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Valor Prognostico de Rigidez Aortica usando Ressonancia Magnética
Cardiovascular em Idosos com Suspeita ou Confirmacao de
Doenca Arterial Coronariana

Prognostic Value of Aortic Stiffness using Cardiovascular Magnetic Resonance in The Elderly with Known or
Suspected Coronary Artery Disease

Yodying Kaolawanich'™ e Thananya Boonyasirinant’
Division of Cardiology, Department of Medicine — Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University," Bangkok — Tailandia

Resumo

Fundamento: A rigidez aodrtica é considerada um marcador de doenca cardiovascular. A ressonancia magnética
cardiovascular (RMC) permite realizar uma avaliacao abrangente da rigidez adrtica e da isquemia miocardica em um
tnico exame. Entretanto, dados prognésticos relacionados a rigidez aértica em pacientes idosos permanecem limitados.

Objetivo: Determinar o valor prognéstico da rigidez adrtica usando a velocidade da onda de pulso (VOP) baseada em
RMC em pacientes idosos com doenca arterial coronariana (DAC).

Métodos: Foram cadastrados pacientes consecutivos com idade >70 com indicacao para RMC com perfusao
de estresse com adenosina incluindo VOP, entre 2010 e 2014. Os pacientes foram acompanhados para verificar a
ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores (MACE), incluindo mortalidade cardiaca, infarto do miocardio nao
fatal, hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca, revascularizacao tardia (>180 dias ap6s a RMC), e acidente vascular
isquémico. Foram realizadas andlises univariadas e multivariadas para determinar os preditores de MACE. Um p-valor
<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: A VOP média foi 13,98+9,00 m/s. Depois de um periodo mediano de acompanhamento de 59,6 meses
em 263 pacientes (55% do sexo feminino, 77+5 anos), ocorreram 61 MACE. Pacientes com VOP elevada (>13,98 m/s)
tiveram indices de MACE significativamente mais altos (FC 1,75; IC 95% 1,05-2,94; p=0,03) que os dos pacientes com
VOP nao elevada (<13,98 m/s). A analise multivariada demonstrou que pressao arterial diastélica, fracao de ejecao
ventricular esquerda (FEVE), isquemia miocardica, e VOP elevada sao preditores independentes de MACE (p<0,05
para todos). A VOP apresentou um valor prognéstico incremental em relacdo a dados clinicos, FEVE e isquemia (qui-
quadrado global aumentado = 7,25, p=0,01).

Conclusao: A rigidez aértica, usando-se a RMC, é um preditor independente forte de eventos cardiovasculares em
pacientes idosos com suspeita de DAC ou DAC confirmada.

Palavras-chave: Rigidez Adrtica; Ressonancia Magnética Cardiovascular; Doenca arterial Coronariana; Idoso; Prognéstico.

Abstract

Background: Aortic stiffness is established as a marker of cardiovascular disease. Cardiovascular magnetic resonance (CMR) provides a
comprehensive assessment of aortic stiffness and myocardial ischemia in a single examination. However, prognostic data concerning aortic
stiffness in elderly patients remain limited.

Objective: To determine the prognostic value of aortic stiffness using CMR-based pulse wave velocity (PWV) in elderly patients with known or
suspected coronary artery disease (CAD).

Methods: This study enrolled consecutive patients aged >70 referred for adenosine stress perfusion CMR including PWV between 2010 and
20174. Patients were followed up for occurrence of major adverse cardiovascular events (MACE), including cardiac mortality, nonfatal myocardial
infarction, hospitalization for heart failure, late revascularization (>180 days after CMR), and ischemic stroke. Univariable and multivariable
analyses were performed to determine the predictors of MACE. A p-value of <0.05 is considered statistically significant.
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Results: Mean PWV was 13.98+9.00 m/s. After a median follow-up period of 59.6 months in 263 patients (55% female, 77+5 years), 61
MACE occurred. Patients with elevated PWV (>13.98 m/s) had significantly higher rates of MACE (HR 1.75; 95% CI 1.05-2.94; p=0.03) than
those with non-elevated PWV (<13.98 m/s). Multivariate analysis demonstrated diastolic blood pressure, left ventricular ejection fraction (LVEF),
myocardial ischemia, and elevated PWV as independent predictors for MACE (p<0.05 for all). PWV provided an incremental prognostic value
over clinical data, LVEF, and ischemia (increased global chi-square=7.25, p=0.01).

Conclusion: Aortic stiffness using CMR is a strong and independent predictor of cardiovascular events in elderly patients with known or

suspected CAD.

Keywords: Coronary Artery Disease.

Introducao

A rigidez arterial aumenta com a idade como preditor
independente de eventos cardiovasculares, incluindo a
mortalidade.”* Ha vérias maneiras de se medir a rigidez
arterial, tais como, ultrassonografia, tonémetro carétido-
femoral, e ressondncia magnética cardiovascular (RMC). A
medicao da velocidade da onda de pulso (VOP) aértica por
tonometria ja foi amplamente utilizada. Entretanto, a RMC é
geralmente o método preferido. Medigdes de VOP baseadas
em RMC ja foram bastante validadas (comparadas com
registros de pressdo invasivos) com grande reprodutibilidade.®
Os beneficios da RMC incluem a obtencao de imagens de
cortes transversais cobrindo o comprimento aértico desejado,
alta resolugdo espacial, e medicao direta do comprimento
adrtico sem presumir a distancia (ao contrario da tonometria),
sem radiacdo ionizante.

A idade avancada é um dos marcadores de doenca
cardiovascular (DCV) mais importantes, incluindo a doenga
arterial coronariana (DAC). As DCV sao responsaveis por mais
de 80% das mortes de individuos com 65 anos de idade ou
mais em paises desenvolvidos.® Portanto, é fundamental fazer
o diagndstico e a estratificacao de risco de DAC em pacientes
idosos. A RMC oferece uma avaliagao abrangente de DAC com
precisao muito alta.” Além disso, a RMC com estresse com
adenosina apresenta fortes evidéncias para o prognéstico de
eventos cardiovasculares futuros em pacientes com suspeita
de DAC ou DAC confirmada.® Dados anteriores indicam que
a RMC com estresse realizada em idosos deambulantes é
segura e bem tolerada.”'® A RMC pode avaliar a VOP e realizar
um teste de estresse em um Gnico exame. Recentemente
demonstramos a associagao entre rigidez aértica e isquemia
miocardica, bem como o valor prognéstico da rigidez adrtica
utilizando-se a RMC.""? Entretanto, ha dados limitados em
relagao ao prognéstico de VOP pela RMC em pacientes idosos.

O objetivo do estudo era determinar o valor prognéstico
da VOP em termos de eventos cardiacos adversos maiores
(MACE) em pacientes idosos com suspeita de DAC ou DAC
confirmada.

Métodos

Populacao do estudo

Este estudo cadastrou pacientes consecutivos acima de 70
anos de idade com suspeita de DAC ou DAC confirmada que
foram encaminhados para RMC com estresse por adenosina
de outubro de 2010 a fevereiro de 2014 em nossa clinica
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ambulatorial. Em nossa instituicao, a medicao da rigidez
adrtica utilizando a VOP foi incorporada a rotina do protocolo
de RMC abrangente para avaliagdo de DAC. O histérico
médico detalhado foi obtido no dia do estudo por RMC.

Os critérios de exclusao incluiram (1) exame de RMC
incompleto, (2) contraindicagdes a RMC (por exemplo, marca-
passo) ou adenosina (por exemplo, bloqueio atrioventricular
de alto grau), (3) condicao clinica instavel, (4) pacientes com
doencas aérticas envolvendo medigdes de VOP (por exemplo,
um aneurisma aértico'®), (5) ma qualidade da imagem da
RMC, e (6) pacientes sem dados de acompanhamento.
Pacientes com taxa de filtragdo glomerular de <30 ml/
min/1,73 m? no periodo de 30 dias antes da RMC também
foram excluidos.

O comité de ética institucional aprovou este estudo
retrospectivo e dispensou a necessidade de consentimento
informado por escrito adicional.

Protocolo da RMC
(Materiais suplementares)

Analises de imagens de RTG, perfusao e cine
(Materiais suplementares)

Andlise de VOP"!

Foi aplicado um software dedicado de imagem cardiovascular
para a andlise de VOP, realizada independentemente
do estudo de perfusdo de RTG. Os contornos da porgao
ascendente e da porgao descendente da aorta toracica foram
desenhados manualmente para obter o fluxo (m/s) nos dois
locais durante todas as fases do ciclo cardiaco. A curva fluxo-
tempo correspondente foi gerada. O tempo de chegada da
onda de pulso foi medido como ponto de interceptacao da
extrapolagao linear da linha de base e do pico sistélico precoce,
enquanto o comprimento do trajeto adrtico foi determinado
pela reconstrucao multiplanar da aquisicao de meia-Fourier
axial a partir de imagem em equilibrio estavel. A vista sagital
reconstruida do comprimento do trajeto foi mostrada como
a linha de centro dos niveis da porgao ascendente a porgao
descendente da aorta toracica, correspondendo ao mesmo
nivel obtido na RMCR-VP"

AVOP entre a porcao ascendente e a porgao descendente
da aorta tordcica foi calculada como:

VOP=Ax/AT (m/s)
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Em que A x reflete o comprimento do trajeto adrtico entre a
porgao ascendente e a porgao descendente da aorta tordcica,
e AT representa o intervalo de tempo entre a chegada do pé
da onda de pulso nesses dois niveis correspondentes (Figura
suplementar 1).

Variabilidade da medicao de VOP intraobservador e
interobservador

Aproximadamente 10% da coorte do estudo foram
selecionados aleatoriamente, usando um gerador de nimero
aleatério no Microsoft Excel versao 2016, para medir a
variabilidade do primeiro observador 4 semanas apds a
andlise inicial, e a variabilidade do segundo observador
independente, cego em relacao aos resultados iniciais.

Acompanhamento clinico

Foram coletados dados de acompanhamento de consultas
clinicas e prontudrios médicos. A adjudicagao do evento foi
cega em relagdo a dados clinicos e da RMC. Os pacientes
foram acompanhados para verificar a ocorréncia de MACE,
definidos como resultados compostos de mortalidade
cardfaca, infarto do miocdrdio (IM) ndo fatal, hospitalizagao
por insuficiéncia cardfaca, revascularizagao tardia (>180 dias
apos a RMC), e acidente vascular isquémico. A necessidade
de terapia de revascularizagdo em até 180 dias apés a RMC
foi considerada consequéncia dos resultados da RMC, e,
portanto, excluida da analise.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-
se o software IBM SPSS Statistics for Windows versao
20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). Varidveis continuas
com distribuigdo normal foram expressas como médias
+ desvio padrao (DP), e varidveis continuas com distribuigao
ndo normal foram apresentadas como mediana e faixa
interquartil. A distribuicao de normalidade das varidveis foi
examinada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis
categoricas foram apresentadas como nimeros absolutos e
porcentagens. Os pacientes foram divididos em dois grupos,
com base em seus valores de VOP. Os grupos eram os de
VOP elevada e de VOP nao elevada, usando-se o valor
da média de VOP de todos os pacientes como nivel de
corte. As variabilidades intraobservador e interobservador
das medicoes de VOP foram expressas como coeficiente
de correlagdo intraclasse (ICC), intervalo de confianca (IC)
de 95% e viés de =2 DP (para limites de concordéncia)
usando-se a andlise de Bland-Altman.

Diferencas entre pacientes com VOP elevada e nao
elevada, bem como entre pacientes com ou sem MACE, foram
comparadas usando-se o teste t de Student ndo pareado,
ou o teste U de Mann-Whitney para varidveis continuas, e
o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis
categoricas, conforme apropriado.

Resultados compostos entre os dois grupos foram estimados
usando-se o método de Kaplan-Meier e comparados com
o teste de Log-rank. Para analisar os preditores de MACE,
uma andlise de regressao de Cox foi realizada para avaliar
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preditores univariados. Varidveis (caracteristicas de linha de
base, medicamentos no momento da RMC, e parametros da
RMC) com p-valor <0,05 na andlise univariada foram incluidos
para andlise multivariada usando o método ENTER. Uma andlise
de caracteristica de operagao do receptor (ROC) foi usada para
determinar o melhor valor de VOP preditor de MACE.

Para avaliar o valor prognéstico incremental dos preditores
significativos, valores globais de qui-quadrado foram
calculados ap6s somar preditores na seguinte ordem: clinicos,
FEVE, isquemia miocardica e VOP.

Todos os testes estatisticos foram bicaudais, enquanto todos
os p-valores menores que 0,05 foram considerados indicativos
de significancia estatistica.

Resultados

Caracteristicas do paciente

Foram cadastrados 269 pacientes, sendo que dois foram
excluidos por terem aneurisma aértico, e quatro foram
excluidos devido a perda de dados de acompanhamento.
Nenhum paciente foi excluido devido a ma qualidade da
imagem, e 263 foram incluidos na andlise final. A idade média
foi de 77,3+5,2 anos. A Tabela 1 resume os dados clinicos
dos pacientes. Duzentos e oito pacientes foram encaminhados
para o primeiro diagnéstico de DAC. Cinquenta e cinco
tinham sido diagnosticados com DAC, incluindo 4 com IM
anterior documentado. Em geral, a coorte do estudo teve
uma FEVE média de 68,1+15,1%. Isquemia miocardica foi
detectada em 95 (36,1%) pacientes. Trinta e nove (14,8%)
tinham RTG, e todos apresentaram um padrao de DAC (RTG
subendocardico ou transmural). Nenhum paciente apresentou
frequéncia cardfaca irregular (como fibrilagao atrial) durante a
aquisicao da VOP. A VOP média foi 13,98 +9,00 m/s. Histérico
de hipertensao, diabetes mellitus, e pressao arterial sistélica
foram preditores independentes de VOP elevada (>13,98
m/s) (Tabela 2).

Variabilidade intraobservador e interobservador na
medicao de VOP

Houve menos variabilidade intraobservador e
interobservador nas medigoes de VOP por RMC-VP (Figura 1).
Para os 30 pacientes selecionados aleatoriamente, os valores
médios de VOP+DP foram 9,88+2,73 m/s e 9,87+2,59 m/s
para o primeiro observador na andlise inicial e 4 semanas
depois, respectivamente, e 9,94=2,67 m/s para o segundo
observador na andlise inicial. Nao houve viés significativo
(diferenga média para intraobservador =0,01=0,49 m/s,
p=0,98 e para interobservador =-0,03+0,35 m/s, p=0,93)
(Figura 1B e 1D, respectivamente).

Resultados principais: MACE

Durante o perfodo mediano de acompanhamento de
59,6 meses (faixa interquartil: 36,6, 68,2 meses), ocorreram
61 MACE. As caracteristicas clinicas incluindo varidveis de
RMC de pacientes com e sem MACE sao apresentadas na
Tabela suplementar 1. Os pacientes com MACE tinham



Kaolawanich e Boonyasirinant
Rigidez Adrtica nos Idosos

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de pacientes com e sem VOP elevada

Total VOP elevada VOP néo elevada
(n=263) (n=83) (n=180) p-valor
Idade (anos) 77,352 77,9151 77,145,2 0,19
Feminino 144 (54,8) 50 (60,2) 94 (52,2) 0,23
indice de massa corporal (kg/m?) 26,3+4,1 26+4,1 26,4142 0,49
PA sistolica (mmHg) 139,3+19,7 144,7£18,1 136,9£19,9 0,003
PA diastolica (mmHg) 70,5£11,1 71,4£11,3 70,2+10,9 0,42
Frequéncia cardiaca (pulsos/minuto) 76,6£13,9 76,6%£15,5 76,6+£13,2 0,99
Historico clinico
Hipertensdo 235 (89,4) 81(97,6) 154 (85,6) 0,01
Diabetes mellitus 145 (55,1) 58 (69,9) 87 (48,3) 0,001
Hiperlipidemia 197 (74,9) 60 (72,3) 137 (76,1) 0,51
Doenca arterial coronariana 55 (20,9) 20 (24,1) 35 (19,4) 0,39
Revascularizagdo prévia 12 (4,6) 4 (4,8) 8 (4,4) 0,89
Acidente vascular isquémico 13 (4,9) 3(3,6) 10 (5,6) 0,50
Fumante 28 (10,6) 7(8,4) 21 (11,7) 0,43
Medicamentos
IECA ou BRA 130 (49,4) 43 (51,8) 87 (48,3) 0,60
Aspirina 134 (50,9) 45 (54,2) 89 (49,4) 0,47
Betabloqueador 124 (47,2) 38 (45,8) 86 (47,8) 0,76
Bloqueador dos canais de célcio 96 (36,5) 27 (32,5) 69 (38,3) 0,36
Estatina 147 (55,9) 50 (60,2) 97 (53,9) 0,34
RMC
Massa de VE (g/m?) 84,3+24,5 83,6+25,5 84,7+24,0 0,74
Fracdo de ejecdo VE (%) 68,1£15,1 69,8+14,1 67,3£15,5 0,21
Isquemia miocardica 95 (36,1) 28 (33,7) 67 (37,2) 0,58
Realce tardio pelo gadolinio 39 (14,8) 15 (18,1) 24 (13,3) 0,32
VOP (m/s) 13,98+9,00 22,09+12,28 10,24%2,22 <0,001

Os valores sdo numeros (porcentagens) ou média + DP. Os valores em negrito s&o <0,05. IECA: inibidor da enzima de converséo da angiotensina;
BRA: bloqueador de receptores da angiotensina Il; PA: presséo arterial; RMC: ressonancia magnética cardiovascular; VE: ventriculo esquerdo; VOP:

velocidade de onda de pulso; DP: desvio padréo.

pressao arterial diastélica significativamente mais baixa,
massa de VE mais alta, FEVE mais baixa, e maior prevaléncia
de isquemia e RTG.

A Tabela 3 demonstra os eventos cardiovasculares na coorte
do estudo. A Figura 2A apresenta as curvas de Kaplan-Meier de
pacientes com e sem VOP elevada. Pacientes com VOP elevada
tiveram indices de MACE significativamente mais altos que os
dos pacientes com VOP nao elevada. A Figura 2B apresenta
as curvas de Kaplan-Meier estratificadas pela presenca de
isquemia e sem VOP elevada. Pacientes com VOP nao elevada
e isquemia negativa tiveram os melhores resultados, enquanto
pacientes com VOP elevada e isquemia positiva tiveram os
piores resultados. Observe que pacientes com VOP nao elevada
e isquemia positiva nao tiveram diferenga no indice de MACE se
comparados a pacientes com VOP elevada e isquemia negativa
(FC 2,03, IC 95% 0,89-4,63, p=0,09).

Uma curva ROC (Figura 3) demonstrou o melhor valor de
VOP de 11,16 m/s para prever MACE com uma sensibilidade
de 71% e especificidade de 50%.

Andlises univariadas e multivariadas para previsao de MACE
sao apresentadas na Tabela 4. A andlise univariada demonstrou
pressao arterial diastélica, histérico de DAC, massa no VE,
FEVE, isquemia, RTG e VOP elevada como preditores. A
analise multivariada revelou que pressao arterial diastélica,
FEVE, isquemia, e VOP elevada sao preditores independentes
de MACE.

Valor prognéstico incremental da VOP

A Tabela 5 mostra o valor prognéstico incremental de
dados clinicos e de RMC para a previsdao de MACE. Quando
o prognostico foi avaliado de maneira hierdrquica (somente
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Tabela 2 - Preditores de VOP elevada (>13,98 m/s)

Analise univariada

Analise multivariada

RC (IC 95%) p-Valor RC (IC 95%) p-Valor
Idade (anos) 1,03 (0,98, 1,09) 0,19
Feminino 1,39 (0,82, 2,35) 0,23
indice de massa corporal (kg/m?) 0,98 (0,92, 1,04) 0,49
PA sistolica (por 10 mmHg) 1,23 (1,07, 1,41) 0,003 1,23 (1,07, 1,42) 0,01
PA diastélica (por 10 mmHg) 1,10 (0,87, 1,40) 0,42
Hipertensao 6,84 (1,58, 29,54) 0,01 6,06 (1,36, 26,97) 0,02
Diabetes mellitus 2,48 (1,43, 4,31) 0,001 2,09 (1,18, 3,70) 0,01
Hiperlipidemia 0,82 (0,45, 1,48) 0,51
Doenga arterial coronariana 1,32 (0,71, 2,54) 0,39
Revascularizagdo prévia 1,09 (0,32, 3,72) 0,89
Acidente vascular isquémico 0,64 (0,17, 2,38) 0,50
Fumante 0,70 (0,28, 1,71) 0,43
IECA ou BRA 1,15 (0,68, 1,93) 0,60
Aspirina 1,21 (0,72, 2,04) 0,47
Betabloqueador 0,92 (0,55, 1,56) 0,76
Bloqueador dos canais de calcio 0,78 (0,45, 1,34) 0,36
Estatina 1,30 (0,76, 2,20) 0,34
Massa de VE (g/m?) 0,99 (0,98, 1,01) 0,74
Fragdo de ejecdo VE (por 10%) 1,13 (0,94, 1,35) 0,21
Isquemia miocardica 0,86 (0,50, 1,48) 0,58
Realce tardio pelo gadolinio 1,43 (0,71, 2,90) 0,32

Os valores em negrito sdo <0,05. IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador de receptores da angiotensina Il; PA:
pressao arterial; RMC: ressonancia magnética cardiovascular; VE: ventriculo esquerdo; VOP: velocidade de onda de pulso; IC: intervalo de confianga;

RC: razéo de chance.

dados clinicos, clinicos+FEVE, clinicos+FEVE+isquemia
miocardica, e clinicos+FEVE+isquemia miocardica+VOP),
FEVE e isquemia apresentaram um valor prognéstico
incremental sobre os dados clinicos. A VOP acrescentou
um valor prognéstico incremental adicional sobre FEVE e
isquemia.

Discussao

Os resultados mostram que a rigidez adrtica, avaliada por
RMC-VP é um forte preditor de MACE, independentemente
de fatores de risco tradicionais, fungao cardiaca, isquemia
miocardica, e RTG, em pacientes idosos com suspeita de DAC
ou DAC confirmada. A VOP também apresentou um valor
prognostico incremental em relagao a dados clinicos, FEVE,
e isquemia miocardica.

Envelhecimento e alteracao vascular

O envelhecimento vascular esté associado com alteragoes
nas propriedades mecanicas e estruturais da parede vascular,
levando a perda de elasticidade arterial e redugao da
complacéncia arterial. A complacéncia arterial pode ser

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):961-971

medida por vérios pardmetros, tais como, velocidade da
onda de pulso, indice de aumento, e complacéncia arterial
sistémica.

Muitos estudos investigaram os efeitos da idade na
rigidez arterial."? A maioria sugere um aumento de VOP
linear, relacionado a idade, e indice de aumento. Kim et al.
demonstraram a relacao entre idade e rigidez adrtica regional
usando a RMC. Eles identificaram que a VOP regional era
m ais alta na aorta tordcica descendente e aumentada
com a idade.™ Varios outros fatores e doengas também
influenciaram a rigidez arterial, incluindo hipertensao,
diabetes mellitus, hiperlipidemia, e tabagismo."*'® Em nosso
estudo, pacientes com VOP elevada também apresentaram
maior prevaléncia de hipertensao, diabetes mellitus, e
pressao arterial sist6lica mais alta, se comparados aqueles
com VOP nao elevada, de forma consistente com relatérios
anteriores.'>'®

Medicao de rigidez aértica

A VOP carétido-femoral por tonometria é geralmente o
método de medicao aceito para rigidez aértica. Essa técnica
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Figura 1 - Variabilidade intraobservador e interobservador de medigcdes de VOP. Correlagdo intraclasse (A para intraobservador e C para interobservador)
e gréfico de Bland-Altman (B para intraobservador e D para interobservador). ICC: coeficiente de correlagdo intraclasse; VOP: velocidade de onda
de pulso.

Tabela 3 - Eventos cardiovasculares

Total VOP elevada VOP néo elevada RC
(n=263) (n=83) (n=180) (IC 95%) p-valor
MACE® 61(23,2) 24 (28,9) 37 (20,6) 1,75 (1,05, 2,94) 0,03
Mortalidade cardiaca 5(1,9) 2 (2,4) 3(1,7) 1,68 (0,28, 10,07) 0,57
Infarto do miocardio ndo fatal 24 (9,1) 9 (10,8) 15 (8,3) 1,60 (0,70, 3,67) 0,27
Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca 36 (13,7) 15 (18,1) 21 (11,7) 1,94 (0,99, 3,81) 0,05
Revascularizagdo coronaria tardia 16 (6,1) 5 (6,0) 11(6,1) 1,17 (0,41, 3,39) 0,77
Acidente vascular isquémico 11(4,2) 7 (8,4) 4(2,2) 5,04 (1,47, 17,32) 0,01

MACE = resultados compostos de mortalidade cardiaca, infarto do miocérdio ndo fatal, hospitalizados for insuficiéncia cardiaca, revascularizagdo
corondria tardia, e acidente vascular isquémico. ? Dezenove pacientes tiveram mais de um evento. Os valores sdo numeros (porcentagens). Os valores
em negrito sdo <0,05. IC: intervalo de confianga; RC: razdo de chance; MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores; VOP: velocidade de onda
de pulso.
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é usada na maioria dos estudos clinicos como forte preditor
de eventos cardiovasculares.>* Entretanto, esse método
exige a medigao presumida da distdncia aértica da artéria
carétida até a artéria femoral. A maioria dos estudos mediu
a distancia com fita sobre a superficie do corpo, levando a
uma superestimativa da distancia real percorrida pela onda
de pulso.®#

A medicao de VOP usando a RMC é um dos métodos
preferidos para se avaliar a rigidez aértica, pois oferece
alta resolucao sem radiagao ionizante. Além disso, a RMC
pode medir a distancia aértica sem premissas geométricas,
diferentemente da VOP carétido-femoral usando a
tonometria. Os valores de VOP medidos por RMC em
nossos estudos demonstraram imagens de alta qualidade
com excelente reprodutibilidade, de forma consistente com
um estudo anterior.®

Envelhecimento e doenca arterial coronariana

A idade é um fator de risco forte e independente para o
desenvolvimento de aterosclerose coronaria. Uma proporgao
significativa de pacientes idosos apresentou sintomas atipicos
tais como fadiga, dispneia, e desconforto epigdstrico. Testes
ergométricos também sdo menos vidveis em pacientes idosos
devido a capacidade de exercicio mais baixa associada com
a idade avancada e comorbidades, bem como normalidades
no ECG da linha de base que limitam a avali¢do isquémica.
A RMC com estresse vasodilatador é uma modalidade nao
invasiva preferida usada para detectar isquemia miocdrdica
com viabilidade nessa populagao.
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Tabela 4 - Preditores de MACE

Analise univariada

Analise multivariada

RC (IC 95%) p-valor RC (IC 95%) p-valor
Idade (anos) 1,03 (0,98, 1,08) 0,29 1,02 (0,97, 1,08) 0,43
Feminino 1,01 (0,61, 1,67) 0,98
indice de massa corporal (kg/m?) 0,95 (0,89, 1,01) 0,08
PA sistolica (por 10 mmHg) 0,89 (0,78, 1,02) 0,10
PA diastélica (por 10 mmHg) 0,75 (0,59, 0,96) 0,01 0,76 (0,59, 0,97) 0,03
Hipertensao 1,49 (0,60, 3,71) 0,40
Diabetes mellitus 1,17 (0,70, 1,94) 0,55
Hiperlipidemia 1,37 (0,73, 2,58) 0,33
Doenca arterial coronariana 1,80 (1,02, 3,17) 0,04 1,25 (0,69, 2,26) 0,47
Revascularizagdo prévia 1,56 (0,62, 3,89) 0,35
Acidente vascular isquémico 0,63 (0,15, 2,58) 0,52
Fumante 1,37 (0,65, 2,88) 0,41
IECA ou BRA 1,39 (0,84, 2,31) 0,20
Aspirina 1,35 (0,81, 2,25) 0,25
Betabloqueador 1,15 (0,69, 1,89) 0,60
Blogueador dos canais de célcio 0,88 (0,52, 1,49) 0,62
Estatina 0,99 (0,60, 1,64) 0,97
Massa de VE (g/m?) 1,02 (1,01, 1,03) 0,001 1,01 (0,99, 1,02) 0,41
Fracdo de ejecdo VE (por 10%) 0,75 (0,65, 0,86) <0,001 0,84 (0,70, 0,99) 0,04
Isquemia miocardica 3,10 (1,86, 5,18) <0,001 2,26 (1,23, 4,14) 0,01
Realce tardio pelo gadolinio 2,30 (1,27, 4,19) 0,01 1,08 (0,55, 2,12) 0,8
VOP elevada (>13,98 m/s) 1,75 (1,05, 2,94) 0,03 1,99 (1,17, 3,40) 0,01

Os valores em negrito sdo <0,05. IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador de receptores da angiotensina Il; PA: pressdo
arterial; VE: ventriculo esquerdo; VOP: velocidade de onda de pulso; IC: intervalo de confianga; RC: razdo de chance; MACE: eventos cardiovasculares

adversos maiores; VOP: velocidade de onda de pulso.

Tabela 5 - Valor prognéstico incremental da VOP para MACE

Global x? Aumento em y? p-valor
Clinicos 10,19 - -
Clinicos + FEVE 27,11 14,17 <0,001
Clinicos + FEVE + Isquemia miocérdica 38,55 10,02 0,01
Clinicos + FEVE + Isquemia miocardica + VOP 45,21 7,25 0,01

Os valores em negrito sdo <0,05. Clinicos=idade, sexo feminino, pressdo arterial diastdlica, e histérico de doenga arterial coronariana.
Xx?= qui-quadrado. FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; VOP: velocidade de onda de pulso.
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A isquemia miocdrdica foi detectada em 36,1% dos
pacientes como o preditor mais forte de MACE de analises
multivariadas. Os achados ocorreram com relatérios
anteriores.”' Evidéncias recentes sugerem que o RTG é um
preditor poderoso de eventos cardiovasculares futuros em
populacoes de pacientes abrangentes, incluindo adultos
mais velhos.?® O RTG foi detectado em 14,8% dos pacientes.
Considerando a pequena proporgdo de pacientes com
histérico de IM (<2%), nossos resultados demonstraram ‘IM
nao reconhecido’ em pacientes idosos, compativel com dados
anteriores.”'??

VOP como preditor forte e independente nos idosos

A rigidez arterial é um preditor conhecido de eventos
cardiovasculares. Varios estudos investigaram o valor
progndstico da rigidez arterial em adultos mais velhos
aparentemente saudaveis,>*?* com certas inconsisténcias.
Dois estudos encontraram associagao entre rigidez arterial
e eventos cardiovasculares, mas essa associagao parecia ser
limitada em outro estudo.**?* Todos os estudos mediram
a distancia arterial para calcular a VOP pelo método
da fita.>*?* Considerando os resultados inconsistentes
anteriores e limitacbes de medicao de VOP, nosso estudo
buscou provar a hipétese e avaliar a VOP e a RMC-VP, que
tem vantagens sobre a tonometria, conforme mencionado
anteriormente.

Lui et al. relataram uma forte associagdo entre rigidez
adrtica e biomarcadores de estresse miocardico (peptideo
natriurético) e dano miocardico (troponina cardiaca de
alta sensibilidade) entre adultos mais velhos sem doenca
cardiaca.?* Também relatamos recentemente a associagao
da rigidez aértica e a isquemia miocardica, bem como o
valor prognéstico da rigidez aértica usando a RMC."""2
Nossos resultados mostraram um aumento de quase duas
vezes mais MACE entre os idosos com VOP elevada que
também apresentou um valor progndstico incremental
sobre dados clinicos e variaveis de RMC, incluindo FEVE e
isquemia miocdrdica. O principal fator de MACE mais alto
em nossos pacientes com VOP elevada foi um indice mais
alto de acidente vascular isquémico. Isso era consistente
com estudos anteriores que demonstraram que a rigidez
adrtica aumentava o risco de acidente vascular isquémico
(FC variando entre 2 e 4, dependendo do valor de corte
da VOP), e a VOP continuava sendo significativamente
preditiva de acidente vascular apds a padronizagao para
fatores de risco cardiovascular cldssicos.>* Além disso, esses
estudos incluiram adultos mais velhos e os idosos, assim
como nosso estudo.*

Utilidade da RMC para uma avaliacao abrangente de
DAC e rigidez aértica

A utilidade da RMC para avaliar DAC é cada vez
mais reconhecida, especialmente a RMC com perfusao
por estresse vasodilatador, e avaliages de viabilidade
pela técnica de RTG. Em nosso estudo, VOP e testes de
estresse foram incorporados a um protocolo abrangente
como uma vantagem exclusiva da RMC. A VOP foi medida
durante o periodo de espera entre estudos de viabilidade e
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estresse, e a técnica sem prender a respiragao se mostrou
conveniente para os pacientes. As imagens de VOP foram
adquiridas aproximadamente 10 minutos ap6s a injecao
de adenosina. A adenosina pode afetar a complacéncia
arterial, mas isso nao alterou as medicoes de VOP neste
estudo, considerando sua meia vida muito rapida (<10
segundos).

Terapia da rigidez aértica

Para melhor evitar a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, a modificacdo do estilo de vida bem
como o tratamento anti-hipertensivo que reduza a
rigidez aértica devem ser considerados, ou seja, drogas
que demonstraram sua eficacia na redugao da VOP
independentemente da redugao da pressao arterial,
incluindo os antagonistas do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e relaxamento de células do mdasculo liso por
doadores de 6xido nitrico ou moléculas relacionadas. %
Entretanto, grandes ensaios clinicos ainda precisam ser
realizados para demonstrar que a prevengao de eventos
cardiovasculares por esses agentes esta associada a redugao
da rigidez aértica, independentemente da redugao da
pressdo arterial.?>2¢

Limitacoes do estudo

Primeiramente, nosso estudo tinha uma populacao
limitada, e algum nivel de sobreajuste pode ter ocorrido
durante as andlises multivariadas; entretanto, a significancia
prognostica da VOP foi demonstrada. Segundo, o estudo
foi realizado em sujeitos asiaticos idosos, e a possibilidade
de generalizar os dados para individuos mais jovens ou de
outra etnia ainda nao esta certa. Terceiro, houve alguns
valores de corte de VOP em adultos mais velhos/idosos sem
doenca cardiovascular de estudos anteriores (variando entre
9,5-13,2 m/s).*#?* Entretanto, nenhum nivel de corte
padrao foi determinado para VOP usando RMC para
essa populagdo. Por dltimo, variagbes em frequéncias
cardiacas poderiam ter resultado em formas de onda de
velocidade ligeiramente diferentes entre ciclos cardiacos,
resultando em erros de medicao de VOP. Entretanto, um
estudo anterior de validagdao de VOP medida por RMC
determinou concordancia entre medicbes de pressao
intra-adrtica invasivas.’

Conclusoes

A rigidez adrtica avaliada por VOP baseada em RMC
foi determinada como um marcador de risco forte e
independente em pacientes idosos com suspeita de DAC
ou DAC confirmada. Considerando o poder preditivo da
VOP, a identificagao de estratégias que possam evitar ou
reduzir a rigidez pode ser importante na prevengao de
eventos cardiovasculares. Esse aspecto exige investigagoes
adicionais.
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