio proposta em
nosso trabalho anterior (12) para recalcular o impacto
da disseccdo adrtica no diametro e na extensdo da
aorta, com um aumento estimado de 0,63 cm (p < 0,001)
e 0,05 cm (p=0,727), respectivamente.

ESTRATIFICACAO DE RISCO COM BASE NA EXTAA.
Para confirmar um ponto de corte apropriado da ExtAA
para predicao de risco, dividimos os dados continuos em
pequenos intervalos de 0,5 cm em vez de 1 cm. Foram ob-
servados dois “pontos de dobradicas”, nos quais ocorreu
um aumento acentuado da probabilidade estimada de
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TABELA 1 Caracteristicas dos pacientes

Idade, anos 65,8 +13,6
Altura, m 1,74 + 011
Peso, kg 76,9 + 37,8
Masculino 378 (72,4)
Bictispide 103 (19,7)
Arco bovino 91(17,4)
SMF 142,7)
Histdrico familiar
Nao 238 (45,6)
Comprovado 113 (21,6)
Provével 19 (3,6)
Possivel 41(7,9)
Desconhecido 111 (21,3)
Histdrico de cirurgias cardiacas 59 (11,3)
AAA 20(3,8)
Hipertensao 181(34,7)
Tabagismo
Né&o fumante 297 (56,9)
Tabagismo corrente 107 (20,5)
Ex-fumante 118 (22,6)
Dislipidemia 142 (27,2)
DPOC 22 (4.2)
Com DM 24.(4,6)
Doenga autoimune 7(1,3)
Coronariopatia 65 (12,5)
AVC 13 (2,5)
DRC
Nao 502 (96,2)
Estagio 1 2(04)
Estagio 2 2(04)
Estagio 3 10(1,9)
Estdgio 4 3(0,6)
Estdgio 5 3(0,6)
Uso de esteroides 8(1,5)
Malignidade ativa 27 (5,2)

Os valores sdo descritos por média + DP ou n (%). "Um histérico familiar
provavel indicou que parente(s) de um paciente faleceram repentinamente
e em idade jovem (<50 anos para homens e <60 anos para mulheres);

houve a presenca de raio-x do térax anormal (mediastino alargado); ou a
morte foi atribuida a uma possivel causa adrtica ou aneurismatica por um
profissional médico. Um histérico familiar possivel indicou que parente(s) de
um paciente faleceram repentinamente e em idade jovem, exceto aqueles
incluidos na categoria “Provéavel”, e ndo hé indicagdo médica clara da possivel
causa do 6bito (por exemplo, infarto do miocérdio).

AAA = aneurisma da aorta abdominal; DM = diabetes melito; DPOC = doenca
pulmonar obstrutiva cronica; DRC = doenga renal cronica; SMF = sindrome
de Marfan.

EAAs: entre 11,5a 12,0 cm e 12,5 a 13,0 cm (Figura 6).
Vale destacar que uma ExtAA de 213 cm esteve associado
aum aumento de 32 pontos percentuais na probabilidade
de EAAs em comparagdo com uma ExtAA de <7 cm. Por
conseguinte, recomendamos 11 c¢cm como um critério
de intervencdo conservador (ndo demasiadamente
agressivo) para AATA. Entre a coorte de pacientes com
disseccdo adrtica, 44 tinham um didmetro <5,5 cm.
Curiosamente, entre esses 44 pacientes, 31 (70,4%) ti-
nham um ExtAA de 211 cm, demonstrando a importancia
de complementar a estratificacdo de risco baseada no
diametro adrtico com a inclusido da extensao adrtica.

Wu et al.

77



78

Wu et al.

Extensdo da aorta ascendente e risco de eventos adrticos adversos

A

Densidade

Densidade
o
N

o
)

FIGURA 2 Distribuicao do tamanho da aorta
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Gréficos de densidade de Kernel mostrando a distribui¢do do (A) didmetro adrtico e da (B) extensao
da aorta ascendente. Os picos de um gréfico de densidade ajudam a demonstrar onde os valores estdo
concentrados ao longo do intervalo. EAAs = eventos adrticos adversos.

Dada a correlagdo positiva entre ExtAA e altura,
pode ndo ser “justo” classificar na mesma area de risco
pacientes com a mesma ExtAA mas com altura diferente.
Portanto, fornecemos um nomograma de estratificagio
de risco de facil utilizacdo com base tanto no ExtAA
quanto na altura dos pacientes. As extensdes adrticas
sdo expressas no eixo horizontal e a altura no eixo
vertical, enquanto os valores de IEA estdo apresentados
dentro das células (Figura On-line 2). [EAs <6,56; 6,57
a 7,67; 7,69 a 893 e >8,97 cm/m foram associados a
um risco anual médio de EAAs de ~4%; ~7%; ~12% e

~18%, respectivamente.

EFICACIA COMPARATIVA DO IDA VS. indice aorta/
altura. Em seguida, realizamos a soma aritmética do
IDA e do IEA como um novo indicador denominado
indice aorta/altura (IAA), a fim de refletir a morfologia
da aorta de forma abrangente (isto é, em relagdo tanto
ao diametro quanto a extensao). Classificamos a coorte
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em dois grupos, com base no IAA [grupo com IAA ele-
vado: IAA 210 cm/m (n = 112); grupo com IAA baixo:
[AA <10 cm/m (n = 410)]. Houve mais EAAs no grupo
com [AA elevado (35,7%, n = 40 de 112) do que naquele
com [AA baixo (14,1%, n = 58 de 410) (p < 0,001).
Realizamos entdo uma analise pareada por escore de
propensdo pareando 379 pacientes. Ap6s o pareamento,
ndo houve diferencgas persistentes nas caracteristicas
basais entre os grupos com IAA elevado e baixo (Figura
On-line 3). As amostras pareadas também revelaram
mais EAAs no grupo com IAA elevado (35,8%, n = 38 de
106) do que naquele com IAA baixo (17,5%, n = 48 de
273) (p < 0,003), dando maior crédito aos resultados
prévios. A regressdo spline comprovou a linearidade
do TAA. Como demonstrado na Figura On-line 4, as
taxas anuais de EAAs aumentam juntamente com o
didmetro adrtico em geral. Entretanto, as previsdes e as
expectativas ndo coincidem em aortas moderadamente
dilatadas (4,5 a 5 cm), as quais sao atualmente uma
importante area cinzenta para diretrizes baseadas no
didmetro. Por outro lado, as taxas anuais de EAAs se
elevam com o aumento do IAA, sem quaisquer excegdes.
Assim, a taxa anual de EAAs para um didmetro aértico
de >6 cm é 3,1 vezes maior do que aquela observada
para didmetros <4 cm, enquanto a taxa anual de EAAs
para um IAA de >12 cm/m é 27,8 maior do que aquela
observada em aortas com IAA <8 cm/m. Isso indica
que o modelo baseado no IAA tem melhor valor discri-
minatério do que o modelo baseado no diametro em se
tratando de distinguir o risco de EAAs. Essa avaliacao
é corroborada estatisticamente pela AUC para avaliar a
capacidade discriminativa do modelo logistico com dia-
metro e [AA como as variaveis principais: as AUC para
os modelos baseados no diAmetro e no IAA sdo de 0,783
e 0,810, respectivamente (p = 0,08). Além disso, as AUCs
para os modelos logisticos baseados no IDA, na ExtAA e
no IEA sdo de 0,782, 0,781 e 0,783, respectivamente.

FERRAMENTAS DE PREDICAO CONVENIENTES
BASEADAS NO IAA. Também calculamos outro nomo-
grama combinando o IDA e o IEA para conveniéncia cli-
nica, com os valores de IAA sendo apresentados dentro
das células (Figura 7). 1AAs <9,33; 9,38 a 10,81; 10,86 a
12,50; 212,57 cm/m estiveram associados a taxa anual
média de risco de EAAs de ~4%; ~7%; ~12% e ~18%,
respectivamente. Fornecemos uma calculadora de facil
utilizacdo no Excel (Microsoft Corp., Redmond, Wa-
shington, EUA) para facilitar todos os célculos relativos
aos indices IDA, IEA e IAA (Figura On-line 5). O gréfico
tridimensional (Figura 8) possibilita a estimativa pre-
cisa do risco anual de EAAs com base no IDA e no IEA.
Podemos avaliar o risco anual previsto de complicagoes
para um paciente especifico vs. a mortalidade esperada
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FIGURA 3 Taxas anuais de EAAs
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No geral, observou-se uma tendéncia ascendente quanto aos diferentes parametros relacionados a morfologia da aorta.

por cirurgia eletiva do centro correspondente para uma
melhor tomada de decisio clinica.

NOVOS CALCULOS COM OBITOS POR CAUSAS AOR-
TICAS. Com base em investiga¢des anteriores sobre a
histéria natural do AATA (realizadas por nosso grupo
e por outros grupos), a mortalidade por todas as causas
foi utilizada como desfecho confiavel (6, 13), e isso
também foi adotado neste estudo. Entretanto, para me-
lhor consolidar nossos achados, também recalculamos
os resultados principais acima com a mortalidade por
causas aorticas como desfecho (Figuras On-line 6 a 8) e
observamos que nossos resultados e conclusdes princi-
pais permaneceram bastante estaveis.

DISCUSSAO

Neste estudo, demonstramos que o alongamento
aortico esta associado a um aumento do risco de EAAs,
utilizando varias abordagens estatisticas para realizar

FIGURA 4 Alongamento da aorta ascendente
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FIGURA 5 Sobrevida livre de EAAs
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FIGURA 6 Gréfico de dobradica (hinge)
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Foram observados dois "pontos de dobradica” (setas pretas), nos quais ocorreu um aumento acentuado da probabilidade estimada de eventos adrticos adversos

validagdes cruzadas. Uma ExtAA de 213 cm esteve
associada a um risco anual médio de EAAs quase cinco
vezes maior em comparagdo a uma ExtAA de <9 cm (Fi-
gura3C).Aregressdologisticamultivariadademonstrou
que as chances ajustadas de EAAs foram 12,4 maiores
em pacientes com [EA 213 cm/m comparados aqueles
com IEA <9 cm (p < 0,001). £ importante ressaltar que
detectamos dois pontos de dobradiga no IAA em que
houve aumento acentuado da probabilidade estimada
de EAAs (11,5 a 12,0 cm e 12,5 a 13,0 cm) (Figura 6).
Portanto, uma ExtAA de 11 cm pode ser considerada um
limiar de intervengdo para o reparo eletivo do AATA.
Esse ponto de corte parece ser um valioso complemento
para o didmetro adrtico. Entre os 44 pacientes com
dissecgdo adrtica <5,5 cm, 31 (70,4%) tinham ExtAA
de 211 cm. Kriiger et al. (14) relataram ExtAA de 9,2 cm
na populagdo normal, um valor bem abaixo dos 11 cm
que propomos como ponto de corte. Também apontaram
que 2% da populagdo saudavel e 45% dos pacientes com
dissecgdo adrtica tipo A apresentavam ExtAA superior
a 12 cm (14). Seus achados estdo em consondncia com
nossos resultados e recomendagdes.

Tanto a altura quanto o tamanho da aorta sdo
influenciados geneticamente; dessa forma, é muito
provavel que estejam correlacionados, um fato con-
firmado pelo coeficiente de correlagio de Pearson
(r = 0,338, p < 0,001). Portanto, indexamos a ExtAA a
altura do paciente e propusemos o conceito do IEA, que
demonstrou ser um bom preditor de EAAs (Figuras 3D
e 5B). Ndo indexamos a ExtAA com a area de superficie
corporal ou com o indice de massa corporal porque o
peso é propenso a flutuagdes significativas ao longo da

vida adulta, enquanto a altura permanece relativamente
constante. Além disso, visto que o alongamento aértico
é dependente da idade, pode ser util para estudos
futuros investigar os pontos de corte para intervencao
ajustados para idade (7).

Devido ao fato de que tanto a extensido quanto o
diametro da aorta sdo manifestacdes da morfologia
da aorta, somamos o IEA e o IDA para criar um novo
parametro denominado IAA, na esperanga de melhor
refletir a morfologia da aorta em duas dimensdes.
Surpreendentemente, essa simples adicdo aritmética
resultou em uma melhora significativa no valor discri-
minatdrio. A analise da caracteristica de operagao do
receptor revelou uma AUC de 0,810 para o modelo de
regressao logistica baseado no IAA (Figura On-line 4C),
maior do que a AUC de qualquer outro indicador tnico,
incluindo didmetro, IDA, ExtAA e IEA. Demonstramos
que, ndo importa o qudo bom um parametro tinico possa
ser, integrar varios indicadores de forma organica pode
melhorar grandemente a predicdo de EAAs no AATA.
Apresentamos um nomograma de estratificagcdo de risco
(Figura 7), uma calculadora no Excel (Figura On-line 5)
eum grafico tridimensional de estimativa de risco anual
(Figura 8) incluindo o IAA, que é mais facil de utilizar,
com cores diferentes indicando o risco de EAAs.

Fomos os tinicos a mensurar a ExtAA do anel aértico
ao inicio da artéria inominada (Ilustragdo Central), em
vez de a partir da jun¢do sinotubular. Tradicionalmente,
a aorta ascendente é definida como o trecho entre a
juncdo sinotubular e o inicio da artéria inominada. En-
tretanto, é dificil discernir alocalizagdo exata da juncao
sinotubular em pacientes com aneurismas envolvendo
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FIGURA 7 NomogramadoIAA

Risco de EAAs de acordo com tamanho da aorta e altura com o indice aorta/altura dentro da tabela
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Nomograma do indice aorta/altura (IAA) como fungdo do tamanho da aorta (didmetro + extensdo) (eixo x) e altura (eixo y), com o IAA apresentado dentro das células. A tabela tem um sistema de
alerta com quatro cddigos de cores, com vermelho representando o mais grave, seguido de laranja, amarelo e verde. EAAs = eventos adrticos adversos.

tanto araiz como a por¢do média da aorta ascendente, o
que é frequentemente o caso. Em contrapartida, o anel
adrtico e a artéria inominada sdo marcos anatomicos
faceis de identificar, possibilitando uma medigéo facil e
padronizada.

Por que o alongamento adrtico esta relacionado a
EAAs? Observamos que o alongamento adrtico é depen-
dente da idade (Figura 4), em concordancia com outros
estudos (15).Foibem estabelecido que o envelhecimento
daaorta é acompanhado pela fratura e quebra das fibras
de elastina, levando a uma redugdo da complacéncia
do vaso (16). O proprio alongamento pode indicar o
adelgacamento da parede da aorta e a fragmentagdo das
fibras de elastina. Sugawara etal. (15) confirmaram que
o alongamento adrtico esteve associado a um aumento
significativo da velocidade da onda de pulso aértico
(beta = 0,5) e da pressdo de pulso braquial/adrtica
(beta = 0,24), o que denota uma elevacgao da rigidez ar-
terial central. Essa rigidez poderia levar a uma reducao

da capacidade de recolhimento elastico e a um aumento
da tensdo da parede (15). Também é provavel que a
tortuosidade decorrente do alongamento tenha criado
um perfil de fluxo assimétrico, resultando em tensio de
cisalhamento anormal na parede, predispondo assim o
vaso a danos hemodinamicos. O aumento da tensdo na
parede poderia ativar caminhos de mecanotransdugao,
o que tem efeito direto sobre a estrutura e a fungao das
células na parede aértica. Della Corte etal. (17) demons-
traram um padrio regional de apoptose das células do
musculo liso vascular na aorta ascendente resultante de
tensdes mecanicas locais.

0 calcanhar de Aquiles dos estudos anteriores
sobre a histéria natural é a significativa e instantanea
alteracdo no didmetro adrtica induzida pela disseccao
(6). Portanto, considerando a medigao apoés a dissecgao,
visto que o tamanho da aorta antes da dissec¢do é uma
limitagdo inevitavel, devido a raridade da obtencao de
medicbes pré e pos-disseccdo. Demonstrou-se que o
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didmetro adrtico aumenta de 16,9% a 31,9% quando
ocorre a dissec¢do (12, 18). Também observamos um
aumento de 18% no didmetro adrtico apds dissecgdo tipo
A aguda. Portanto, o ponto de corte do didmetro obtido
em estudos anteriores pode ter sido superestimado, o
que sugere uma “guinada a esquerda” do padrdo de inter-
vencdo. Surpreendentemente, o aumento da ExtAA apés
a dissecgdo é de apenas 2,7%, que é semelhante ao de
outro estudo (5,4%; p = 0,09) realizado por Rylski et al.
(18). Considerando tamanho prévio da aorta, intervalo
de tempo, idade e sexo, o aumento repentino causado
pela dissecgdo por si s6 é ainda mais proximo de zero
(p > 0,05). A relativa estabilidade da ExtAA em relagdo
a dissecgdo adrtica é benéfica para identificar um limiar
de intervencdo apropriado “ndo contaminado” pelo alon-
gamento agudo pés-disseccio. E certo que o tamanho
da amostra da extensdo adrtica pré a pds-dissecgdo é de
apenas 10 casos, sendo necessaria validagdo adicional.
Embora muitas das nossas investigagdes tenham
enfocado o tamanho da aorta, estamos convictos de que é
importante desenvolver e validar parametros e critérios
ndo relacionados ao tamanho. O aumento da tensdo na
parede do vaso e a diminuigdo da complacéncia do tecido
foram analisados por Martin et al. (19) e foram consi-
derados fatores de risco para complicagdes adrticas. A
tomografia por emissdo de pdsitrons fornece informa-
¢Oes uteis quanto aos aspectos fisioldgicos e funcionais
da parede adrtica doente. Nchimi et al. (20) realizaram
um trabalho pioneiro para determinar se a tomografia
por emissdo de positrons pode fazer a distingdo entre
aneurismas estdveis e instaveis. Entretanto, o trabalho
desses autores se concentrou predominantemente em
aneurismas da aorta abdominal. Documentou-se que
medi¢des de volume com reconstrugdo tridimensional
sdo um método confiavel para investigar o crescimento
do aneurisma da aorta abdominal, evitando os potenciais
confundidores das medi¢des do didmetro, tais como a
angulagdo do plano (21). Na sua recente analise, Trinh
et al. (22) sugeriram que a medi¢do do volume da aorta
tordcicapode ser mais sensivel e confiavel para detectaro
crescimento do que apenas o didmetro isolado. Em nosso
estudo, utilizamos o diAmetro e a extensao como nossas
medi¢des. Geometricamente, temos dados semelhantes
aos da volumetria, visto que o volume de um tubo é a ex-
tensdo multiplicada pela area transversal. Vale ressaltar,
com cautela, que tanto o didmetro quanto o volume estdo
grandemente sujeitos a alteracdo geométrica resultante
da dissecgdo, limitando o papel dessas medidas como um
padrdo de intervengdo confidvel. De acordo com Rylski
etal. (18), o volume da aorta ascendente apds a dissecgcao
aumenta em 37,9% (p < 0,001), comparado ao volume
pré-dissec¢do. Embora, geralmente, apenas as imagens
pds-disseccdo estejam disponiveis, as medidas tanto do
diametro quanto do volume ndo sio representativas das
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FIGURA 8 Gréfico tridimensional de predicio de EAAs

Risco anual (%)

no eixo z. IAA, indice aorta/altura; outras abreviaturas conforme a Figura 3.

Grafico de predigdo como fungdo do IDA (eixo x) e do IEA (eixo y), com o risco anual de EAAs apresentado

dimensdes da aorta pouco antes da ocorréncia da dis-
seccdo. A extensdo adrtica é menos gravemente afetada
pela dissecgdo.

Embora tenhamos usado apenas TC e RM como
modalidades de medi¢do no estudo atual, acreditamos
que o exame por imagem ideal da aorta toracica deve
incluir tanto ecocardiografia transtoracica quanto TC
ou RM. Essas sdo modalidades complementares, ndo
concorrentes (23). Idealmente, a ecocardiografia “vé” a
valva aodrtica, a raiz adrtica e a porgdo inferior da aorta
ascendente. Entretanto, é necessaria a realizacdo de TC
ou RM para visualizar a porgdo superior da aorta ascen-
dente, 0 arco adrtico e a aorta descendente. Portanto, os
dados relativos a extensdo sobre os quais nossos calculos
estdo baseados devem estar prontamente disponiveis
como parte de um exame por imagem completo da aorta.

LIMITACOES DO ESTUDO. Em primeiro lugar, a na-
tureza retrospectiva e observacional da investigagdo
pode levar a vieses. Devido ao delineamento do estudo,
ndo pudemos incluir pacientes que faleceram antes da
internagdo hospitalar. Para formar uma coorte homo-
génea, também excluimos pacientes com tlcera adrtica
penetrante ou hematoma intramural, que apresentam
maior risco de EAAs. Além disso, como um centro de
referéncia tercidrio para aorta, provavelmente obser-
vamos uma “filtragem” de pacientes considerados muito
doentes ou complexos para uma assisténcia puramente
local. Embora os estudos clinicos prospectivos sejam
vantajosos, ndo temos conhecimento de nenhum estudo
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ILUSTRACAO CENTRAL A extensio daaortaascendente pode predizer complicacdes adrticas

J

Medida da extensdo
da aorta ascendente

0

Wu, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(15):1883-94.

Medicdo da extensdo da aorta ascendente desde o anel adrtico até o inicio da artéria inominada ao longo da linha central (esquerda) e risco anual de eventos aérticos adversos com base na
morfologia da aorta (didmetro e extensdo) e altura (direita). Na imagem de TC (esquerda), as linhas vermelhas demarcam as referéncias no anel adrtico e na base da artéria inominada; a linha azul
indica a extensdo adrtica.

clinico prospectivo sobre AATA em que a intervengdo
cirurgica tenha sido suspensa até que tenha sido pre-
enchido um critério de dimensdo da aorta. A natureza
catastrofica da ruptura ou dissec¢do da aorta toracica
teria dificultado uma justificativa para esse tipo de
estudo. Em segundo lugar, embora grande para essa do-
enca, o tamanho amostral poderia ter sido ainda maior.

CONCLUSOES

Este estudo apoia as seguintes recomendacgdes ou
conclusdes: 1) um alongamento aértico de 11 cm serve
como potencial critério de intervencdo para AATA; 2)
a extensdo aortica apresenta uma taxa média de cres-
cimento anual de 0,18 cm; 3) o alongamento adrtico é
dependente daidade e relativamente imune a dissecgao;
e 4) o IAA (incluindo tanto a extensdo quanto o dia-
metro; facilmente discernivel por meio de modalidades
de imagem modernas) é mais poderoso que o diametro
isolado na predi¢do de EAAs, com um aumento da AUC.
0 nomograma e o grafico tridimensional disponibili-
zados, de facil utilizacdo, os quais incorporam tanto o
diametro quando a extensdo da aorta, possibilitam a
aplicagdo clinica dessa ferramenta de tomada de decisao
mais avancada.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO.
A inclusdo da extensdo da aorta ascendente, assim
como seu diametro (razdo entre didmetro + extensdo

aorticos e altura corporal) é um indicador mais
confiavel do risco de EAAs do que o didametro isolado.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Sido necessarios
mais trabalhos para validar o valor preditivo desse
indice morfométrico como um guia para estabelecer
o momento das intervengdes terapéuticas em popu-
lagdes com aneurisma da aorta ascendente maiores
e heterogéneas e para investigar os processos fisio-
patolégicos envolvidos no alongamento adrtico e as
relagdes desses processos com os desfechos clinicos.
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