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RESUMO

Introdugao: Atualmente verifica-se a ampla necessidade de racionalizagao de
recursos e melhoria dos resultados, e cada vez mais se reconhece a
necessidade e a importadncia de estudos para analise e a adequacido dos
tratamentos, em especial nas patologias crénico-degenerativas porque estdo
entre as principais causas de morte no Brasil e no mundo. O reconhecimento
da prevaléncia e do impacto significativo da hipertensao arterial nos idosos, no
risco cardiovascular e na qualidade de vida é muito importante para a politica
de saude e para a estratégia de saude publica nos paises em desenvolvimento.
Objetivo: Estabelecer os valores de referencia para VOP em uma grande
coorte de idosos normotensos e hipertensos, de ambos 0s sexos, em area
urbana no Brasil. Material e Métodos: Analise transversal da primeira visita de
1192 pacientes idosos (>60 anos), que participam do Estudo da Velocidade de
Onda de Pulso em Idosos em area Urbana no Brasil (EVOPIU), com
seguimento de 4 anos. Todos os pacientes foram submetidos a tonometria de
aplanagao utilizando o aparelho SphygmoCor® XCEL, modelo EM4C (AtCor
Medical, Sydney, Au). Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo
com o0s seus respectivos niveis pressoricos: Normotensos (N) com pressao
arterial (PA) <140/90 mmHg, sem uso de anti-hipertensivos ha mais de 3
meses, Hipertensos Controlados (HC) com PA < 140/90 MMhg mas em uso de
anti-hipertensivos e Hipertensos (H) com PA >140/90 mmHg. Foram coletadas
a VOP no trecho carétida-femoral (VOPc-f), as pressdes centrais e os indices
de aumentacdo da onda de pulso adrtico (Alx75) nos trés grupos. Resultados:
A idade média do grupo geral foi de 69.2 (7.0) anos. Os valores da VOPc-f
encontrados foram: grupo geral: 9.3(3.1), N: 8.6(2.2); HC: 8.7(2.0) e H: 9.8(2.2)
m/s (P<0.005). Para o AIX75: grupo geral= 33.3(14.4), N=32.4(13.7); HC=
33.3(14.8) e 33.8(14.5) (H) % (P>0.05). Conclusao: A VOPc-f em idosos em
area urbana no Brasil foi superior aqueles valores detectados em outros paises
sul americanos e europeus. As diferencas antropométricas e métodos
utilizados poderiam explicar tais divergéncias. Os valores pressoricos
apresentaram maior significAncia no grupo dos pacientes hipertensos quando
comparados aos grupos normotensos e hipertensos controlados. Quando
comparamos o grupo de pacientes hipertensos controlados com os pacientes
normotensos, a VOPc-f apresentou valores similares, demonstrando a
possibilidade do tratamento anti-hipertensivo reverter parte da rigidez dos
grandes vasos. (FAPEMIG).

Palavras chaves: Velocidade da Onda de Pulso, Idosos, Rigidez vascular.



ABSTRACT

Introduction: There is now a great need for resource rationalization and
improvement of results, and it is increasingly recognized the need and
importance of studies for analysis and the adequacy of treatments, especially in
chronic-degenerative pathologies because they are among the Leading causes
of death in Brazil and worldwide. Recognition of the prevalence and significant
impact of hypertension in the elderly, cardiovascular risk and quality of life is
very important for health policy and public health strategy in developing
countries. Objective: The present study was to establish reference PWV values
in a large cohort of normotensive and hypertensive elderly persons of both
sexes in an urban area in Brazil. Materials and Methods: Cross-sectional
analysis of the first visit of 1192 elderly patients (> 60 years) who enrolled in the
Study on the PWV in Elderly Individuals in an Urban Area of Brazil (in
Portuguese: Estudo da Velocidade de Onda de Pulso em Idosos em area
Urbana no Brasil — EVOPIU), with a 4-year follow-up. All patients were
submitted to applanation tonometry with a SphygmoCor® XCEL device, model
EM4C (AtCor Medical, Sydney, Australia). Patients were divided into three
groups according to their respective pressure levels: Normotensive (N), with
blood pressure (BP) < 140/90 mmHg and no antihypertensive drug use in the
past 3 months; Controlled Hypertensive (CH), with BP < 140/90 mmHg, using
antihypertensive drugs; and Hypertensive (H), with BP > 140/90 mmHg.
Carotid-femoral PWV (cf-PWV), central pressures and aortic augmentation
indices (AIx75) were measured in the three groups. Results: The mean age
overall was 69.2 (7.0) years. The cf-PWV values were as follows: overall:
9.3(3.1) m/s, N: 8.6(2.2) m/s; CH: 8.7(2.0) m/s, and H: 9.8(2.2) m/s (P < 0.005).
The AIx75 values were as follows: overall = 33.3(14.4) %; N = 32.4(13.7) %; CH
= 33.3(14.8) %; and H = 33.8(14.5) % (P > 0.05). Conclusion: The cf-PWV in
elderly individuals from an urban area in Brazil showed differents values when
compared with elderly patients from other South American and European
countries. The different anthropometric measurements and methods used might
explain these discrepancies. Pressure values exhibited a higher significance in
the hypertensive group compared with the normotensive and controlled
hypertensive groups. In the comparison of controlled hypertensive with
normotensive patients, cf-PWV exhibited similar values, thus showing the
potential of antihypertensive treatment to partially reverse artery stiffness.

Keywords: Pulse Wave Velocity, Elderly, Vascular rigidity.
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INTRODUCAO

De acordo com projegdes populacionais, no ano de 2060, o percentual
de pessoas acima de 60 anos sera cerca de 34% da populagédo brasileira
(IBGE, 2013). Este processo de envelhecimento se deve a significativa reducéo
da taxa de fecundidade desde a década de 1960 e ao aumento da longevidade
dos brasileiros, proporcionando modificagbes no perfil epidemioldgico no pais,
aumentando a mortalidade por doencgas crénicas nao transmissiveis, entre elas
a Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) (BRASIL, 2012). O envelhecimento é
um fator de risco ndo modificavel para a HAS e o melhor conhecimento da
eficacia dos tratamentos, diagnostico e prognéstico podem ajudar na reducgéao

de eventos cardiovasculares e melhora na qualidade de vida da populagao.

Segundo dados do DATASUS (2014), em 2012 a populagao brasileira,
na faixa etaria acima ou igual a 60 anos, era de 20.889.849 individuos, sendo a
regido Sudeste a mais numerosa, totalizando 9.659.516 individuos. Em Minas
Gerais a populacao residente, com idade de 60 anos acima, totalizava, em
2012, 2.337.624 idosos e na cidade de Uberlandia, esta populacao idosa, era
de 63.259 residentes.

Assim como tem crescido a populagao idosa, os casos de doengas
cronicas tém se tornado mais frequentes nesta faixa etaria, principalmente a
HAS e o Diabetes Mellitus (DM). Segundo estimativas do IBGE, 35% da
populagcao brasileira acima de 40 anos é hipertensa (cerca de 17 milhdes de
pessoas) e cerca de 11% da populagdo brasileira acima de 40 anos é
portadora de diabetes (em torno de 5,5 milhdes), existindo ainda cerca de 2,7
milhdes de individuos com as duas patologias (BRASIL, 2007). O Ministério da
Saude (2002) define Hipertensdo Arterial como uma “doenga crdnica, néo
transmissivel, de natureza multifatorial, assintomatica que compromete
fundamentalmente o equilibrio dos mecanismos vasodilatadores e

vasoconstritores.”
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Segundo a Organizagdo Mundial de Saude e a Organizagao
Panamericana de Saude, a HAS é definida como a elevagdo crbnica da
pressao arterial sistélica (PAS) ou da pressao arterial diastolica (PAD), a niveis
iguais ou maiores que 140 mmHg e 90 mmHg, respectivamente (OPAS, 2016;
OMS, 2009). Na avaliacao da doenga, além dos niveis tensionais, devem ser
considerados: presenca de fatores de risco, comorbidades e lesdes em 6rgaos-
alvo (SBC, 2010). As alteragdes proprias do envelhecimento tornam o individuo

mais propenso ao desenvolvimento de HAS.

Estima-se que pelo menos 60% dos idosos brasileiros, sdo portadores
de HAS (SBC, 2006). Entre os mecanismos fisiopatoldgicos implicados na HAS
do idoso esta o enrijecimento vascular de grandes vasos com consequente
perda das suas propriedades elasticas (ZHENG; JIN; LIU, 2015).

Atualmente verifica-se a ampla necessidade de racionalizacdo de
recursos e melhoria dos resultados, e cada vez mais se reconhece a
necessidade e a importancia de estudos para analise e a adequacido dos
tratamentos, em especial nas patologias crénico-degenerativas porque estao
entre as principais causas de morte no Brasil e no mundo. O reconhecimento
da prevaléncia e do impacto significativo da hipertensao arterial nos idosos, no
risco cardiovascular e na qualidade de vida é muito importante para a politica

de saude e para a estratégia de saude publica nos paises em desenvolvimento.

No intuito de efetuar o cadastramento e acompanhamento dos
portadores de HAS e DM, atendidos na rede ambulatorial do Sistema Unico de
Saude (SUS), o Ministério da Saude (MS), implantou em 2002 o Programa
HiperDia (Sistema de Gestdo Clinica de Hipertensao Arterial e Diabetes
Mellitus da Atencédo Basica), permitindo gerar informacédo para aquisicao,
dispensacao e distribuicdo de medicamentos de forma regular e sistematica a
todos os individuos cadastrados (BRASIL, 2014a).

Em Uberlandia, o HiperDia, foi implantado por volta de 2004, e
atualmente desenvolve os seguintes programas: - Assisténcia Farmacéutica:

fornecimento gratuito de medicamentos necessarios ao controle de hipertensao
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e diabetes; - Centro Municipal de Atencao ao Diabético: presta assisténcia ao
individuo diabético tipo 1 de forma integral e fornece glicosimetro e insumos
para os individuos diabéticos tipo 2 que fazem uso de insulina; - Centro de
Atencdo ao Diabético: presta assisténcia aos diabéticos portadores de pé

diabético.

Segundo dados do sistema Hiperdia, no periodo de Janeiro/2012 a
Novembro/2014, o total estimado de hipertensos em todo o Brasil foi de
16.934.711, destes, o percentual de individuos hipertensos cadastrados que
apresentaram uma ou mais das seguintes complicagdes: angina, Infarto Agudo
do Miocardio (IAM), Aneurisma Vascular Cerebral (AVC) foi de 9,62% (BRASIL,
2014b). No Municipio de Uberlandia, o total estimado de Hipertensos no ano de
2012 foi de 234.209, e destes, 160.432 individuos, tiveram acompanhamento
durante o ano de 2012. (DATASUS, 2014).

No ano de 2014 iniciou-se, na cidade de Uberlandia o Projeto de
Pesquisa EVOPIU — “Estudo da Velocidade de Onda de Pulso e das Pressbes
Central e Periférica em ldosos em area urbana no Brasil”, aprovado no
Conselho de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia
(UFU) conforme numero CAAE — 37440114.3.0000.5152, com o objetivo de
obter informagdes de individuos idosos com ou sem hipertensao arterial, no
municipio de Uberlandia, relativo as velocidade de onda de pulso (VOP),
pressodes arteriais sistémica central e periférica (PASc, PASp), bem como obter
dados relativos as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais destes
individuos. Para o armazenamento destes dados foi criado o “Registro da
Velocidade de Onda e das Pressdoes Central e Periférica, em Idosos
(REVOPIU): desenho, banco de dados e metodologia”. O REVOPIU & uma
base de dados que contera dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos

individuos cadastrados no projeto EVOPIU.

O objetivo do REVOPIU foi criar uma base de dados contendo valores
das Pressdes Arterial Sistémica Central (PASc) e Periférica (PASp) e da
Velocidade da Onda de Pulso Carétida-Femoral (VOPc), nos idosos em

atendimento nas unidades de saude do municipio de Uberlandia-MG, Brasil,
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identificando as associagbes entre VOPc.f, PASc, PASp e desfechos clinicos,
incluindo mortalidade geral, doengas cardiovasculares e hospitalizacdes, com a
finalidade de compor um banco de dados unico no Brasil para os dados de

Tonometria de Aplanacéo, em idosos, servindo de referéncia nacional.

A composicdo da base de dados com informacgbes clinicas e
epidemiolégicas, dos individuos atendidos nos ambulatérios das
Unidades de Atencdo Primaria a Saude da Familia (UAPSF) da Prefeitura
Municipal de Uberlandia - MG, proporcionara avaliacdo do controle da HAS
com o uso das medicagdes oferecidas no programa, assim como, a sua
eficacia e acdo com base na relagao dos valores encontrados nas afericoes da
PASb, PASc e VOP, o que poderia melhorar a pratica clinica e gerar dados
para pesquisas futuras, com menor desgaste ao sujeito de pesquisa
especialmente porque tais coletas serdo realizadas durante o atendimento

ambulatorial.
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FUNDAMENTAGAO TEORICA
- Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) € um problema de saude global.
Um bilhdo de pessoas em todo o mundo tém hipertensdo (KEARNEY et. al,
2005) e sessenta e cinco milhdes de habitantes nos Estados Unidos sozinhos
exigem tratamento para sua hipertensédo (EGAN; ZHAO; AXON, 2010).

A hipertensdo arterial, uma doenca de natureza multifatorial, esta
frequentemente associada a alteragdes metabdlicas e hormonais e fenbmenos
tréficos. E caracterizada pela elevacdo da pressao arterial, considerada como
um dos principais fatores de risco cardiaco e cerebrovasculares, e
complicagdes renais. No Brasil, HAS atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos
adultos, mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para
50% das mortes por doenca cardiovascular (DCV) (SCALA et. al., 2015). Por
outro lado, as complicagdes resultantes do diagndstico tardio da hipertenséo ou
da ndo adesdo ao tratamento podem demandar em internagdes e custos
hospitalares, constatados pelos dados apresentados no Sistema de
Informagdes Hospitalares do SUS do Ministério da Saude (MS), ou seja, 17,6%
das internacdes estdo relacionados com a hipertensdo e doencgas
hipertensivas, o que corresponde a 5,9% dos recursos pagos pelo SUS
(MIRANZI et al., 2008).

Contudo, a hipertensao assintomatica, na maioria dos casos é
reconhecida como “assassina silenciosa”, pelas altas taxas de morbidade e
mortalidade cardiovasculares relacionadas, envolvendo todas as faixas etarias.
No entanto, apesar de dispormos de um numero consideravel de drogas para o
seu tratamento, ainda deparamos com a triste realidade de que apenas cerca
de 10% dos hipertensos tém a sua presséo arterial controlada no Brasil
(BRANDAO; MOTA; MACHADO, 2007).

A hipertensédo arterial é definida como uma presséo arterial sistélica
(PAS) maior ou igual a 140 mmHg e uma pressao arterial diastolica (PAD)

maior ou igual a 90 mmHg, em individuos que ndo estdo fazendo uso de
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medicacdo anti-hipertensiva. Admite-se como pressio arterial ideal, condicio
em que o individuo apresenta o menor risco cardiovascular, PAS < 120 mmHg
e PAD < 80 mmHg. A presséao arterial de um individuo adulto que nao esteja
em uso de medicacdo anti-hipertensiva e sem comorbidade associada é
considerada normal quando a PAS é < 130 mmHg e a PAD < 85 mmHg. Niveis
de PAS entre 130 e 139 mmHg e de PAD entre 85 e 89 mmHg séao
considerados limitrofes (BRASIL, 2006).

O Comité Nacional Conjunto para a Prevencao, Deteccdo, Avaliagao e
Tratamento da Hipertensao Arterial (JNC), dos Estados Unidos - definem a
hipertensdo como uma pressao arterial sistdlica 2 140 mmHg ou uma pressao
arterial diastolica (PAD) = 90 mmHg. De acordo com o 7° e ultimo relatério do
JNC, a pressao arterial elevada é dividida em trés categorias (em mmHg):
Préhipertenso (PAS de 120-139 ou PAD entre 80-89); Hipertensédo estagio 1
(PAS de 140-159 ou PAD entre 90-99); e, Hipertensao da Fase 2 (PAS = 160
ou PAD = 100) (JONES; HALL, 2004).

A hipertensao sistdlica isolada (HSI) é definida como presséo arterial
sistélica > 140 mmHg e pressao arterial diastélica < 90 mmHg, sendo a forma
mais prevalente de elevacido da pressao arterial em individuos acima de 50
anos de idade (SBC, 2007; FRANKLIN et. al, 2001).

A elevacao da pressao arterial pode acarretar em uma morbidade
substancial, ocasionando prejuizos na fungéo de 6rgaos criticos, dentre eles o
cérebro, coragdo, vasos sanguineos e rim (WAEBER; DE LA SIERRA;
RUILOPE, 2009). A hipertensdo é uma das principais causas de acidente
vascular cerebral (SAINI; SHUAIB, 2010; VEGLIO et. al., 2009). A hipertensao
pode causar infarto do miocardio (FIRDAUS; SIVARAM; REYNOLDS, 2008) e
cardiomiopatia hipertensiva (ZHOU et. al., 2009). Falha renal crénica é muitas
vezes um resultado da hipertensao, conhecida como nefropatia hipertensiva
(BAKRIS; RITZ, 2009; HERRINGTON; MASON, 2009). A hipertensdo também
pode contribuir para o diabetes tipo I, pois a pressdo arterial elevada esta
associada com niveis elevados de glicemia (GROSSMAN; MESSERLI, 2008).
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A identificacdo de varios fatores de risco para hipertensao arterial, tais
como: a hereditariedade, a idade, o género, o grupo étnico, o nivel de
escolaridade, o status socioecondmico, a obesidade, o etilismo, o tabagismo e
o uso de anticoncepcionais orais, colaboraram para 0s avangos na
epidemiologia cardiovascular e, consequentemente, nas medidas preventivas e
terapéuticas dos altos indices pressoricos, 0os quais abarcam os tratamentos

farmacoldgicos e ndo farmacolégicos (ZAITUNE et al., 2006).

A hipertensdo arterial sistémica € uma condigao clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA).
Associa-se frequentemente a alteragdes funcionais e/ou estruturais dos 6rgaos-
alvo (coragao, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteragdes metabdlicas,
com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao
fatais (KJELDSEN; AKSNES; RUILOPE, 2013; EDCED; BRAGA, 2013; SBC,
2010). Além disso, a HAS é um grave problema de saude publica, responsavel
por inumeras mortes e aumentos dos custos com saude publica e privada
(KJELDSEN; AKSNES; RUILOPE, 2013; SBC, 2010).

Na concepcéo fisiopatologica, as alteragbes associadas a evolugao da
idade justificam o frequente desenvolvimento da HSI. Enquanto o aumento da
pressao arterial diastdlica é causada pela constricdo de pequenas arteriolas, a
HSI desenvolve-se pela perda da distensibilidade e elasticidade das grandes
artérias, especialmente da aorta (KAPLAN, 2006; O'ROURKE; HAYWARD;
LEHMANN, 2000).

- Prevaléncia da Hipertensao Arterial Sistémica

Estudos epidemiolégicos indicam que a prevaléncia de hipertensao é
maior nos homens do que nas mulheres, independentemente da raga, etnia ou
pais de origem. Resultados de pesquisas relativos as diferengas de sexo na
prevaléncia de hipertensao sao paralelos as observagdes de diferencas de
sexo na pressao arterial (SANDBERG; JI, 2012). O estudo NHANES, que

pesquisou dados para a populacao total dos Estados Unidos da América em
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todos os grupos etarios e raciais entre 1999 e 2004 apresentou resultados que
os homens, independentemente da raca e etnia, tinham uma maior prevaléncia
de hipertensdo do que as mulheres na faixa etaria de 18-39 anos. Na faixa
etaria de 50-69, a prevaléncia de hipertensdo permaneceu maior em homens
do que mulheres em brancos nao-hispanicos, enquanto esta diferenca de sexo
foi grandemente diminuida na populagdo negra nao-hispanica e desapareceu
nos mexicano-americanos. Apartir da idade de 70 anos, as mulheres tinham
uma maior prevaléncia de hipertensao em todos os grupos raciais (CUTLER et.
al., 2008).

No Brasil, a HAS apresenta prevaléncia de mais de 50% na faixa etaria
de 60 a 69 anos e 75% acima dos 70 anos. Os avangos no conhecimento da
hipertenséo arterial ja permitem classifica-la com uma doencga sistémica que
envolve o sistema cardiovascular e os vasos arteriais. Existem varias etiologias
para a HAS, mas a disfungéo endotelial e disturbios na elasticidade arterial tais
como alteragcdes na estrutura e espessura e da parede do miocardio sao
causas e consequéncias da hipertensédo (SBC, 2010; EDCED; BRAGA, 2013;
BRANDAO et. al., 2010; SCALA; POVOA; PASSARELLI JR, 2012).

Aproximadamente 30% das pessoas com mais de 20 anos nos Estados
Unidos tém hipertensao, por falta de adesdo ao tratamento para HAS (ONG et.
al., 2007). A prevaléncia aumenta marcadamente com a idade, de modo que
aproximadamente dois tergos dos idosos com mais de 60 anos de idade tém
hipertensédo (BURT et. al., 1995).

A idade representa um fator determinante na prevaléncia de hipertensao
arterial. Pesquisas epidemioldgicas demonstraram que a idade desempenha
um papel importante no aumento do valor da presséo, especialmente a pressao
arterial sistélica, que tende a aumentar com a idade (HANON, 2009; HANON;
SEUX; RIGAUD, 2004).

Na América Latina e no Caribe, as doencgas ndo transmissiveis tém um
impacto ainda maior sobre a mortalidade e representaram 73% dos 6ébitos e

76% dos anos de vida ajustados por deficiéncia. As estimativas de prevaléncia
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de hipertensao variam de 7% a 49%. O numero total estimado de pessoas com
hipertensdo na Ibero-América e no Caribe foi 44.816.036 individuos. A
prevaléncia de hipertensédo arterial em pessoas com 60 anos ou mais foi de
64,8% (DIAZ; TRINGLER, 2014).

As doencas cardiovasculares, em especial o acidente vascular
encefalico e as doencas coronarianas, foram - e, apesar de seu declinio,
continuam sendo - a principal causa de morte no Brasil (SCHMIDT et. al.,
2011). De acordo com dados do Ministério da Saude (BRASIL, 2016), em 2010,
cerca de 29% de todas as mortes eram atribuiveis a doengas cardiovasculares.
A Hipertensao Arterial € o principal fator de risco para ébitos e anos de vida
perdidos no Brasil (LIM et. al., 2012).

No Brasil, sdo escassos os dados relativos a real prevaléncia da HAS
(LESSA, 2001; BRANDAO et. al., 2010) sendo também escassas as
informacodes referentes ao grau de tratamento e controle, principalmente no que

tange a diferengas entre géneros.

Em um estudo realizado no Brasil, sobre a prevaléncia de HAS em
idosos entre 2006 e 2010, verificou que a prevaléncia de HAS foi acima de
55,0% na populacéo idosa em todas as regides geograficas do pais (MENDES;
MORAES; GOMES, 2014). Em outra pesquisa, realizada em uma cidade do
interior do estado de Sao Paulo, revelou que, dentre os fatores de risco para
HAS, a idade tem relacao direta e linear, ultrapassando a prevaléncia de 60,0%
em maiores de 65 anos (CESARINO et. al., 2008). Outros estudos identificaram
que, além da idade, outros fatores de risco conhecidos s&o: sexo,
sedentarismo, obesidade, fatores socioecondmicos, tabagismo, alcoolismo,
entre outros (SBC, 2010; TAVARES et. al., 2013; SANTOS; MOREIRA, 2012).

No Piaui, a hipertensao arterial atinge 290 mil habitantes, sendo que 43
mil tém além da hipertensdo o diabetes. Esses dados foram revelados pela
Secretaria Estadual de Saude e engloba a populagcdo com mais de 40 anos,
refletindo o estilo de vida do piauiense, que tem uma ma alimentacdo e nao

pratica exercicios regularmente (CASTRO et. al., 2011).
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Varios estudos de base populacional foram realizados em diversos
estados brasileiros nos ultimos anos, observando-se prevaléncias entre 10,0%
e 42,0%, de acordo com a regido, subgrupo populacional e critério diagndstico
utilizado (LESSA, 2001).

Vinte e dois estudos populacionais em cidades brasileiras nos ultimos 20
anos registraram prevaléncia média de hipertensdo (PA=140/90 mmHg) de
32,5%, mais de 50% na faixa de 60 a 69 anos e 75% acima de 70 anos
(ROSARIO et. al., 2009).

- Velocidade da Onda de Pulso (VOP)

Entre os componentes da PASc e PASb, especificamente a pressao de
pulso central (PPc) tem demonstrado que €& um preditor independente de
eventos cardiovasculares (SAFAR, 2000; ROMAN et al., 2007; SAFAR et al.,
2002). Dados sugerem que a PPc pode estar estreitamente correlacionada a
hipertrofia ventricular esquerda (COVIC et al., 2000) devido ao aumento da
espessura da camada intima e média dos vasos (BOUTOUYRIE et al., 1999).
Outros estudos demonstraram o mesmo fato, em que a PPc parece ser um
preditor independente de risco cardiovascular, superando a pressao de pulso
braquial (PPb) (ROMAN et al., 2007; SAFAR et al., 2002; WILLIAMS; LACY;
THOM, 2006).

As artérias sdo vasos condutores através das quais o sangue é
bombeado do coragcdo para os 6rgaos, mas além disso tém a fungdo de
suavizacao das grandes mudancas da pressao arterial e do fluxo resultante da
ejecao ventricular. Os grandes vasos arteriais sdo capazes de um fluxo mais
constante e sem maiores oscilagcdes. A aorta, onde a parede da artéria contém
uma alta proporcéao de fibras de elastina, permite distensao significativa durante
a sistole. Durante a diastole, o sangue € empurrado para a frente através da
arvore arterial devido ao recolhimento elastico que assegura o fluxo de sangue
em uma direcdo e alisamento do fluxo sanguineo. Mais distal artérias

musculares diferem da aorta na medida em que eles tém uma maior proporgao
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de fibras de colageno tornando-os menos distensiveis (QUINN; TOMLINSON;
COCKCROFT, 2012).

Existem varias maneiras de definir as propriedades biomecanicas da
parede arterial. O mais comumente usado para expressar a propriedade
viscoelastica é a rigidez, que expressa a relagao entre a mudanca na pressao
(AP) e a mudanga no volume (AV). A rigidez representa a inclinacédo
instantdnea da relagédo pressao-volume (AP / AV) (QUINN; TOMLINSON;
COCKCROFT, 2012).

O aumento da ridez arterial traz consequéncias hemodinamicas
adversas, pois @ medida que a aorta se endurece conduz a uma série de
alteracdes fisiopatoldgicas ligadas dentro da circulagdo. E menos capaz de
acomodar o volume de sangue ejetado pelo ventriculo esquerdo, com maior
incremento de pressdo na sistole, expondo o miocardio a pressdes sistélicas
mais altas e resultando em hipertrofia ventricular esquerda e fibrose (LONDON
et. al., 1993). Reducdo do recolhimento elastico aértico e da capacidade do
reservatorio leva a uma queda na pressao diastdlica, resultando no aumento da

pressao de pulso observada com a idade.

A obtengao progndstica das propriedades fisicas da parede arterial
tornou-se importante, desenvolvendo-se parédmetros diferentes e técnicas de
medicdo para caracteriza-los. A procura por métodos que permitam o
diagnéstico precoce e a monitorizagdo das alteragdes estruturais do coragéo e
das artérias tornou-se prioridade quando se trata da hipertensao arterial.
Atualmente, grandes estudos populacionais avaliam os fatores que se
associam a hipertensao envolvendo a identificacdo dos fatores tradicionais e
nao tradicionais (ARNETT; EVANS; RILEY, 1994; BREVES, 2006; NAIDU;
REDDY, 2012).

E evidente que, na hipertensao arterial, as grandes artérias ndo devem
mais ser consideradas tubos passivos, mas, sim, em termos de sua resposta
ativa a forcas mecanicas a que sdo submetidas. Novos aspectos na

investigacao da HAS envolvem nao apenas mecanismos genéticos, celulares e
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moleculares, mas também mecanismos hemodindmicos que refletem
mudancas na matriz extracelular e influenciam o remodelamento estrutural dos
vasos (LI et. al., 2014; KIRIS et.al., 2012; MALACHIAS, 2004).

As propriedades mecanicas das paredes arteriais também sao
determinantes da propagacao e da reflexao das ondas de pressao ao longo
das artérias, por sua vez, o enrijecimento arterial aumenta a velocidade de
propagacao da onda de pulso, promovida pela sistole ventricular, em diregdo a
periferia e, na sequéncia, o aumento da sua amplitude devido a onda reflexa
em direcao contraria, resultando na dificuldade de esvaziamento ventricular
esquerdo e na redugao da perfusao coronariana (12ZZO, 2014; JANNER et. al.,
2013; QUINN; TOMLINSON; COCKCROFT, 2012; SANCHEZ-GONZALEZ et.
al., 2012).

Diversos meétodos tém sido utilizados para a determinagéo de indices de
enrijecimento, dentre eles, temos a medida da VOP, que expressa a relagcao
entre enrijecimento, elasticidade e complacéncia, da seguinte forma: VOP =
Enrijecimento + Complacéncia + elasticidade. E um método nao invasivo de
avaliar a rigidez ao longo de uma secao arterial. Quando um pulso de pressao
gerado pela ejegédo ventricular é propagado ao longo da arvore arterial, sua
velocidade é determinada pelas propriedades geométricas e elasticas da
parede arterial e a VOP mostrou aumentar paralelamente com a rigidez arterial
(MALACHIAS, 2004; FARRAR et. al., 1991).

A medicao da VOP representa a forma mais simples de medir a rigidez
de um segmento arterial especifico, uma vez que € nao invasiva, reprodutivel,
preciso e apoiada por uma consideravel literatura cientifica, sendo considerada
por varios autores como um método padrdo ouro para avaliar a rigidez das
artérias centrais, pois tem a mais clara significacao fisiopatologica e dados de
resultados extensos (ZHENG et. al.,, 2015; SALVI, 2012; MANCIA et. al,,
2007b; LAURENT et. al., 2006).

Se o intervalo de tempo entre o pé da onda de pulso é medido em dois

locais diferentes a distancia entre os dois locais é conhecida, a VOP pode ser
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calculada como: Velocidade m / s = distancia (m) / tempo (s). (QUINN;
TOMLINSON; COCKCROFT, 2012; SALVI, 2012).

A tonometria de aplanagéo € o método pelo qual a morfologia da onda
de pressao arterial de determinada artéria pode ser avaliada de maneira nao
invasiva, fornecendo o indice de rigidez (elasticidade) arterial. Esta técnica é
baseada nos principios da tonometria ocular utilizada para afericdo da pressao
intraocular pela “aplanacdo” da superficie do globo ocular. E um sistema de
analise da onda de pulso, que avalia, de maneira n&o invasiva, a rigidez do
sistema arterial. Seu software € equipado com uma fungao de transferéncia,
pela qual através da leitura da onda (LI et. al.,, 2014; KIRIS et. al., 2012;
NAIDU; REDDY, 2012; BREVES, 2006; MALACHIAS, 2004; NURNBERGER
et. al., 2002; ARNETT; EVANS; RILEY, 1994).

A tonometria de aplanacdo e a estimativa da PASc né&o invasiva da
artéria carétida com registro da pressao sobre a parede arterial, feito por um
transdutor e o registro das ondas de distensdo da artéria carétida obtida por um
tipo especial de ultrassom. Apesar de factivel e reprodutivel, este tipo de
metodologia apresenta erros relacionados a calibragdo da onda de presséao
central obtida pela medida oscilométrica da artéria periférica, tornando-se fator
limitante, mas nao restritivo, a sua aplicacao clinica em diferentes populagdes
(O'ROURKE; NICHOLS, 2005; DE LUCA et al., 2004).

O dispositivo SphygmoCor® (XCEL, modelo EM4C, AtCor Medical,
Sydney, Australia) € um dos dispositivos mais utilizados para realizar avaliagao
nao-invasiva da hemodindmica central, com foco na presséo arterial central,
medidas de rigidez arterial e da fungdo autonémica, podendo obter a forma de
onda do pulso radial por tonometria de aplanagdo com a calibracdo da pressao
sanguinea braquial do brago e entdo calcular a pressio arterial central com
cada algoritmo embutido. A tecnologia que alimenta esse produto esta centrada
sobre um algoritmo que deriva a onda de pressao na aorta ascendente a partir
de uma medicdo externa feita na artéria radial. E indolor, rapido e fornece
resultados instantaneos (120, 2014; DING et. al., 2013; GARCIA-ORTIZ et. al.,
2012; PAUCA; O'ROURKE; KON, 2001).
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Para a determinacado da velocidade da onda de pulso carétido-femoral
(que expressa a VOP adrtica), na posicdo supina, sado colocados dois
transdutores sensiveis a pressao sobre a pele das partes mais proeminentes
das artérias cardtida comum direita e femoral direita. E mensurado, pelo
sistema, o intervalo de tempo entre o inicio da onda carotidea e o inicio da
onda femoral, a velocidade de registro de 150 mm/s (BREVES, 2006; DING et.
al., 2013; GARCIA-ORTIZ et. al., 2012).

A medida da distdncia entre os transdutores é, entdo, usada para
calcular a VOP adrtica, como a raz&o da distancia entre os dois transdutores e
o intervalo de tempo entre as duas ondas. A idade nitidamente afeta a VOP,
que é de, aproximadamente 5 a 8 m/s na aorta de um adulto jovem e de,
aproximadamente, 12 a 15 m/s em um individuo hipertenso de 60 anos de
idade (ACAR et. al., 2014; GARCIA-ORTIZ et. al., 2012).

O ponto de corte para a VOP normal como preditor de eventos
cardiovasculares e mortalidade foi sugerido ser 12 m/s de acordo com a
Sociedade Europeia e a Sociedade Argentina de Hipertensdo Arterial
(INGARANO, 2007; MANCIA, 2007a) e 10 m/s nas mais recentes diretrizes
européias (MANCIA, 2013).

Em um individuo normotenso jovem, a reflexdo da onda é evidente na
curva de pressado adrtica como uma onda de pressao diastolica secundaria,
vista imediatamente apds a incisura que marca o fechamento da valva aodrtica
(KIRIS et. al., 2012; KHOSHDEL et. al., 2007).

O indice de Aumentagdo (Alx), medida que reflete a rigidez arterial, é
expresso como uma porcentagem da PPc (Alx = AP/ PPc x 100%) decorrente
da reflexdo da onda de pulso que percorre o territorio arterial, de modo que
gera um incremento a onda de pulso inicial. Por variar com a frequéncia
cardiaca (FC), o Alx é ajustado pelo préprio aparelho para a frequéncia de 75
batimentos por minuto, independente da Frequéncia Cardiaca (FC)
apresentada pelo individuo, gerando o Alx-75 (MARQUES et. al., 2014)
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- Idade e sua influéncia na pressao arterial

A idade também é associada ao endurecimento dos vasos arteriais, e
os primeiros experimentos de fisiologia que medem as mudangas nas
propriedades das artérias comegaram ha mais de noventa anos (BRAMWELL;
HILL, 1922). A rigidez adrtica esta fortemente associada a idade e é a forga
motriz da hipertensao sistdlica isolada a principal forma de hipertensdo em
individuos mais idosos (QUINN; TOMLINSON; COCKCROFT, 2012).

Com o envelhecimento, ha uma progressiva elevagdo da PAS,
ocorrendo maior aumento na PAS em relacdo a pressao arterial diastélica
(PAD) (WANG et al., 2005). A PAS eleva-se progressivamente com o avancar
da idade, principalmente devido a diminuicdo da elasticidade dos grandes
vasos, enquanto a PAD aumenta 10 a 15 mmHg até a sexta década, para
entao se estabilizar ou reduzir gradativamente (BENETOS; ZUREIK; MORCET,
2000).

A pressao de pulso (PP), calculada como a diferenga entre a PAS e a
PAD é considerada a melhor preditora de eventos cardiovasculares do que a
PAS ou PAD isoladas. A PP reflete a complexa interacao intermitente entre a
fragdo de ejecdo e as propriedades hemodindmicas das grandes artérias
(BORTOLOTTO; SAFAR, 2006; ARAT; ALTAY; SABAH, 2008). A PP e
determinada por dois componentes: o efeito direto da ejegcdo ventricular
(interagindo com as propriedades viscoelasticas das grandes artérias) e o
efeito indireto da onda de reflexdo. Em outras palavras a PP expressa, de
forma mais adequada, a onda de ejegao, a velocidade e a magnitude da onda

de reflexao.

A PP aumenta a partir dos 50 anos e mantém-se elevada com o avangar
da idade, em funcédo das modificagdes estruturais dos diferentes componentes
da parede arterial. Estas modificagdes sido decorrentes da reducao da
complacéncia dos grandes vasos arteriais, devido a diminuicdo de fibras
elasticas e ao aumento no conteudo de ions célcio e fibras colagenas
(NICHOLS; O’'ROURKE, 2005).
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Quando elevada, a PP indica rigidez de grandes artérias e
consequentemente aumento da velocidade da onda de pulso, especialmente
em individuos idosos (SAFAR; LEVY; STRUIJKER-BOUDIER, 2003). A PP tem
sido considerada como um determinante independente da mortalidade
cardiovascular, e quando superior a 65 mmHg e acompanhada de aumento do
risco coronariano, mesmo que os valores absolutos de PS e/ou PD néo

estejam acima dos limites superiores da normalidade.

Resultados similares foram demonstrados por outros estudos,
notadamente na populagdo de Framingham e no estudo britdnico Medical
Research Council (1992) (SAFAR, 2004; FRANKLIN et al.,, 1999; MILLAR;
LEVER; BURKE, 1999).

A diferenca entre as pressdes central e braquial sdo influenciadas pela
idade e por diferencas genéticas. Em individuos jovens saudaveis, a pressao
arterial sistolica central (PASc) na raiz da aorta é cerca de 20 mmHg mais
baixa do que a pressao arterial sistolica braquial (PASb), enquanto que a PAD
permanece estavel ao longo da arvore arterial (BENETOS; SAFAR, 2006;
NICHOLS; O'ROURKE, 2005).

Em individuos jovens, a aorta é altamente distensivel, expandindo-se
durante a sistole em resposta a sobrecarga de pressdo, minimizando a
elevacdo da pressao arterial (KAPLAN, 2006; O’ROURKE; HAYWARD;
LEHMANN, 2000). Adolescentes e jovens adultos tém HSI por predominio de
aumento de débito cardiaco (FRANKLIN; MITCHELL, 2008; MCENIERY et. al.,
2005; MITCHEL et. al.,, 2004; FRANKLIN et.al., 1997). Quando ocorre
elasticidade maxima das artérias centrais, a velocidade de onda de pulso é
baixa, mas a impedancia permanece elevada. Assim, ha uma grande onda
refletida, mas ela retorna a aorta do meio para o fim da diastole, levando a

pequeno ou nenhum aumento na pressao central.

Nos individuos com idade entre 30 e 50 anos ocorre proporcional
aumento na pressao sistolica e diastdlica, devido a predominancia da

resisténcia vascular periférica e da pressdo arterial média no sistema
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cardiovascular (FRANKLIN; MITCHELL, 2008; FRANKLIN et. al., 1997).
Geralmente, apos os 50 ou 60 anos, a pressao diastolica diminui e a pressao
central aumenta, determinando um balangco préximo entre resisténcia
aumentada e aumento da impedancia na aorta toracica. Assim, a pressao de
pulso comeca a se elevar, e a HSI se torna o principal subtipo de hipertensao

apods a sexta década de vida.

Na idade entre 20 e 50 anos, a velocidade de onda de pulso aumenta,
mas permanece abaixo da velocidade de onda periférica (FRANKLIN;
MITCHELL, 2008; FRANKLIN et. al.,, 1997). A onda refletida retorna
discretamente antes na sistole e o periodo de ejecéo sistdlica se alonga,
levando a uma sobreposi¢ao entre ondas que progridem e que sao refletidas e
a um rapido aumento na elevacdo da pressao central. Assim, os picos de
presséao arterial central e periférica se convergem e a amplificacdo da pressao

de pulso parece diminuir.

Geralmente, apds os 60 anos, a queda na pressao diastdlica e o rapido
alargamento da pressao de pulso se tornam indicadores de enrijecimento
arterial central (FRANKLIN; MITCHELL, 2008; MITCHEL et. al., 2004;
MITCHEL et. al., 2003). Realmente, apds os 60 anos, o aumento da rigidez
arterial central e a amplitude da onda de pulso se tornam os fatores
hemodinamicos dominantes em ambos os individuos normotensos e
hipertensos. Entretanto, a rigidez arterial (medida pela velocidade de onda de
pulso carétida-femoral) atinge e excede a rigidez arterial periférica (medida pela
velocidade de onda de pulso carétida braquial). Assim, a reflexdo nessa
superficie é reduzida e ha locais que refletem distalmente. Essa combinacao de
impedancia nos sitios de reflexao proximais promove a reducao da reflexao e,
dessa forma, o aumento da transmissdo da pulsagcdo distalmente, com o
resultante aumento na pressao de pulso braquial. A combinac¢do da reducgao da
reflexdo proximal e a transmissao de sitios distais resultam em estabilizagcao do

aumento da pressao central apds os 60 anos.

Em estudos populacionais transversais realizados na Argentina,

mostraram que a PAS aumenta progressivamente com a idade, enquanto que
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PAD sobe até a faixa etaria de 55-60 anos e depois estabiliza ou reduz
levemente. Essas altare¢cbes das pressdes faz com que, entre outras coisas,
haja uma maior prevaléncia de hipertensdo em idosos, assim, no grupo de 65-
74 anos a HAS variou entre 45,9 e 81,7% e 65 anos acima de 68,5 e 67,3%
(ECHEVERRIA et. al., 1988; DE LENA et. al., 1995; NIGRO et. al., 1999;
CARBAJAL et. al., 2001; MARIN et al., 2012; DE ALL et. al., 2012).

No Brasil cerca de 65% dos idosos sao hipertensos, e entre mulheres
maiores de 75 anos a prevaléncia pode chegar a 80%. Os valores pressoricos
variam segundo idade e sexo, além de sofrer influéncia dos medicamentos
utilizados, das doencas cronicas associadas e da mudanca do estilo de vida
(BORIM; GUARIENTO; ALMEIDA, 2011).

- Diferengas Sexuais e sua influéncia na pressao arterial

Os homens tém maior pressao arterial do que as mulheres através de
grande parte da vida, independentemente da raga e etnia (SANDBERG; JI,
2012).

Vérios estudos transversais, dentre eles o Programa de Avaliagédo da
Hipertensdao Comunitaria (STAMLER et. al., 1975), o Grupo Cooperativo do
Programa de Deteccdao e Acompanhamento da Hipertensdo (CORNONI-
HUNTLEY; LACROIX; HAVLIK, 1989), o NHANES Il (ROWLAND; ROBERTS,
1982) e o NHANES IIl (BURT et. al.,, 1995) sugerem que a taxa de idade
associado ao aumento da pressao arterial acelera em mulheres em torno da

quinta e sexta décadas de vida e, eventualmente, excede a dos homens.

No estudo do Grupo Cooperativo de Deteccdo e Acompanhamento de
Hipertensdo com 158.906 individuos entre 30 e 69 anos de 14 comunidades
diferentes entre 1973 e 1974, descobriu que a hipertensado era mais prevalente
em homens do que mulheres de ascendéncia européia ou afro-americana.
Uma analise secundaria da prevaléncia de hipertensdo realizada em 46

estudos populacionais de 22 paises diferentes durante o periodo de 1960-1991
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encontrou a prevaléncia de hipertensdo na maioria, mas nem todos os estudos

foi maior nos homens do que nas mulheres (KLUNGEL et. al, 1997).

Na pesquisa de Schimidt e outros (2011), no Brasil, aproximadamente
metade dos homens e mais da metade das mulheres com 60 anos ou mais
relataram que o diagndstico prévio de hipertensdo e o controle da doenca

(<140/90 mm Hg) é insatisfatoério.

O estudo ELSA-Brasil € um grande estudo de coorte multicéntrico
multirracial (15.105 participantes) focado no risco de doengas cardiovasculares,
diabetes e obesidade em adultos brasileiros de 35 a 74 anos de idade
(AQUINO et. al., 2012). Este estudo apresentou em seus resultados que a
prevaléncia de HAS foi maior entre os homens do que entre as mulheres
(40,1% vs. 32,2%) e aumentou com a idade. Nesta coorte, de 35 a 74 anos,
35,8% dos participantes foram classificados como hipertensos, com maior

prevaléncia entre os homens (CHOR et. al., 2015).

O Estudo de Saude dos ldosos do Municipio de Tubardo (ESITU),
realizado em parceria entre a Secretaria de Saude do Municipio de Tubarao/SC
e a Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), no periodo de setembro
de 2010 a maio de 2011, com o objetivo de avaliar as condi¢gdes e os
problemas de saude da populacido idosa do municipio, foi desenvolvido com
1.015 idosos inicialmente sorteados, que apdés aplicado critérios de inclusao e
exclusdo, resultou em 805 idosos incluidos no estudo. Os resultados deste
estudo apresentaram que 61,5% eram mulheres, média de idade de 68,5 anos.
Verificou-se que 56,2% idosos tinham alteracdo na PAS isolada. Em relacao as
demais alteragdes de pressao arterial, como hipertenséo arterial sistodiastdlica,
hipertensdo arterial diastolica isolada e uso de medicacdo anti-hipertensiva, as
mulheres corresponderam a 61,4% e os homens a 38,6% (NUNES et. al.,
2015).
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OBJETIVOS
Geral:

Estabelecer os valores de referéncia para VOP em uma grande coorte de

idosos normotensos e hipertensos, de ambos os sexos, em uma area urbana no Brasil

Especificos:

- Obter do banco de dados REVOPIU, os dados antropométricos, laboratoriais,
Hemodinamicos e de Tonometria de Aplanacao dos idosos participantes do
Projeto EVOPIU.

- Apresentar os valores pressoricos para grupos de idosos normotensos (NT),
hipertensos controlados (HT) e hipertensos (H) participantes do Projeto
EVOPIU.
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DESCRIGAO DE MATERIAL E METODOS

- Tipo de Estudo

O projeto denominado EVOPIU — Estudo da Velocidade de Onda de
Pulso e das Pressdes Central e Periférica, em idosos em area urbana no Brasil,
€ um estudo multiclinico, observacional, prospectivo do tipo longitudinal, com
seguimento de 4 anos, iniciado em Agosto de 2014, com inclusdo de individuos
no periodo de 06/08/2014 a 08/10/2015 e término previsto para 2018, realizado

em um municipio de grande porte com 700 mil habitantes.

- Desenho do estudo

O EVOPIU tera a duracdo de 48 meses, onde os individuos serao
acompanhados em visitas semestrais, numeradas de V1 a V8. Nas visitas sdo
realizadas assinatura do TCLE (V1) e preenchimento de formulario com os
dados antropométricos, exames fisicos e solicitacdo dos exames
bioquimicos/hematolégicos, além de Eletrocardiograma (ECG) e realizagao da

Tonometria de Aplanacéao (V1 a V8). (Figura 1)

Figura 1: Desenho do estudo.

Visitas [—» | V1 V2 V3 \%Z V5 V6 V7 V8

I e

Meses |—> Om 06m 12m 18 m 24 m 30m 36m 42 m
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Na visita 1, a coleta de dados inicia-se na Unidade de Saude e consiste

em trés etapas, descritas a seguir:

12 etapa: Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), preenchimento do questionario e realizagdo do exame fisico para
obtencdo dos dados antropométricos e afericao de trés pressdes arteriais

braquiais.
22 etapa: Realizagao do eletrocardiograma.

32 etapa: Realizacdo da tonometria de aplanacao, onde é aferido as
PASb, PASc, AP, Alx, VOP.t e FC.

Todas as etapas tém a duracio de aproximadamente 40 minutos.

Nas visitas pares (2, 4, 6 e 8), é preenchido o Formulario de Follow Up
com a coleta das seguintes informagdes os individuos: dados pessoais;
eventos anteriores (internagdo, AVC, 6bito, infarto, neoplasia, angina); novos
diagnosticos para DM, HAS, Doenca Renal e inclusdo de novos medicamentos
para uso e realizado também a afericao de trés pressdes arteriais braquiais e

0s exames fisicos.

Nas visitas impares (3, 5, 7), é coletado preenchido o formulario Follow
Up com os dados pessoais e a realizacdo da afericdo das trés pressodes
arteriais braquiais, exames fisicos, Eletrocardiograma e a Tonometria de

Aplanagao (22 e 32 etapa da visita 1).

Todos os dados coletados sdo armazenados em um banco de dados
eletrénico, sob a responsabilidade da Universidade Federal de Uberlandia; MG,
Brasil, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) conforme nimero
CAAE - 37440114.3.0000.5152 e financiado com recursos do FAPEMIG -

Fundo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais.
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- Local da Pesquisa

A coleta de dados esta sendo realizado na cidade de Uberlandia, estado
de Minas Gerais; Brasil, setor Oeste, nos bairros Canaa, Jardim das Palmeiras,
Taiaman, Dona Zulmira, Sao Lucas, Mansour e Jardim Europa, nas salas de
ambulatério das Unidades de Atengcao Primaria a Saude da Familia (UAPSF)
da Prefeitura Municipal de Uberlandia, denominadas: UAPSF Canaa |, Il, lll e
IV; UAPSF Jardim das Palmeiras |, Il e Ill; UAPSF Taiaman Il, UAPSF Mansour
I el, UAPSF S3o Lucas.

- Critérios de Inclusdo e Excluséo

Foram convidados 1.204 idosos, submetidos aos seguintes critérios de

inclusdo e exclusao:

- Incluséo:
e |dade igual ou superior a 60 anos, completos em Agosto/2014;
e Ambos o géneros;
e Estabilidade hemodinadmica;

e Concordaram em participar da pesquisa mediante assinatura do termo

de consentimento livre e esclarecido.

- Excluséo:
e Portadores(as) de insuficiéncia renal crbnica em terapia dialitica;
e Portadores(as) de neoplasias conhecidas;
e Impossibilitados de permanecer em posi¢cdo supina;

¢ Impossibilidade técnica de realizacdo do procedimento;
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o Na&o concordaram em participar da pesquisa;

e Em algum momento da coleta de dados desejaram ser excluidas da

pesquisa por qualquer motivo ou natureza

- Amostra

Foram convidados 1204 idosos para participarem do estudo, que apos
submetidos aos critérios de inclusdo e exclusio, foram excluidos 12 individuos
que nao atenderam aos critérios de inclusdo, sendo eles: seis com idade
inferior a 60 anos, dois com neoplasias, trés em duplicidade e um com
inexisténcia de prontuario, finalizando o cadastrado no REVOPIU com o total
de 1.192 individuos. Os individuos que compde o estudo foram oriundos de oito
unidades ambulatoriais distintas e de um unidade de atendimento privado.

- Tamanho Amostral

O tamanho da populagcdo a ser estudada foi baseado na média da
prevaléncia dos seguintes desfechos: 6bito, acidente vascular cerebral, infarto
agudo do miocardio, fibrilagao atrial, doencga arterial periférica e insuficiéncia
cardiaca congestiva, considerada em 20% (BONOW et al., 2013). Para este
percentual de eventos esperados é necessario seguimento de 36 meses no
minimo. Para testar a hipétese alternativa (H1) com pelo menos um evento
cardiovascular, com poder amostral de 80% e erro amostral de 5% na analise
bicaudal, serao necessarios 880 pacientes. Assim, foram convidados 1.204

pacientes considerando futuras perdas de seguimento.
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- Andlise Estatistica

Os dados sao apresentados como meédia e desvio padrdo. Foram
aplicados o teste t de Student, ANOVA com teste de Bonferroni para
comparagao de trés grupos ou mais. O erro alfa = 0.05 foi considerado em
todas as analises. Foi utilizado o software STATA, versao 14.0 para as analises

estatisticas.

- Equipamentos utilizados

v Para avaliagdo do diagndstico da pressao central e da elevagao
da VOP, utilizamos o SphygmoCor® (XCEL, modelo EM4C, AtCor Medical,
Sydney, Australia), que fornece avaliagdo nao invasiva da fungao do sistema
cardiovascular, com foco na presséo arterial central, medidas de rigidez arterial
e da fungdo autonébmica. Ressaltamos que o equipamento SphygmoCor é
propriedade da Universidade Federal de Uberlandia (UFU), adquirido com
recursos do FAPEMIG.

v O Eletrocardiograma é realizado em todos os individuos, por meio

do aparelho, modelo ECG HS 60G, marca Innomed Heart Screen®.

v Sala basica de atendimento ao individuo, com maca, mesa,
cadeiras, fita métrica, termo de consentimento livre e esclarecido, questionario,

aparelho de ECG e o aparelho Sphygmocor.

- Coleta de dados

A coleta de dados é realizada por meio de formulario estruturado
aplicado por profissionais de Medicina, Enfermagem, Farmacia e Fisioterapia,
sob a supervisao permanente do orientador/professor deste projeto. No intuito
de garantir a padronizagcdo das informagdes, foi realizado previamente um

treinamento da equipe e realizagao de estudo piloto.
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O periodo de coleta de dados sera de 4 anos (48 meses), onde os
individuos serdo avaliados semestralmente em consultas de rotina das
unidades envolvidas na pesquisa. As visitas na Unidade de origem serdo assim

denominadas:
- Visita 1: Inclusédo do individuo e preenchimento dos anexos 1 e 2
- Visita 2 até a Visita 8: Preenchimento do anexo 3

O questionario de coletas de dados dos participantes (Anexos 1, 2 e 3),

contém perguntas semi-estruturadas, divididos em:
- Dados Pessoais e Fatores de Risco;
- Comorbidades prévias a inclusao;
- Doenga Arterial Coronariana;
- Medicacao que faz uso;
- Exame Fisico;
- Exames Laboratoriais/Bioquimica;
- Eletrocardiograma; e
- Tonometria de Aplanacao (VOP)

Os itens do formulario: Dados Pessoais, Comorbidades prévias a
inclusdo; Doenca Arterial Coronariana e Fatores de Risco, sdo aplicados na
forma de perguntas diretas aos participantes, com opgdo de respostas
padronizadas e se necessario com esclarecimentos de duvidas sobre a

pergunta, e as respostas nao foram validadas no histérico clinico.

A coleta de dados da pesquisa é realizada nos turnos da manha e tarde
com o intuito de contemplar todos os horarios de atendimento das unidades.
Os participantes da pesquisa sdo abordados pelos pesquisadores do projeto
durante sua admissdo na sala de atendimento, efetuando a explicacdo dos

procedimentos metodoldgicos a serem adotados e requerendo a assinatura do
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos 4 e 5). Apos este
procedimento, os pesquisadores efetuam aplicagdo do questionario de coleta
de dados e realizam as atividades propostas, que sao: respostas ao
questionario, trés afericbes da Pressao Arterial Braquial, realizacdo de
Eletrocardiograma, realizacdo do VOP, e o agendamento da coleta
laboratorial/bioquimico ou a consulta dos prontuarios eletrénicos, destes

individuos, nos ultimos seis meses, disponiveis nos registros.

No item Dados Pessoais € obtido as seguintes informacdes: Género -
Feminino ou Masculino; Data Nascimento; Ocupacao atual - Ativo ou Inativo;
Raca - Negro e néo-negro.

O item Comorbidade Prévias a Inclusdo é aplicado na forma de
perguntas diretas, com opcdo de respostas padronizadas entre SIM e NAO,
dos seguintes dados: E Sedentario; E tabagista?; Teve Cancer?; Teve
Aneurisma Vascular Cerebral (AVC)?; Se sim, qual tipo AVC: isquémico ou
hemorragico?; Teve Ortopnéia?; Teve Claudicagao?; E Obeso?; Teve
Desconforto Precordial?; E Hipertenso?; Teve Palpitagido?; Teve Déficit Motor?;
Tem Doenca Renal Crénica?; Teve Colagenoses?; Tem Doenca Reumatica?;
Teve Sincope?; E Diabético?; Tem Histoérico Familiar para Hipertensdo? e Tem

outras Comorbidades além das informadas acima®?.

Para verificacdo do Item Doenca Arterial Coronariana, é efetuado na
forma de perguntas diretas, com opg¢éo de respostas padronizadas, entre SIM e
NAO, para os seguintes dados: Eventos Anteriores; Angina; Infarto; Isquemia
Silenciosa; Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; Arritmia; Angioplastia; Stent;
Quantidade de Stent introduzidos; Aneurisma Vascular Cerebral;
Revascularizagao; Em caso de Doenca Arterial Crénica quantidade de vasos

acometidos.

Para preenchimento do item Medicacdo que faz uso é solicitado ao
participante a prescricdo medicamentos ou o relato dos nomes dos
medicamentos que utilizam, e para aqueles individuos que nado sabem os

nomes dos medicamentos foi consultado os prontuarios dos mesmos. Apods a
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obtencao da informacgao, o pesquisador incluiu 0 medicamento, o tempo de uso
e a dosagem, na classe correspondente constante no questionario que sao:
Diuréticos, Beta-Bloqueador, Bloqueador do Canal de Calcio, Vasodilatador,
Inibidor de ECA; Bloqueador dos Receptores de Angiotensina; Insulina;

Estatinas; Hipoglicemiantes Orais; Anti Inflamatoérios e Antiulcerosos

Para o item Exame Fisico é verificado os dados da pressao arterial
braquial, sendo efetuado afericdo de trés pressdes arteriais braquiais, em
intervalos de cinco minutos entre cada uma, com o individuo na posicéo
sentado. A afericdo € realizada pelo aparelho de pressao digital de Brago
modelo 7200, marca Intelli Sense Omron Hem® e os dados Antropométricos
analisados sao: peso (em quilogramas) e altura (em centimetros), por meio da
Balanca Antropométrica Digital, Modelo W 11, Marca Welmy®, peso maximo
200kg e minimo 2Kg (UBSF Taiaman Il) e Balanga Antropométrica Analdgica,
Modelo: AT 180, Marca Caumaq®, peso maximo: 180Kg e minimo 2Kg
(UAPSF - Canaa Jerusalém), circunferéncia abdominal (CA) aferida com fita
métrica ndo extensivel, com unidades em centimetros (cm), medindo 1,50 m. A
relacdo do peso com a altura é determinada por meio do indice de Massa
Corporal (IMC) obtido a partir da razdo entre o peso corporal e o quadrado da

altura.

Para o item Fatores de Risco, também realizado na forma de perguntas
diretas, com respostas padronizadas, para as seguintes informacgdes:
Hipertensdo Arterial; Diabetes Mellitus; Dislipidemia; Ex tabagismo: parou ha
quanto tempo? e Fumou por quanto tempo?; Doenca vascular periférica;
Estresse; Atividade fisica, qual frequéncia e intensidade?; Internacéo recente,
qual o motivo e quando foi?; Vocé esta acostumado a esquecer de tomar seus
remédio?; Vocé costuma esquecer o horario de tomar a medicagdo?; Quando
vocé esta se sentindo bem as vezes vocé suspende a medicagao?; Quando

vocé toma seu remédio e se sente pior vocé para de tomar sua medicagao?.

Para o item Exames Laboratoriais/Bioquimica é verificado no Sistema
Eletrdbnico de Exames e Prontuarios da unidade se o individuo tém exames

recentes, com intervalo de seis meses anterior a aplicacdo do questionario.
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Caso tenha os exames, 0s mesmo sao impressos; caso nao tenham, é

solicitado ao médico/enfermeiro da unidade a realizacdo do pedido de exames.

Com os exames em maos, sao selecionadas as seguintes informacgdes:
Colesterol Total; Triglicerideos; HDL; LDL; Uréia; Creatinina; Hematocrito;
Hemacias; Hemoglobina; Creatinina Urina Isolada; Proteindria / Creatinina;

Glicose; Acido Urico e Taxa de Filtragdo Glomerular.

As dosagens séricas do acido urico, uréia, creatinina, glicemia e
lipidograma foram realizadas utilizando-se método colorimétrico (Cobas 6000;
Rocha Hitachi®) e respectivos resultados apresentados em mg/dL. A
bioquimica, sedimento urinario e relagao proteina creatinina urinaria foram
realizados pelo aparelho Analisador Urisys 2400® (Roche®, Br). Os exames
hematoldgicos pelo Analisador Hematolégicos Sysmex XED-2100® (Roche®,
Br).

A Taxa de Filtragcdo Glomerular (TFG) foi calculada pela férmula CKD-
EPI (LEVEY et. al., 2009).

O Eletrocardiograma € realizado em todos os individuos, por meio do
aparelho Innomed Heart Screen®, modelo ECG HS 60G (USA).

- Medidas da Pressao Arterial Sistémica

- Braquial (PASDb):

Apds repouso de 10 minutos, a PASb foi aferida em trés medidas
consecutivas com intervalos de trés minutos, com o individuo na posicao
sentada. Duas das afericdes utilizando-se o aparelho de pressao arterial
automatico oscilométrico digital (HE 7200 Intelli Sense Omron Hem®) e uma
terceira afericao utilizando-se os valores braquiais aferidos pelo SphygmoCor®,
especificado a seguir. Os valores apresentados individualmente correspondem
a média aritmética das trés medidas e apresentadas em mmHg. Os manguitos

dos aparelhos de pressao arterial foram adequados as circunferéncias dos
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bragos. Consideramos como individuo normotenso (N) aquele cuja pressao
sistélica braquial foi menor que 140 mmHg e/ou diastdlica menor que 90
mmHg, como hipertenso controlado (HC) aquele cuja pressao sistolica braquial
foi menor que 140 mmHg e/ou diastélica menor que 90 mmHg, porém em uso
de medicagdes anti-hipertensivas e como hipertenso (H) aquele cuja pressao
sistélica braquial foi igual ou maior que 140 mmHg e/ou diastélica igual ou

maior que 90 mmHg.

- Central (PASc) e Velocidade da Onda de Pulso carétido-femoral (VOPc-f) e
AIX75:

Os valores das pressdes centrais, as caracteristicas da onda de pulso
geradas, assim como sua velocidade e indice de aumentagao adrtico foram
obtidas através da tonometria de aplanagdo, utilizando o aparelho
SphygmoCor® (XCEL, modelo EM4C, AtCor Medical, Sydney, Australia),
(DING et. al., 2013; GARCIA-ORTIZ et. al., 2012). Com o individuo na posi¢édo
supina, a VOP medida no trecho carotido-femural (VOPc-f), em m/seg, foi
obtida através da colocagéo de um tondmetro na regiao cervical lateral, sobre o
pulso carotideo. Neste local, o operador exerce uma discreta pressdo na
tentativamente de se obter o melhor sinal possivel. O aparelho
automaticamente define a melhor onda para os calculos que, além da VOPc-,
mostra os valores da presséo de pulso central (PPc), sistdlica central (PASc),
diastolica central (PADc), do incremento da PPc (APP) e do indice de
aumentagao AIX75 em %. A tonometria de aplanacdo foi realizada em uma
unica medida, baseada em estudo piloto publicado previamente, demonstrando
alta reprodutibilidade nas medigbes (SOUZA et al., 2016).
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RESULTADOS INICIAIS

Populagao do Estudo

O banco de dados contém 1.192 participantes, sendo 40%(471) do sexo
masculino e 60%(721) do feminino e em relacdo a etnia/raca, 8%(99) séo
brancos e nao-brancos totalizou 92%(1.071) sujeitos. As caracteristicas

antropomeétricas sdo apresentados na Tabela 1.

Aos serem incluidos na pesquisa foi verificado junto aos participantes as
comorbidades prévias, os eventos anteriores e os fatores de risco acometidos

antes de sua inclusdo. Estes dados sao apresentados na Tabela 2.

Os Dados Laboratoriais Bioquimicos/Hematoldgicos sao apresentados

na Tabela 3.

Os valores da pressao arterial braquial e central foram obtidos com a
monitoracdo ambulatorial da PA e pelo aparelho Sphygmocor®. Analisando a
Média das Pressdes Arteriais Sistélicas e Diastélicas Braquial e Central pelo
aparelho Sphygmocor®, os valores estdo abaixo do preconizado para
Hipertensao Arterial (PAs 2140 e PAd 290) (Tabela 4).

TABELA 1: Perfil Antropométrico

VARIAVEIS Geral Masculino Feminino t'
Idade (anos) 69,25(7,0) 70,42(7,23) 68,50(6,82) 4,64*
Sexo (%) 1192(100) 471,0(39,5) 721,0(60,4)

Cor Negro (%) 238,0(20,3) 96,0(20,7) 142,0(20,0)

Cor Nao-Negro (%) 932,0(79,6) 264,0(79,2) 568,0(80,0)

Peso (kl) 70,40(15,2) 74,22(15,16) 67,93(14,88) 7,01
Circunferéncia Abdominal (m) 98,27(13,0) 98,81(13,49) 97,93(12,77) 1,12
indice de Massa Corporal (kl/m?) 28,44(6,0) 27,31(4,98) 29,17(6,49) 5,22**
Altura (m) 1,57(0,09) 1,65(0,07) 1,53(0,07) 27,95**
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TABELA 2: Dados Laboratoriais

VARIAVEIS Geral Masculino  Feminino t'
Colesterol Total (mg/dl) 197,1(43,9) 188,2(39,0) 203,2(46,0) 5,62**
Triglicerideos (mg/dl) 154,6(106,4) 146,0(78,4) 160,5(121,3) 2,14
HDL (mg/dl) 50,7(15,5)  46,3(14,5) 53,7(15,5) 7,58*
LDL (mg/dl) 116,4(37,4) 112,5(34,1) 119,2(39,4) 2,80**
Uréia (mg/dl) 35,2(13,4)  35,8(12,3)  34,9(14,1) 1,05
Creatinina 0,8(1,0) 1,1(1,6) 0,8(0,3) 4,11*
Creatinina Urina Isolada 93,1(66,2) 112,3(83,0) 79,6(47,0) 7,12**
Proteina / Creatinina (mg/mg) 0,1(1,3) 0,2(2,1) 0,1(0,4) 0,82
Glicose (mg/dl) 112,2(40,4) 111,1(35,4) 112,4(43,9) 0,48
Acido Urico (mg/dl) 5,7(1,5) 6,3(1,5) 5,4(1,5) 9,74**
Taxa Filtragao Glomerular (mL/min) 86,1(23,3) 82,5(21,4) 88,6(24,3) 3,69*
Hematocrito (%) 41,6(4,0) 43,4(4,1) 40,5(3,5) 12,01**
Hemoglobina (g/dl) 13,8(1,6) 14,6(2,0) 13,4(1,3) 10,39**
1Estatistica do teste t de Student; **: P > 0,05.

TABELA 3: Medicacdo em Uso

VARIAVEIS Geral Masculino Feminino
Diuréticos 505,0(33,9) 15,0(13,1) 348,0(29,2)
Beta-Bloqueador 299,0(25,1) 98,0(8,2) 201,0(16,8)
Bloqueador de Canal de Calcio 180,0(15,1) 62,0(5,2) 118,0(9,9)
Vasodilatador 37,0(3,1) 15,0(1,2) 22,0(1,8)
Inibidor de ECA 349,0(29,3) 154,0(12,9) 195,0(16,3)
Bloqueador Receptor de Angiotensina 326,0(27,3) 102,0(8,5) 224,0(18,8)
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TABELA 4: Comorbidades Prévias, Eventos anteriores e os fatores de risco

acometidos antes da inclusdo dos participantes na pesquisa

COMORBIDADES PREVIAS TOTAL MASCULINO FEMININO
Ortopnéia 150(13) 47(4) 103(9)
Claudicagao 147(12) 48(4) 99(8)
Desconforto Precordial 210(18) 70(6) 140(12)
Doenga Reumatica 119(10) 29(2) 90(8)
Diabete Mellitus 323(27) 114(10) 209(18)
EVENTOS ANTERIORES TOTAL MASCULINO FEMININO
Hipertensao Arterial Sistémica 844(71) 311(26) 533(45)
Sedentarismo 646(54) 250(21) 396(33)
Tabagista 153(13) 61(5) 92(8)
Angina 37(3) 15(1) 21(2)
Infarto Agudo do Miocardio 78(7) 40(3) 38(3)
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) 4(0,32) 2(0,16) 2(0,16)
Angioplastia 51(4) 31(3) 20(2)
Aneurisma Vascular Cerebral 23(2) 13(1) 10(1)
FATORES DE RISCO TOTAL MASCULINO FEMININO
Hipertensao Arterial 882(74) 328(70) 554(77)
Diabetes Mellitus 358(30) 121(10) 237(20)
Dislipdemia 438(37) 137(12) 301(25)
Tabagistas/Ex-Tabagismo 485(41) 268(23) 217(18)
Doenca Vascular Periférica 274(23) 53(4) 221(19)
(

Doenca Renal Crénica

15(1)
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TABELA 5: Valores Obtidos com a Monitoragdo Ambulatorial da PA e FC

Parametros Total Masculino Feminino t
PASb 138,7(20,0) 138,7(18,9) 139,1(20,7) 0,87ns
PADb 78,2(11,2) 79,3(11,9) 77,4(10,6) 3,07
PPb 60,7(15,3) 59,0(13,5) 61,7(16,4) 3,14**
PAMb 98,4(12,7) 99,0(13,0) 98,0(12,6) 1,32ns
FC 74,9(14,5) 73,2(15,0) 76,1(14,0) 1,78ns

'Estatistica do teste t de Student; **: P < 0,01; ns: P > 0,05.
PASb, PADb, PPb, PAMb: Pressbes arteriais braquial Sistolica, Diastélica, Média e de
Pulso (mmHg); FC: Frequéncia Cardiaca (bpm).

TABELA 6: Valores Obtidos para Velocidade de Onda de Pulso e Tonometria de
Aplanagéao

Parametros Total Masculino Feminino t
(N =1177) (N = 463) (N =714)
PASc 132,2(19,3) 128,6(17,6) 134,5(20,0) 5,26
PADc 84,1(12,6) 84,1(12,5) 83,9(12,7) 0,40ns
PAMc 103,6(15,1) 101,9(14,2) 104,7(15,5) 3,21*
PPc 48,1(14,5) 44,3(12,5) 50,6(15,1) 7,83**
AP 17,3(11,3) 14,1(9,3) 19,3(12,1) 8,19*
AIx75 33,6(16,4) 29,7(15,7) 36,2(16,3) 6,80**
VOP,.« 8,3(2,2) 8,5(2,1) 8,2(2,2) 0,32**
FC 69,3(11,6) 66.9(11,4) 70,8(11,5) 5,55*

'Estatistica do teste t de Student; **: P < 0,01; ns: P > 0,05.
PASc, PADc, PAMc, PPc: Pressdes arteriais central Sistélica, Diastélica, Média e de
Pulso (mmHg); AP: Pressdo de Incremento (mmHg); Alx75: indice de Aumentagao

(%);VOPc-: Velocidade da Onda de Pulso Carotido-Femoral (m/s); FC: Frequéncia
Cardiaca (bpm).
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TABELA 7: Valores das pressdes arteriais nos grupos Normotenso (N),
Hipertenso Controlado (HC) e Hipertenso (H)

Variaveis Grupo Total N HC H
(1192) (223) (4442) (527)
Idade (anos) 69.2(7.0) 68.0 (6.9) 68.8 (6.6) 70.1 (7.3)*
PASb 138.7(20.0) 124.5 (9.5) 124.8 (10.1) 155.7 (15.5)*
PADb 78.1(11.1) 73.3(7.7) 72.4(7.9) 84.7 (10.9)*
PPb 55.3(19.3) 47.8 (13.5) 49.9 (12.7) 63.0 (22.4)*
PASc 132.1(19.2) 119.2 (13.1) 123.5 (14.3) 144.4 (17.6)*
PADc 84.0(12.6) 78.4 (9.6) 79.6 (10.8) 98.8 (12.6)*
PPc 48.1(14.4) 41.0 (10.7) 43.9 (11.6) 54.4 (15.2)*
AP 17.4(11.1) 14.2 (8.3) 16.0 (10.2) 19.8 (12.1)*
AlIx75 33.3(14.4) 32.4 (13.7) 33.2(14.8) 33.8(14.5)
VOPc-f 9.3(3.1) 8.6(2.2) 8.8(2.0 9.8(2.2)
FC 69.2(11.6) 68.3 (10.1) 69.2 (11.9) 69.6 (11.9)

*P < 0,05; (DP)

PASb, PADb, PPb: Pressdes arteriais braquial Sistdlica, Diastélica e de Pulso (mmHg);
PASc, PADc, PPc: Pressoes arteriais central Sistdlica, Diastélica e de Pulso (mmHg);
AP: Pressdo de Incremento (mmHg); Alx75: indice de Aumentacdo (%);VOPc-f:
Velocidade da Onda de Pulso Carétido-Femoral (m/s); FC: Frequéncia Cardiaca
(bpm).
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TABELA 8: Valores das pressdes arteriais nos grupos Normotenso (N),
Hipertenso Controlado (HC) e Hipertenso (H): Comparagao entre sexo

masculino/feminino, masculino/masculino e feminino/feminino

Grupos N HC H

Sexo Masc. Fem. Masc. Fem. Masc. Fem.

Idade (anos) 70.2 (7.6) 66.2 (5.8)" 70.8 (6.3) 67.6 (6.4)" 70.2 (7.6) 70.0 (7.0)3

PASb 126.2 (9.0) 123.2 (9.7)' 1245(11.8) 125.1(8.9) 154.0 (13.7) 156.7 (16.5)%: 23
PADb 74.9 (7.5) 72.0(7.7)! 72.2 (8.1) 72.5(7.8) 86.7 (11.6) 83.4 (10.3)%:%3

PPb 47.0 (14.4) 48.4(12.8)  49.8(13.1) 49.9 (12.6) 60.1 (21.2) 64.9 (23.0)% 23
PASc 117.3(12.0) 120.7 (13.7) 121.1(13.5) 125.0 (14.6)' 139.5(16.2) 147.5 (17.7)1:%3
PADc 79 (9.1) 77.9 (10.0) 79 (10.1) 80.0 (11.1) 90.6 (12.6) 89.4 (12.6)%3

PPc 38.2 (9.0) 432 (114" 421 (11.7) 450 (11.4)" 48.6 (12.8) 58.0 (15.5)1%3

AP 11.7 (7.2) 16.1 (8.6)" 13.8 (8.6) 17.3 (10.9)! 15.6 (10) 22.4 (12.7)%%3
AIX75 27.7 (12.9) 36.1(13.3)' 28.1(14.2) 36.3(14.3)! 29.3 (14.8) 36.6 (13.5)"
VOPc-f 8.8(1.9) 8.4(2.3) 9.1(2.3) 8.5(1.8) 9.8(2.1) 9.7(2.3)

FC 67.2 (9.4) 69.2 (10.6) 65.8 (11.5) 71.3 (11.7)" 67.6(12.1) 70.8(11.6)"

'P < 0,06 — Masculino vs Feminino (mesmo grupo); 2 P < 0,05 — Masculino vs

Masculino (entre grupos); 2 P < 0,05 — Feminino vs Feminino (entre grupos);

PASb, PADb, PPb: Pressoes arteriais braquial Sistolica, Diastélica e de Pulso (mmHg);
PASc, PADc, PPc: Pressbes arteriais central Sistdlica, Diastélica e de Pulso (mmHg);
AP: Pressdo de Incremento (mmHg); Alx75: indice de Aumentacdo (%);VOPc-f:

Velocidade da Onda de Pulso Cardétido-Femoral (m/s); FC: Frequéncia Cardiaca
(bpm).
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TABELA 9: Valores das pressdes arteriais nos grupos Normotenso (N),

Hipertenso Controlado (HC) e Hipertenso (H): Comparando Sexos e Situagao

Pressorica
SEXO MASCULINO FEMININO
Variaveis N HC H N HC H
PASb 126.2 (9.1  124.5(11.8)° 154.0 (13.7) 123.2(9.5)>  125.1(9.0° 156.8 (16.0)
PADb 75.0 (7.5)° 72.2 (8.1)¢° 86.7 (11.6) 72.3(7.9) 72.4 (7.8)° 83.1(11.1)
PPb 51.1(8.8)>  52.8(10.9)°  67.4(13.0) 51.1(9.2)° 52.8 (9.1)° 73.3 (15.6)
PASc  117.1(12.0)> 121.3(13.5° 139.5(16.2) 121.0(13.9)° 125.0 (14.6)c 147.5(17.7)
PADc 79.1 (9.2  78.9(10.1)°  90.6(12.6)  78.4(10.7)°  79.9(10.9°  89.4 (12.6)
PPc 37.9(9.22 423 (11.6)> 488(125° 429(11.3)> 453 (11.4)  58.0 (15.5)
AP 11.6 (7.2)° 13.9 (8.6)° 15.6 (9.9) 15.9 (8.6)° 17.4 (11.0)°  22.4 (12.7)
Alx75 27.6 (13.3) 28.0 (13.9) 29.3 (14.8) 35.9 (13.0) 36.7 (14.3) 36.6 (13.5)
VOPc-f 8.8(1.9) 9.1(2.3) 9.8(2.1) 8.4(2.3) 8.5(1.8) 9.7(2.3)
FC 67.2 (9.4) 65.8 (11.5) 67.6(12.1) 69.2 (10.6) 71.3 (11.7) 70.8(11.6)

3P <0,056-NvsHC;?P<0,06-NvsH;*P<0,05-HvsHC

PASb, PADb, PPb: Pressoes arteriais braquial Sistolica, Diastélica e de Pulso (mmHg);

PASc, PADc, PPc: Pressdes arteriais central Sistdlica, Diastélica e de Pulso (mmHg);
AP: Pressdo de Incremento (mmHg); Alx75: indice de Aumentacdo (%);VOPc-:
Velocidade da Onda de Pulso Carétido-Femoral (m/s); FC: Frequéncia Cardiaca

(bpm).
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Figura 2: Correlagao entre idade e a VOPc-f em idosos
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Figura 3: Velocidade da Onda de Pulso em Pacientes idosos Normotensos e

Hipertensos separados por faixas etarias.
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Anexo 1 — Instrumento de Coelta de dados (Formulario Follow Up)

Estudo da velocidade de onda de pulso em idosos em Uberlandia — EVOPIU

ID: UNIDADE:
DATA: / / PRONTUARIO:
NOME:
NOME DA MAE:
GENERO: F ()M () IDADE: DATA NASC: / /
CIDADE: UF: CEP:
ENDERECO: BAIRRO:
TEL1: TEL2: CONTATO:
OCUPAGAO: ( ) INATIVO: ()ATIVO:
COR: ( )NEGRO ( )BRANCO ( )OUTRO

COMORBIDADES PREVIAS A INCLUSAO

Sedentarismo: Sim( ) Ndo( )*obs.: <3x/semana

Tabagismo: N3o( ) Sim( ) n2 cigarros/dia:

Cancer:Nao () Sim ( ) AVC: ( ) Ndo ( )Sim:( )Isquémico ( ) Hemorragico
HAS: ( ) Ndo ( )Sim DM: ( ) Ndo ( )Sim D. Reumatica: ( ) Ndo ( )Sim
Ortopnéia: ( )Ndo ( )Sim  Claudicagdo: ( )Ndo ( )Sim  Desconf. Precordial ( )N3o ( )Sim
Palpitagdo: ( ) Nao ( )Sim Déficit motor: ( ) Ndo ( )Sim Sincope: ( ) Ndo ( )Sim
Hist. Familia: ( ) Ndo ( )Sim:

Outros:

DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

Evento: (1): Data: / /
Angina () Infarto () Isquemia silenciosa () ICC() AVC ()
Arritmia () Angioplastia ( ) Stent ( ) Revascularizagao ()
Mesmos de cima: Resposta favoravel ()

Em caso de DAC numero de vasos acometidos:

Associacdo da doenga da Cardtida com VOP

CLASSE DE MEDICAGAO Nome: Dosagem Hordrio
Diuréticos: Hidroclorotiazida ( ) ()M T( ) N()
Furosemida ( ) ( )M T( ) N()
Indapamida ( ) ()M T( ) N()
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( )M T( ) N()
Betabloqueador: Atenolol ( ) ()M T( ) N()
Propanolol ( ) ()M T( ) N()
()M T( ) N()
()M T( ) N()
Bloqueador do canal de Ca+: | Anlodipina ( ) ()M T( ) N()
Nifedipina( ) ()M T( ) N()
Verapamil ( ) ()M T( ) N()
Diltiazem () ()M T( ) N()
( )M T( ) N()
Vasodilatador: Hidralazina ( ) ()M T( ) N()
Minoxidil ( ) ()M T( ) N()
()M T() N()
Inibidor de ECA: Enalapril ( ) ()M T( ) N()
Captopril () ()M T( ) N()
( )M T( ) N()
()M T( ) N()
Bloqueador dos receptores Losartana( ) ()M T( ) N()
de angiotensina: ()M T( ) N()
()M T( ) N()
Outros: AAS () ()M T( ) N()
Sinvastatina ( ) ()M T( ) N()
Metformina () ()M T( ) N()
Glicazida ( ) ()M T( ) N()
Insulina () ()M T( ) N()
()M T( ) N()
EXAME FiSICO
Dados da pressao central:
VOP: Aix: PP: Medidas: C:
PAS: PAM: PAD: C-F:
Dados da pressao braquial:
12 Afericdo: PAS: PAM: P: Ass.:
22 Aferigdo: PAS: PAM: P: Ass.:
Dados antropométricos
Peso: Altura: Circunferéncia Abdominal: ICM:
Baixo peso: ( ) Normal:( ) Sobrepeso:( ) Obesidade 1:( ) Obesidade 2 ( )
Obesidade 3( )
BIOQUIMICA
Colesterol Total: Triglicerideos:
HDL: LDL: VLDL:
Uréia: Creatinina: Hemograma:
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Proteinuria / Creatinina: Glicose:

Ac. Urico: TFG:
ELETROCARDIOGRAMA

Sokolow:

Cornell:

FATORES DE RISCO:
Hipertensdo Arterial: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo?

Diabetes Mellitus: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo?

Dislipidemia: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo?

Ex tabagismo: ( )Sim ( )Nao

Se sim, parou ha quanto tempo? __ Fumou por quanto tempo?
Doenca vascular periférica: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo?
Estresse: () Sim () Ndo

Atividade fisica: () Sim () Ndo / Se sim, qual frequéncia e intensidade?

Internagdo recente: () Sim () Ndo / Se sim, qual o motivo e quando foi?

Vocé estd acostumado a esquecer de tomar seus remédio? () sim () ndo

Vocé costuma esquecer o horario de tomar a medicagdo () sim () ndo

Quando vocé estd se sentindo bem as vezes vocé suspende a medicagdo? () sim () ndo

Quando vocé toma seu remédio e se sente pior vocé para de tomar sua medicagdo? ( )sim ()
nao
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Anexo 3 — Termo de Compromisso Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada Estudo da
velocidade de onda de pulso em idosos do programa Hiperdia, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Professor Dr Sebastido Rodrigues
Ferreira Filho, enfermeiro Denis Fabiano de Souza, enfermeira Cristina lla
de Oliveira Peres, enfermeira Ana Claudia de Alvarenga Cunha Bruneli,
médico Aloisio Daher de Melo, académico de enfermagem (UFU) Alberto
Lopes Ribeiro Junior.

Nesta pesquisa nos estamos buscando entender a pressao dentro do
coragao e saber se essa pressao pode ter alguma relagdo com derrame,
infarto ou algum problema de saude que a pressao alta pode causar.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelos
pesquisadores enfermeiro Denis Fabiano de Souza, enfermeira Cristina lla
de Oliveira Peres, enfermeira Ana Claudia de Alvarenga Cunha Bruneli,
médico Aloisio Daher de Melo, académico de enfermagem (UFU) Alberto
Lopes Ribeiro Junior, nas unidades de atencdo primaria e unidades
integradas do programa Hiperdia na cidade de Uberlandia, durante as
consultas padronizadas pelo programa, que normalmente sdo realizadas de
segunda a sexta feira no horario comercial.

Na sua participacao, vocé permitira que a pressao dentro do seu coracio € no
seu braco seja verificada de forma ndo invasiva ou seja, ndo havera nenhum
corte, ponto ou ferimento em sua pele ou procedimento que gere algum tipo de
dor ou desconforto. Nés néo coletaremos nenhum material além dos que o seu
médico/enfermeiro(a) solicita rotineiramente, todavia, os exames que forem
pedidos por seu médico/enfermeiro incluiremos no banco de dados dessa
pesquisa. NOs realizaremos uma entrevista onde serao feitas perguntas sobre
seus costumes, se vocé faz alguma atividade fisica, se é portador de alguma
doenca como pressao alta, colesterol alto, glicemia alta (diabetes) e se vocé
toma os remédios na hora e quantidade certa, se vocé esquece de tomar ou
deixa se estiver se sentindo bem, ou para o uso do medicamento por algum
mal estar que sinta quando faz o uso.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serao
publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.

Vocé nao tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os riscos consistem em o Unico risco € que sua identidade seja exposta,
todavia nés utilizaremos um cédigo numérico para evitar que isso ocorra com
vocé. Os beneficios serdo que pretendemos entender melhor a presséao alta
especialmente a pressao alta dentro do coragcado e a velocidade que o sangue
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caminha no seu corpo (onda de pulso). Os beneficios serdo gerar um banco de
dados onde pretendemos estudar a pressdo alta, o tratamento correto, a
importancia do uso correto dos remédios e conhecer 0s riscos adicionais as
pessoas com a pressao alta.
Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem
nenhum prejuizo ou coagéao.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com
VOCé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com:
Professor Dr Sebastiao Rodrigues Ferreira Filho, enfermeiro Denis
Fabiano de Souza, enfermeira Cristina lla de Oliveira Peres, enfermeira
Ana Claudia de Alvarenga Cunha Bruneli, médico Aloisio Daher de Melo,
académico de enfermagem (UFU) Alberto Lopes Ribeiro Junior nos
telefones, 3218-2389 e 3218-2000 na avenida Para 1720 bairro Umuarama
Uberlandia/MG CEP 38400-902. Podera também entrar em contato com o
Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal de
Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n°® 2121, bloco A, sala 224, Campus
Santa Ménica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

Uberlandia, ....... de........ de 20.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido
devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa
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Introduction: There are scarce data on arterial stiffness in older populations according
to blood pressure levels. The objective of the present study was to establish reference
values for core measures of arterial stiffness (carotid-femoral pulse wave velocity (cf-
PWV] and aortic augmentation index (Alx) in a large cohort of normotensive and
hypertensive older persons in an urban area in Brazil.

Materials and Methods: cross-sectional analysis baseline data on 1192 older patients
(> 60 years) subjected to applanation tonometry. We analyzed patients according to
their baseline brachial BP levels. They were divided as normotensive (BP< 140/90
mmHg without antihypertensive drug use), controlled Hypertensive (CH, BP < 140/90
mmHg on antihypertensive drugs), and Uncontrolled Hypertensive (UH, BP >140/90
mmHg).

Results: Average age was 69 years, 60% were women and 81% were hypertensive.
The cf-PWV was 9.3 3. m/s (8.6(2.2) m/s vs. 8.7(2.0) m/s) but significantly higher in
the UH group (9.8 2.2 m/s; P < 0.005). The Alx averaged 33.3 14.4 % in the entire
cohort and was the same across all groups regardless of BP status. cf-PWV and AIX
increased with age, reaching a ceiling at about age 75 years. Compared with men,
women had higher AIX but similar cf-PWV levels. Conclusion: Our study provides
relevant normative data for measures of arterial stiffness stratified by hypertension
status in older Brazilian patients. Markers of arterial stiffness are similar among
normotensive and controlled hypertensive patients, and higher among uncontrolled
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INTRODUCTION:

The evaluation of vascular function is a key element in mapping cardiovascular
health. Arterial pulse wave velocity (PWV) is a well-established indirect
measure of arterial wall stiffness and is an independent predictor of
cardiovascular events[1,2]. The human aging process is among the most potent
determinants of cardiovascular risk (CVR) and is associated with changes in the
function and structure of the heart and vascular network [3]. Changes in the
walls of large arteries include calcium deposition, progressive substitution of
elastic fibers by collagen, and stiffening of the walls, with segmental dilations
and the presence of atherosclerosis [4,5]. These changes lead to increased
pulse pressure (PP), which is, in turn, associated with increased morbidity and
mortality in the older population. Aortic wall stiffness changes the PWV and the
aortic augmentation index (Alx) of the central pulse wave generated by the
ventricular systole [6,7]. These factors are considered independent predictors of
cardiovascular and total mortality, as demonstrated in several studies from
different regions of the world [8-11].

Reference values for PWV and Aix in the literature are mainly from Asia, the
United States, Australia and Europe[10,12,13]. However, Latin American
populations [14-16] differ in stature, structure and artery stiffness when
compared with data regarding European or North American populations. Also,
there are scarce data on PWV reference values specifically regarding the
elderly population according to hypertensive status. Measuring the carotid-
femoral PWV (cf-PWV) is a simple, non-invasive, reproducible method that is

considered by various authors as the gold standard for evaluating central artery



stiffness[17-19]. The objective of the present study was to establish reference
PWYV values in a large cohort of normotensive and hypertensive elderly persons

of both sexes in an urban area of Brazil.

METHODS

The present study is a cross-sectional analysis of the data obtained during the
first medical visit of the Study of PWV in Elderly Individuals in Uberlandia, a
large urban area of Brazil (Estudo da Velocidade da Onda de Pulso em Idosos
de Uberlandia, EVOPIU, Uberlandia, MG; Brazil). EVOPIU is a longitudinal,
prospective, observational, multi-clinic study with a four-year follow-up.
Enroliment occurred from August 2014 to October 2015, with its end scheduled
for 2018. Subjects are followed biannually, during which clinical history,
biochemical/hematological exams, electrocardiograms (ECGs) and applanation
tonometry are assessed. All of the collected data were stored electronically and
are under the responsibility of the Federal University of Uberlandia, MG, Brazil.
This study was approved by the Research Ethics Committee under CAAE
number 37440114.3.0000.5152 and was financed by the Minas Gerais State

Agency for Research and Development (FAPEMIG).

Inclusion/Exclusion Criteria

A total of 1204 elderly individuals were invited and submitted to the following
inclusion criteria: age = 60 years, walking spontaneously and not hospitalized.
Exclusion criteria were chronic kidney failure under dialysis, known malignant

neoplasms expected to result in death during follow-up, inability to remain in a



supine position and not agreeing to participate in the study. The recruitment
resulted in a final sample of 1,192 patients. All patients came from nine different

outpatient clinics (eight public and one private).

Anthropometric/Biochemical/Hematological Data and Electrocardiogram

General demographic and clinical data were collected on each subject. Serum
levels of uric acid, urea, and creatinine, blood glucose, and the lipid profile were
assessed using colorimetric methods (Cobas 6000; Roche Hitachi®), and the
respective results are expressed as mg/dL. Biochemistry, urinary sediment and
the urine protein/creatinine ratio were assessed using a Urisys 2400® (Roche®,
Brazil), whereas hematological exams were performed with a Sysmex XED-
2100® (Roche®, Brazil). The electrocardiogram was obtained with an Innomed
Heart Screen® device, model EKG HS 60G (Innomed, USA). The glomerular
filtration rate (GFR) was calculated by Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) equation [20]. Patients were considered to have
hypercholesterolemia when total fasting cholesterol > 200 mg/dL, and diabetes
mellitus when fasting plasma glucose = 110 mg/dL. Smoking status was defined

as never, prior, or current smokers.

Blood Pressure Measurements

- Brachial (bBP):



After 10 min of rest, bBP was assessed in the seated position by means of
three consecutive measurements at 3-min intervals. For the two first
measurements, an automatic digital oscillometric blood pressure device (HE
7200 Intelli Sense Omron Hem®, Brazil) was used, whereas the third
measurement was performed with the SphygmoCor® device. Individual values
represent the arithmetic mean of the three measurements, in mmHg. Blood
pressure cuffs were adjusted to arm circumference. We considered the bBP
(systolic/diastolic) levels for the classification of the hypertensive status of
subjects. Those with bBP < 140/90mmHg were considered normotensive; those
with bBP < 140/90 mmHg and using antihypertensive drugs were defined as the
controlled hypertensive group (CH); and those with bBP = 140x90 mmHg,
whether using antihypertensive drugs or not, as the uncontrolled hypertensive

group (UH).

- Central blood pressure, PWV, and Alx:

Central blood pressure values, carotid femoral pulse wave velocity (cf-PWV)
and the aortic augmentation index (Alx) were obtained by applanation
tonometry with a SphygmoCor® XCEL device, model EM4C (AtCor Medical,
Sydney, Australia). cf-PWV was measured in m/s, with the patient in a supine
position. The carotid-femoral distance (cm) was obtained and then it was
multiplied by 0.8 (direct method)[21]. The device automatically determines the
best wave for calculation and generates cf-PWV values and central pulse
pressure (cPP), central Systolic blood pressure (cSBP) and central diastolic

blood pressure (cDBP), and the Alx. The AIX was automatically adjusted for a



heart rate of 75 bpm as heart rate is an important modifier of the AlX.
Applanation tonometry was performed in a single measurement, based on our
own pilot study demonstrating high measurement reproducibility in this patient

population [22].

Sample Size
The sample size was calculated for the analysis of cardiovascular outcomes in
this cohort and is, therefore, not applicable to the present analysis. The present

analysis represents the evaluation of the entire cohort at baseline.

STATISTICAL ANALYSIS

We assessed normality of the data set using the Kolmogorov-Smirnov test. All
variables were normally distributed, so we the data are expressed as means
and standard deviations. Groups were compared with Student’s t test, whereas
three or more groups were compared with analysis of variance (ANOVA) and
the Bonferroni post-test. Significance was set at 0.05 in all analyses. STATA

software, version 14.0, was used for statistical analyses.



RESULTS:

Of all participants, 81 % were diagnosed with systemic arterial hypertension,
and 60 % of the participants were women. Table 1 lists the clinical
characteristics of participants. The population was generally overweight and of
relatively short stature, a factor with relevance to wave reflection. Other

comorbidities were present and are also showed in Table 1.

Table 2 shows blood pressure values in the normotensive, CH and UH groups.
In general, BP values, both peripheral and central, and measures of arterial
stiffness were similar between normotensives treated CH subjects. In contrast,
UH patients were older than both normotensives and CH individuals, and had
higher values of for all BP parameters as well as cf-PWV and AIX. Distending
pressure has a direct effect on cf-PWYV (higher pressures, higher PWV), so we

performed analyses that adjusted cf-PWV values for systolic arterial pressure.

Table 3 lists the blood pressure values in the normotensive, CH and UH groups
stratified by gender. In general, women were younger (except in the UH group),

had higher central BP and higher AlX, but not cf-PWV.

Figure 1 shows the overall correlation between age and cf-PWV. Despite wide
variability in the distribution, there was a positive linear relationship between
age and cf-PWV (r= 0.301; P < 0.001). Figure 2 shows the correlation between

cf-PWV and age according to blood pressure group. Other correlations between



age and cPP (r = 0.264, p <0.001); age and Aix (r = 0.03, p = 0.273) were also
calculated.

Figure 3 shows c-fPWV in patients of the normotensive, CH and UH groups
stratified by age groups. Within each clinical group, increasing age was
associated with higher cf-PWV, with an inflection point that was statistically
significant at age 65 years for normotensives and age 70 years for
hypertensives, both controlled and uncontrolled (Table 4). This pattern was not

observed with Aix when stratified by age groups (data not shown).



DISCUSSION

This study provides detailed normative data on central BP and measures of
arterial stiffness in a large population of normotensive, controlled and
uncontrolled hypertensive subjects from a cohort of older urban-living Brazilian
individuals. Other large Brazilian cohorts have evaluated arterial stiffness, but
differently from the present study, were not restricted to the elderly, and focused
on other clinical and epidemiological factors not directly related to hypertension
[23-26]. Our data provide relevant novel information on the impact of age,
gender and hypertensive status on arterial stiffness in this older population, a

major target of arterial stiffening.

Evidence from several observational and controlled randomized trials suggests
that antihypertensive treatment reduces arterial wall thickening. This effect
seems to be attributed not only to reduced bSBP but also to arterial remodeling
and cf-PWYV can be seen as strong evidence of arterial de-stiffening [27-30].
Our data suggest that elderly subjects taking antihypertensive medication have

cf-PWV values similar to those of non-hypertensive aged individuals.

Another interesting observation is that cf-PWV continues its progressive
increase throughout older age ranges (figure 1), but seems to reach a plateau
after 60 years in normotensive and 70 years in hypertensive patients, whether
adequately controlled or not (Figure 2 and Table 4). This behavior was
observed in all three groups and mirrors the normative data from the Reference

Values for Arterial Stiffness’ Collaboration, while extending the observations
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and focusing the analysis on this higher end of age categories [31]. We can
speculate that at the age of 70 years and older, new damage to the arterial wall
results in modest increments of cf-PWV. This pattern was not observed with
Alx. However, the use of Alx can be imprecise if it is used as the exclusive
parameter to assess arterial wall stiffness because multiple factors other than

the intrinsic stiffness of the arterial wall interfere in its analysis [25].

PWV was indistinguishable between normotensives and controlled
hypertensives. Likewise, all components of brachial and central blood pressure
in the CH group exhibited values similar to those of the normotensive group,
thus suggesting that antihypertensive therapy maintains the above parameters
at values indistinguishable from those of normotensive subjects. Because of the
cross-sectional nature of our data, we do not know it BP control allows
normalization of arterial stiffness during follow-up; our longitudinal analysis of
uncontrolled patients at baseline will allow us to address this question in the

future.

Regarding sex-related differences, hypertensive women had higher systolic
values than men, but PWVs were similar in both sexes (Table 3). Among the
values observed in elderly men and women, bSBP, cPP, bPP and Alx were
higher among women in the UH and CH groups (Table 3). Differences between
genders regarding central pressures and arterial wall thickening are still
incompletely understood [12]. Furthermore, the higher Alx in women could be

due to an early return of the wave reflection due to their shorter height [13] and
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decreased aortic diameter or associated with the sex-related differences in the

force of ventricular contraction[32].

The PWYV values in elderly subjects from an urban center in Brazil were higher
than those obtained in other studies from Latin American countries. In
Argentina, Diaz et al. [15] found PWV values of subjects from 60 to 70 years old
that were below the overall values from the present study (8.4 vs. 9.3 m/s). The
data from the Argentine study were closer to those found in our N and CH
groups. In Uruguay, Farro et al. [14] reported PWYV values of 10.4 m/sin a
hypertensive population under 60 years of age. In Brazil, Brant et al. found
mean PWYV values similar to those found in the present study, though in a

population with a mean age of 52 years [16].

Some limitations specific to cross-sectional studies might be present, such as
the measurements of blood pressure and applanation tonometry on a single
occasion, which might not have the same values on repeat measurements on
different occasions, although the reproducibility of measurements (at the same

BP) is usually adequate [33,34]
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CONCLUSION

In an urban cohort of older Brazilian individuals, central BP and cf-PWV were
higher in uncontrolled hypertensives compared with normotensive and
controlled hypertensive patients. PWV increased with age even within this older
cohort. Women had higher AlX, possibly due to shorter stature, but similar cf-
PWV compared with male counterparts. When compared to hormotensive
patients, controlled hypertensives exhibited similar cf-PWV values, thus raising
the possibility that effective antihypertensive treatment may delay or reverse

hypertension-associated arterial stiffening.
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Figure Legends

FIGURE 1: Correlation between age and pulse wave velocity (entire cohort).
FIGURE 2: Correlation between age and pulse wave velocity according to blood
pressure group.

FIGURE 3: Pulse wave velocity in normotensive and hypertensive elderly

patients, stratified by age.



Abbreviations definition list

Abbreviation List:

PWV: Pulse Wave Velocity

cf-PWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity
AP: Augmentation Pressure

Aix: Augmentation Index

BP: Blood Pressure

bSBP: brachial Systolic Blood Pressure
cSBP: central Systolic Blood Pressure
bDBP: brachial Diastolic Blood Pressure
cDBP: central Diastolic Blood Pressure
bPP: brachial Pulse Pressure

cPP: central Pulse Pressure

HR: Heart rate

GFR: Glomerular Filtration Rate

EKG: electrocardiogram

N: Normotensive patients

CH: Controlled Hypertensive patients
UH: Uncontrolled Hypertensive patients
HDL: High Density Lipoprotein

ACE: angiotensin convert enzyme



Table 1

Table 1: Clinical and laboratory characteristics

General Male Female: P
(n=1192) (n=471) (n=721)

Age (years) 69.2+7.0 70.4+7.2 68.5+6.8 <E0001
Sex (%) 39.5 60.5 <{@0001
Race

Black (%) 20.3 20.7 20 0.046

Non-Black (%) 79.6 79.2 80 0.046
Height (m) 1.57 £ 0.09 1.65+£0.07 1.52 £ 0.05 <E0001
Weight (kg) 70.4+15.2 74.2+15.1 67.9+14.8 <0001
Abdominal Circumference (cm) 98.2+13.C 98.8+13.4 97.9+12.7 0.131
Body Mass Index (kg 28.4+6.0 27.3+49 29.1+6.4 <@0001
LABORATORY
Total Cholesterol (mg/dL) 197+43.¢ 188+39.C 203+46.C <E0001
Triglycerides (mg/dL) 154+106.4 146+78.4 160+121.3 0.0161
HDL (mg/dL) 50+15.8 46+14.5 53+15.5 <E0001
LDL (mg/dL) 116+37.4 112+34.1 119+39.4 0.0032
Urea (mg/dL) 35+13.4 35+12.3 34+14.1 0.8534
Creatinine (md/dL) 0.8£1.0 1.1+£1.6 0.8£0.3 <E0001
Protein/Creatinine (mg/mg) 0.1£1.3 0.2£2.1 0.1£0.4 0.2058
Glucose (mg/dL) 112+40.4 111+£35.4 112+43.€ 0.7237
Uric Acid (mg/dL) 5.7+1.5 6.3£1.5 54+15 <@0001
Glomerular Filtration Rate (mL/min) 86+23.2 821214 88+24.2 0.9999
Hematocrit (%) 41.6+£4.0 43.4+4.1 40.5+3.5 <@0001
Hemoglobin (g/dL) 13.8+1.6 14.6+£2.0 13.4+1.3 <E0001
MEDICATIONS IN USE)
Diuretics 42 31 69 <E0001
ACE Inhibitor 29 44 56 0.05
Angiotensin Receptor Blocker 27 31 68 0.001
Beta Blocker 25 32 68 0.006
Calcium Channel Blocker 15 34 66 0.159
Direct Vasodilators 3 40 60 0.512
Without antihypertensive drugs 29 48 52 <E0001
Comorbitidies (%)
Systolic Pressure = 140 and/or Diastolic =2 90 mmHg 59 35 65 <®.001
Systolic Pressure = 140 mmHg 56 35 65 <@.005
Diabetes Mellitus 49 42 58 0.078
Total Cholesterol = 190 mg/dL 46 65 35 <@.001
Peripheral vascular disease 13 33 67 0.072
GFR < 60 ml.min.m2 8 52 48 0.008
Previous Heart Infarction 6 33 67 0.281
Previuos Stroke 6 37 63 0.807
Currently smokers 12 62 38 0.595

HDL: High-Density Lipoprotein; LDL: Low-Density Lipoprotein; ACE: Angiotensin-Converting Enzyme; GFR: Glomerular Fi tation Rate;

P values refer to comparisons between males and females.



Table 2

Table 2: Peripheral and Central Blood Pressure, Pulse Wave Velocity and Augmentation Index in
Normotensive (NT) ControlledHypertensive (CH) and Uncontrolled Hypertensive (UH) Subjects.

All subjects NT CH UH P* pP**
(n=1192) (n=223) (n=442) (n=527) value value

Heart Rate (bpm) 69.2+11.6 68.3+10. 69.2+11.9 69.6+11.9
Blood Pressure (mmHg)
bSBP 138.7£20.0 124.5t9.5 124.8+10.1* 155.7£15.5 0.003 0.0001
bDBP 78.1£11.1 73.317.7 72.4+7.9 84.7+10.9 1 0.0001
bPP 55.3+19.3 47.8£13.5 49.9+12.7 63.0+22.4 0.001 0.0001
cSBP 132.1+19.2 119.2+13.1 123.5+14.3 144.4+17.6 0.004 0.0001
cDBP 84.0+12.6 78.4+ 9.6 79.6+10.8 98.8+12.6 0.719 0.0001
cPP 48.1£14.4 41.0£10.7 43.9+11.6 54.4+15.2 0.023 0.0001
Arterial stiffnees
AP (mm) 17.4+11.1 14.248.3 16.0£10.2 19.8+12.1 0.22 0.0001
Alx (%) 33.3+14.4 32.4+13.7 33.2+14.8 33.8114.5 1 1
cf-PWV (m/s) 9.3+3.1 8.6+2.2 8.7+2.0 9.8+2.2 0.991 0.0001

P*: NT versus CH; P** CH versus UH, b/cSBP,b/cDBP and b/cPP: brachial or central Systolic, Diastolic Pulse pressures; AF
Pressure; AP: Augmentation Pressure, Aix: Augmentation Index; c-f-PWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity



Table 3

Table 3: Perpheral and Central Blood Pressure, Pulse Wave Velocity and Augmentation Index in Normotensive, Controlled

Hypertensive and Uncotrolled Hypertensive subjects by gender

. Controlled Uncontrolled
Normotensive _ .
Hypertensive Hypertensive
(n = 223) (n =442) (n =527)
Male Female P Male  Female P Male Female P
N 98 125 value 189 253  value 208 319  value
Age (years) 70+ 76 66%58 <0.0001 70+£6.3 67 +6.4" <0.0001 70+£7.6 70+7.0° 0.4001
Heart Rate (bpm) 67+94 69106 0.0867 65+ 115 a7 <0.0001  67£121 70+116"  0.001
Blood Pressure (mmHg)
bSBP 126 £9.0 123 £9.7 0.0081 124 + 125+£89 0.2706 154 £+ 13.7 156 +16.5 0.0216
bDBP 74+£75 72+7.7 0.0045 72+81 72+78 05877 86 £11.6 83 +10.3 0.0002
bPP 47 + 144 48128 0.5096 49+ 131 49+126 0.4904 60+21.2 64+23.0 <0.0001
cSBP 117 £12.0 120 + 13.7  0.0121 121+ 125 +14.6 0.0049 139 +16.2 147 £17.7 <0.0001
cDBP 79+9.1 77+10.0 0.6897 79+10.1 80+11.1 0.1867 90 +12.6 89+ 126 0.8598
cPP 38+9.0 43+11.4 0.0002 42+ 117 45+114 0.0064 48 +12.8 58 £+ 16,5 <0.0001
Arterial Stifinnes
AP (mmHg) 11+72 16+8.6 <0.0001 13+8.6 17+10.9 0.0004 15+10 22+12.7 <0.0001
Alx (%) 27 +£129 36 +13.3 <0.0001 28+ 14.2 36+ 14.3 <0.0001 29+ 148 36+ 135 <0.0001
cf-PWV (m/s) 88+19 84+23 0.069 91+23 85+1.8 0.0015 9.8 +2.1 9.7 +2.3 0.3563

P value: Male vs Female. bSBP, bDBP and bPP: brachial Systolic, Diastolic and Pulse pressures. cSBP, cDBP and cPP: central Systolic, Diastolic and .

Pulse Pressures; AP: Augmentation Pressure, Aix: augmentation Index,cf-PWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity



Table 4

Table 4: Comparison between patients over 80 years and lower age range groups *

Age range (years)

60-64 65-69 70-74 75-80
Patients > 80 years P values
Normotensives 0.003 0.615 0.312 1
F=6.64
Controlled Hypertensive 0.002 0.009 1 1
F= 8.08
Uncontrolled Hypertensi < 0.001 0.01 1 1
F=14.12

*ANOVA/Bonferroni - post hoc test



Figure 1 Click here to download Figure Fig1.jpg 2

wy _|
od
L]
N =1192
& r=0.301: P < 0.001
B -
E ®
- @
<
%o
O - )
@ L
m -
o [ ] L] L
] | | | |
60 70 80 90 100

Age (years)



Figure 2

12 13

11

cf-PWV (m/s)
10

9

Click here to download Figure Fig 2.jpg

r=0.299; P<0.0001

r=0.271; P<0.0001

1

80
Age (years)

— =« Normotensive
=== Hypertensive

Controlled Hypertensive

T
100

*



Figure 3 Click here to download Figure Fig 3.jpg 2

10

60-B4 6588 T0-74 TE-B0 ==8H0 BJ-84 B5-88 7T0-74 75-80 ==BHO Bl-84 65-88 TO-74 7580 ==A0

Normotensive Controlled Hypertensive Uncontrolied Hypertensive



Condensed abstract

We analyzed 1192 older patients (> 60 years) subjected to applanation
tonometry. They were divided in Normotensive (NT), Controlled Hypertensive
(CH) and Uncontrolled Hypertensive (UH) patients. Central blood pressure and
pulse wave velocity (PWV) were higher in UH compared with NT and CH
patients. PWV increased with age even within this older cohort. Women had
higher augmentation index, possibly due to shorter stature, but similar PWV
compared with male counterparts. When compared to NT patients, CH
exhibited similar PWYV values, thus raising the possibility that effective
antihypertensive treatment may delay or reverse hypertension-associated

arterial stiffening.
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Anexo 1 — Instrumento de Coelta de dados (Formulario Follow Up)

Estudo da velocidade de onda de pulso em idosos em Uberlandia - EVOPIU
ID: UNIDADE:

DATA: / / PRONTUARIO:

NOME:

NOME DA MAE:

GENERO: F ()M () IDADE: DATA NASC: / /

CIDADE: UF: CEP:

ENDERECO: BAIRRO:

TEL 1: TEL 2: CONTATO:

OCUPACAO: ( ) INATIVO: ( )ATIVO:

COR: ( )NEGRO ( )BRANCO ( )OUTRO

COMORBIDADES PREVIAS A INCLUSAO

Sedentarismo: Sim( ) N3o( )*obs.: <3x/semana

Tabagismo: N3o( ) Sim( ) n2 cigarros/dia:

Cancer: Nao () Sim ( ) AVC: ( ) Ndo ( )Sim: ( )Isquémico ( )Hemorragico
HAS: ( ) Ndo ( )Sim DM: ( ) Nao ( )Sim D. Reumatica: ( ) Ndo ( )Sim
Ortopnéia: ( )Ndo ( )Sim  Claudicagdo: ( )Ndo ( )Sim Desconf. Precordial ( )Ndo ( )Sim
Palpitagdo: ( ) Nao ( )Sim Déficit motor: ( ) Nao ( )Sim Sincope: ( ) Ndo ( )Sim
Hist. Familia: ( ) Ndo ( )Sim:

Outros:

DOENGA ARTERIAL CORONARIANA

Evento: (1): Data: / /
Angina () Infarto () Isquemia silenciosa () ICC() AVC ()
Arritmia () Angioplastia ( )Stent ( ) Revascularizagdo ()
Mesmos de cima: Resposta favoravel ()

Em caso de DAC numero de vasos acometidos:

Associa¢do da doenga da Cardétida com VOP

CLASSE DE MEDICAGAO Nome: Dosagem Horario
Diuréticos: Hidroclorotiazida ( ) ()M T( ) N()
Furosemida ( ) ()M T( ) N()
Indapamida () ()M T( ) N()
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( )M T( ) N()
Betabloqueador: Atenolol ( ) ()M T() N()
Propanolol ( ) ()M T() N()
( )M T( ) N()
()M T() N()
Bloqueador do canal de Ca+: | Anlodipina ( ) ()M T( ) N()
Nifedipina( ) ()M T( ) N()
Verapamil ( ) ()M T( ) N()
Diltiazem () ( )M T( ) N()
( )M T( ) N()
Vasodilatador: Hidralazina ( ) ()M T() N()
Minoxidil ( ) ()M T( ) N()
()M T() N()
Inibidor de ECA: Enalapril ( ) ()M T() N()
Captopril () ( )M T( ) N()
( )M T( ) N()
()M T() N()
Bloqueador dos receptores Losartana ( ) ()M T( ) N()
de angiotensina: ()M T() N()
()M T() N()
Outros: AAS () ()M T( ) N()
Sinvastatina ( ) ()M T() N()
Metformina ( ) ()M T() N()
Glicazida ( ) ()M T( ) N()
Insulina ( ) ()M T() N()
( )M T( ) N()
EXAME FiSICO
Dados da pressao central:
VOP: Aix: PP: Medidas: C:
PAS: PAM: PAD: C-F:
Dados da pressao braquial:
12 Aferi¢do: PAS: PAM: p: Ass.:
22 Aferigdo: PAS: PAM: p: Ass.:
Dados antropométricos
Peso: Altura: Circunferéncia Abdominal: ICM:

Baixo peso: ( ) Normal:( ) Sobrepeso:( ) Obesidade 1:( )

Obesidade 3( )

Obesidade 2 ( )

BIOQUIMICA
Colesterol Total: Triglicerideos:
HDL: LDL: VLDL:
Uréia: Creatinina: Hemograma:
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Proteindria / Creatinina: Glicose:

Ac. Urico: TFG:

ELETROCARDIOGRAMA
Sokolow:
Cornell:

FATORES DE RISCO:
Hipertensdo Arterial: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo?

Diabetes Mellitus: ( ) Sim ( ) Ndo / Se sim, quanto tempo?

Dislipidemia: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo?

Ex tabagismo: ( )Sim ( )Nao

Se sim, parou ha quanto tempo? ___ Fumou por quanto tempo?
Doenca vascular periférica: () Sim ( ) Ndo / Se sim, quanto tempo?
Estresse: () Sim () Nao

Atividade fisica: () Sim () Ndo / Se sim, qual frequéncia e intensidade?

Internagdo recente: () Sim () Ndo / Se sim, qual o motivo e quando foi?

Vocé esta acostumado a esquecer de tomar seus remédio? ( ) sim () ndo

Vocé costuma esquecer o horario de tomar a medicagdo ( ) sim () ndo

Quando vocé esta se sentindo bem as vezes vocé suspende a medicagdo? () sim () ndo

Quando vocé toma seu remédio e se sente pior vocé para de tomar sua medicagdo? ( )sim ()
nao
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Anexo 3 — Termo de Compromisso Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada Estudo da
velocidade de onda de pulso em idosos do programa Hiperdia, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Professor Dr Sebastidao Rodrigues
Ferreira Filho, enfermeiro Denis Fabiano de Souza, enfermeira Cristina lla
de Oliveira Peres, enfermeira Ana Claudia de Alvarenga Cunha Bruneli,
médico Aloisio Daher de Melo, académico de enfermagem (UFU) Alberto
Lopes Ribeiro Junior.

Nesta pesquisa nds estamos buscando entender a pressao dentro do
coracao e saber se essa pressao pode ter alguma relagdo com derrame,
infarto ou algum problema de saude que a pressao alta pode causar.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelos
pesquisadores enfermeiro Denis Fabiano de Souza, enfermeira Cristina lla
de Oliveira Peres, enfermeira Ana Claudia de Alvarenga Cunha Bruneli,
médico Aloisio Daher de Melo, académico de enfermagem (UFU) Alberto
Lopes Ribeiro Junior, nas unidades de atengdo primaria e unidades
integradas do programa Hiperdia na cidade de Uberlandia, durante as
consultas padronizadas pelo programa, que normalmente sao realizadas de
segunda a sexta feira no horario comercial.

Na sua participacao, vocé permitira que a pressao dentro do seu coragao € no
seu brago seja verificada de forma ndo invasiva ou seja, ndo havera nenhum
corte, ponto ou ferimento em sua pele ou procedimento que gere algum tipo de
dor ou desconforto. Nos nao coletaremos nenhum material além dos que o seu
médico/enfermeiro(a) solicita rotineiramente, todavia, os exames que forem
pedidos por seu médico/enfermeiro incluiremos no banco de dados dessa
pesquisa. NOs realizaremos uma entrevista onde serao feitas perguntas sobre
seus costumes, se vocé faz alguma atividade fisica, se é portador de alguma
doenga como pressao alta, colesterol alto, glicemia alta (diabetes) e se vocé
toma os remédios na hora e quantidade certa, se vocé esquece de tomar ou
deixa se estiver se sentindo bem, ou para o uso do medicamento por algum
mal estar que sinta quando faz o uso.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serao
publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.

Vocé nao tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os riscos consistem em o unico risco é que sua identidade seja exposta,
todavia nés utilizaremos um cdédigo numérico para evitar que isso ocorra com
vocé. Os beneficios serao que pretendemos entender melhor a pressao alta
especialmente a pressdo alta dentro do coragéo e a velocidade que o sangue
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caminha no seu corpo (onda de pulso). Os beneficios serdo gerar um banco de
dados onde pretendemos estudar a pressao alta, o tratamento correto, a
importancia do uso correto dos remédios e conhecer os riscos adicionais as
pessoas com a pressao alta.
Vocé ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem
nenhum prejuizo ou coagao.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com
vocCé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com:
Professor Dr Sebastiao Rodrigues Ferreira Filho, enfermeiro Denis
Fabiano de Souza, enfermeira Cristina lla de Oliveira Peres, enfermeira
Ana Claudia de Alvarenga Cunha Bruneli, médico Aloisio Daher de Melo,
académico de enfermagem (UFU) Alberto Lopes Ribeiro Junior nos
telefones, 3218-2389 e 3218-2000 na avenida Para 1720 bairro Umuarama
Uberlandia/MG CEP 38400-902. Podera também entrar em contato com o
Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal de
Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus
Santa Ménica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

Uberlandia, ....... de ....... de 20.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido
devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa
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Data da Relatoria: 27/11/2014

Apresentacao do Projeto:

A hipertensao arterial sistemica (HAS) e uma condicao clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados
e sustentados de pressao arterial (PA). Associa-se frequentemente a alterac6es funcionais e/ou estruturais
dos orgaos-alvo (coracao, encefalo, rins e vasos sanguineos) e a alteracoes metabolicas, com consequente
aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais(1-4). Além disso, a HAS é um grave
problema de saude publica, responsavel por inUmeras mortes e aumentos dos custos com saude publica e
privada(1,2).

Apresenta prevaléncia entre 35 a 45% da populagao acima de 60 anos, todavia pode ocorrer em pessoas
em todas a idades. Os avangos no conhecimento da hipertenséao arterial ja permitem classifica-la com uma
doenga sistémica que envolve o sistema cardiovascular e os vasos artérias. Existem varias etiologias para a
HAS, mas a disfunc&o endotelial e disturbios na elasticidade arterial tais como altera¢des na estrutura e
espessura e da parede do miocardio sdo causas e consequéncias da hipertensao(3-6).

A procura por métodos que permitam o diagndstico precoce e a monitorizagdo das alteragbes estruturais do
coragéo, das artérias, dos rins é prioridade no quesito hipertensao arterial. Atualmente, grandes estudos
populacionais avaliam os fatores que se associam a hipertensao envolvendo a identificagdo dos fatores
tradicionais e n&o tradicionais(10-12).
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Em 1970, O’Rourke aplicou os conceitos de transmissao da pressao de pulso (PP) a pacientes hipertensos,
estudando as grandes artérias na hipertensao e no uso das drogas anti-hipertensivas. Com o advento do
ultrassom, a andlise dindmica da complacéncia e distensibilidade arterial foram muito facilitadas. Analises
computadorizadas mostram que a curva de pressao arterial pode ser dividida em dois componentes: um fixo
e estavel, a PAM- pressao arterial média, e um componente pulsatil, a PP (diferenca entre PAS- Presséo
arterial sistolica e PAD- presséo arterial diastélica.). Enquanto a PAM é quase constante ao longo da &rvore
arterial, a PP aumenta marcadamente quando se “propaga” das artérias mais centrais para as mais
periféricas, indicando que cada artéria deve ser caracterizada de acordo com a sua propria curva de pressao
de pulso(12-14).

Esse conceito implica grandes modificacdes nos métodos usados para identificar a relagao entre fatores
mecanicos e a estrutura e fungdo das grandes artérias. Esta claro que, na hipertensao arterial, as grandes
artérias nao devem mais ser consideradas tubos passivos, mas, sim, em termos de sua resposta ativa a
forcas mecanicas a que sdo submetidas. Novos aspectos na investigagdo da HAS envolvem néo apenas
mecanismos genéticos, celulares e moleculares, mas também mecanismos hemodindmicos que refletem
mudancgas na matriz extracelular e influenciam o remodelamento estrutural dos vasos(14-16).

As propriedades mecanicas das paredes arteriais também sao determinantes da propagacao e da reflexao
das ondas de pressdo ao longo das artérias. A ejegao ventricular gera uma onda de pressdo que caminha
do coragao em determinada velocidade, denominada velocidade de onda de pulso (VOP), que aumenta com
o enrijecimento arterial(17,18).

A onda de pulso é normalmente refletida em qualquer ponto de descontinuidade estrutural ou geométrica da
arvore arterial, gerando uma onda refletida, que caminha em sentido retrégrado através da &rvore arterial. O
enrijecimento arterial (complacéncia diminuida) tem dois efeitos adversos sobre a circulagédo central e sobre
a interacao entre o ventriculo esquerdo (VE) e a aorta (12-14,16).

Primeiro, como consequéncia do enrijecimento aértico local, a ejecdo de sangue do VE gera uma onda de
pressdao de maior amplitude na aorta do que no VE. Isso é efeito 6bvio e direto da complacéncia adrtica
diminuida. Mas ha um efeito secundario indireto de, no minimo, igual importancia. O aumento da rigidez
arterial causa aumento na velocidade de propagacdo da onda de pulso pela aorta e grandes artérias
(aumento da velocidade da onda de pulso — indice de rigidez arterial)(19,20).

A VOP aumentada resulta em retorno precoce das ondas de pulso refletidas da periferia para a
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aorta ascendente e para o VE, ainda na sistole, ao invés de na diastole, e causa aumento adicional na
pressdo na parte final da sistole. Isso aumenta as pressdes aodrtica e ventricular esquerda, aumenta o
consumo miocardico de oxigénio e promove hipertrofia ventricular esquerda (21,22).

Os dois fenémenos, aumento local da rigidez aodrtica (impedancia) e retorno precoce das ondas refletidas,
podem ser avaliados pela alteracdo na amplitude e na morfologia da onda de pressao das artérias centrais.
Assim, o enrijecimento arterial determina grande diminui¢cdo da sua complacéncia (14,16).

Diversos métodos tém sido utilizados para a determinagdo de indices de enrijecimento. Um desses
métodos, a medida da VOP, que expressa a relacao entre enrijecimento, elasticidade e complacéncia, da
seguinte forma: VOP = Enrijecimento + Complacéncia + elasticidade (14)

A tonometria de aplanacao e o método pelo qual a morfologia da onda de presséo arterial de determinada
artéria pode ser avaliada de maneira nao invasiva, fornecendo o indice de rigidez (elasticidade) arterial. Esta
técnica e baseada nos principios da tonometria ocular utilizada para aferigdo da pressao intraocular pela
“aplanagao” da superficie do globo ocular. E um sistema de analise da onda de pulso, que avalia, de
maneira nao invasiva, a rigidez do sistema arterial. Seu software e equipado com uma funcgédo de
transferéncia, pela qual através da leitura da onda(10-16)

Para a determinacdo da velocidade da onda de pulso carétido-femoral (que expressa a VOP aédrtica), na
posi¢ao supina, sdo colocados dois transdutores sensiveis a pressdo sobre a pele das partes mais
proeminentes das artérias carétida comum direita e femoral direita. E mensurado, pelo sistema, o intervalo
de tempo entre o inicio da onda carotidea e o inicio da onda femoral, a velocidade de registro de 150 mm/s
(10,23,24).

A medida da distancia entre os transdutores é, entdo, usada para calcular a VOP adrtica, como a razdo da
distancia entre os dois transdutores e o intervalo de tempo entre as duas ondas. A idade nitidamente afeta a
VOP, que é de, aproximadamente 5 a 8 m/s na aorta de um adulto jovem e de, aproximadamente, 12 a 15
m/s em um individuo hipertenso de 60 anos de idade (24,25).

Em um individuo normotenso jovem, a reflexdo da onda € evidente na curva de pressao aértica como uma
onda de pressao diastolica secundaria, vista imediatamente apds a incisura que marca o fechamento da
valva aortica (16,26).

A VOP é, ainda, fortemente influenciada pela HA, pela PP na aorta, pela geometria vascular e pelas
propriedades visco-elasticas do material da parede. A principal causa do enrijecimento arterial € o acumulo
de colageno que se sabe ser influenciado, entre outros, pelo sodio, sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), pelos receptores da angiotensina Il e sofre mediagdo, pelo menos em parte, pela fungao endotelial.
Atualmente, tem-se conhecimento de ampla gama de
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fatores que influenciam o estado das artérias e, como consequéncia, a VOP (12-14,27,28).

Diversos fatores genéticos, metabolicos, nutricionais, hormonais, inflamatérios e até mesmo infecciosos tém
suas correlagées com a VOP bem estabelecidas. Ja é bem demonstrada a influéncia de polimorfismos
genéticos dos sistemas endotelina, aldosterona sintetase, dos receptores tipo | da angiotensina Il e da
angiotensina Il, entre outros, sobre a VOP. A deficiéncia de apolipoproteina-E, a ativacdo plaquetaria, a
proteina C-reativa de alta sensibilidade, os niveis plasmaticos e os indices de resisténcia a insulina, a
excregao urindria de albumina, os peptideos natriuréticos, a adiponectina, a adrenomedulina, todos esses
vém mostrando relagées (29)com a VOP (13,27,30).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

Determinar se variagdes na morfologia ou na velocidade da onda de pulso e na pressao central sdo
preditores de eventos cardiovasculares

Objetivos especificos

* Avaliar a velocidade de onda de pulso entre idosos em diferentes faixas etarias em acompanhamento nas
unidades de saude do municipio de Uberlandia.

 Analisar a velocidade de onda de pulso arterial em individuos portadores de hipertensao sistémica em
terapia medicamentosa.

» Descrever a morfologia velocidade da onda de pulso, relacionando com a fungéo renal do individuo.

* Avaliar se h4 correlacéo de alteragdes no VOP e PASc entre os diferentes com sindrome metabdlica.

» Demonstrar o perfil clinico dos portadores de hipertensao arterial sistémica quanto aos valores da PASc e
PASb no programa hiperdia em Uberlandia — MG;

» Criar um banco de dados com informagdes de pacientes idosos com ou sem hipertenséo arterial, no
municipio de Uberlandia, relativo as velocidade de onda de pulso (VOP), pressdes arteriais central e
periférica PAc, PAp);

» Demonstrar o perfil epidemiolégico dos portadores de hipertensao arterial sistémica.

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br

Pégina 04 de 07



L'ji U F UNIVERSIDADE FEDERAL DE CW@

UBERLANDIA/MG )

Comité de Etica oo Poaguisa

Continuagéo do Parecer: 908.393

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

O Unico risco estimado é o de quebra de sigilo de informacgdes, contra o qual os pesquisadores se
comprometem em seguir a resolucdo 466/12. O principal beneficio do presente estudo é conhecer as
pressdes centrais (aferida na aorta central de forma n&o invasiva) e a velocidade de onda de pulso nos
individuos idosos e, com isso determinar fatores preditivos para eventos cardiovasculares. Estes resultados
podem favorecer a clinica diaria na deteccao futura de eventos morbidos.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Desfecho Primario: Ocorréncia de acidente vascular encefalico, infarto, insuficiéncia renal ou morte por
causa cardiovascular.

Desfecho Secundario: Ocorréncia de hospitalizagdes por consequéncia de elevagdo na PASc e PASb ou
elevacdo na velocidade de onda de pulso.

Tamanho da Amostra no Brasil: 1.200 participantes.

Orgamento Financeiro: Total em R$ R$ 63.100,00. O aparelho para tonometria de aplanagao foi aprovado
pela FAPEMIG. E pertencente a Universidade Federal de Uberlandia.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Os termos foram apresentados.

Recomendacoes:
Nenhuma.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
As pendéncias listadas no Parecer Consubstanciado do CEP No. 878.271, de 19 de Novembro de 2014,
foram respondidas em documento do WORD; e as alteragdes foram realizadas.

De acordo com as atribuigbes definidas na Resolugdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovacao do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo nao apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redagéo e da metodologia apresentadas.
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Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatério Final ao CEP/UFU: julho de 2017.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugao 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentacao
pertinente ao projeto.

c- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugéo
CNS 466/12, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientagbes ao pesquisador :

» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/1<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>