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RESUMO

Introducdo: Os fatores de risco cardiovascular (RCV) tradicionais s3o indutores do
espessamento e rigidez arterial, elevando os niveis pressoricos. Variaveis como velocidade de
onda de pulso (PWV) e o indice de aumentacao (Aix) sao marcadores do espessamento da parede
arterial e podem contribuir na estimativa dos valores pressoricos. Objetivo: Verificar a influéncia
dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, da PWV e do Aix na estimativa dos valores
pressoricos de idosos. Método: Estudo populacional transversal realizado com 1192 idosos, com
idade maior ou igual a 60 anos. Para mensuragdo das pressoes arteriais periféricas, utilizou-se um
aparelho oscilométrico, e para medir as pressdes centrais, a tonometria de aplanag¢do. Desse
modo, obteve-se a PWV no trecho carétida-femoral (c-fPWV), assim como o Aix. Para
tratamento estatistico dos dados, usou-se o software STATA, na versdo 15.0. Foram realizadas as
analises descritivas de frequéncia simples para as variaveis categoricas, de medidas de tendéncia
central (média e mediana) e de variabilidade (desvio padrdo) para as varidveis continuas. A fim
de verificar a magnitude da influéncia dos fatores de risco cardiovascular elencados, nos
diferentes componentes pressoricos, aplicaram-se os testes de correlacao de Pearson. Em seguida,
foi efetuada a andlise multivariada (Stepwise) para todas as varidveis que participaram da analise
bivariada, tendo como as pressdes centrais e braquiais como varidveis dependentes. As férmulas
para estimativa das pressoes derivaram das analises multivariadas com inclusdo dos marcadores
de espessamento da parede vascular. O nivel de significancia adotado foi de 0,05. Resultados: A
idade média do grupo foi de 69,0 = 7,0 anos As pressdes braquiais sistolica, diastolica e de pulso
foram: 138,7+ 20; 78,2 + 10,7; 60,4 + 15,3 mmHg, respectivamente. As pressdes centrais
sistolica, diastdlica e de pulso foram: 132,2 + 19,3; 84,1 £ 12,6 e 48,1 + 14,5 mmHg,
respectivamente. A c-fPWV média foi de 8,3 m/s, enquanto o Aix médio foi de 33,6%. Todas as
pressdes apresentaram correlacdes significativas com a c-fPWV. Na analise multivariada,
verificou-se que os fatores de risco avaliados parecem sofrer maior influéncia nas pressoes
centrais para determinacdo dos seus valores. Conclusiao: Os fatores de RCV influenciaram,
diferentemente, nos valores pressoricos sist€émicos de idosos. A velocidade da onda de pulso € o
indice de aumentacao participaram da composicao de cada componente pressorico.

Descritores: Velocidade da Onda de Pulso. Idoso. Hipertensao Arterial.



ABSTRACT

Introduction: Traditional cardiovascular risk factors (CVRs) induce thickening and arterial
stiffness, raising blood pressure levels. Variables such as pulse wave velocity (PWV) and aortic
index (Aix) are markers of arterial wall thickening and may contribute to the estimation of blood
pressure values. Objective: To verify the influence of traditional cardiovascular risk factors,
PWV and Aix in estimating blood pressure values in the elderly. Method: Cross-sectional
population study with 1192 elderly people, aged 60 years or older. For the measurement of
peripheral arterial pressures, an oscillometric device was used, and to measure the central
pressures, the aplanation tonometry. Thus, PWV was obtained in the carotid-femoral stretch (c-
fPWYV), as well as Aix. For statistical treatment of the data, the software STATA, in version 15.0
was used. Simple frequency descriptive analyzes were performed for categorical variables,
measures of central tendency (mean and median) and variability (standard deviation) for
continuous variables. In order to verify the magnitude of the influence of the cardiovascular risk
factors listed in the different pressure components, the Pearson correlation tests were applied.
Next, the multivariate analysis (Stepwise) was performed for all variables that participated in the
bivariate analysis, with central and brachial pressures as dependent variables. The pressure
estimation formulas were derived from multivariate analyzes with inclusion of vascular wall
thickening markers. The level of significance was set at 0.05. Results: The mean age of the group
was 69.0 = 7.0 years. The systolic, diastolic and pulse pressures were: 138.7 + 20; 78.2 + 10.7;
60.4 = 15.3 mmHg, respectively. Central systolic, diastolic and pulse pressures were: 132.2 +
19.3; 84.1 £ 12.6 and 48.1 = 14.5 mmHg, respectively. The mean c-fPWV was 8.3 m / s, while
the mean Aix was 33.6%. All pressures showed significant correlations with c-fPWV. In the
multivariate analysis, it was verified that the risk factors evaluated seem to have a greater
influence on the central pressures to determine their values. Conclusion: The CVR factors
influenced, differently, the systemic pressure values of the elderly. The pulse wave velocity and
the rate of increase participated in the composition of each pressure component.

Key words: Pulse wave velocity. Old man. Arterial hypertension.
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1 INTRODUCAO

O aumento do espessamento e da rigidez da parede arterial provoca importante reducao na
elasticidade e na capacidade do reservatorio vascular, sendo importantes preditores da
mortalidade, por causas cardiovasculares (BOUTOUYRIE et. al., 2002; MALDONADO et. al.,
2011). Fatores de risco cardiovascular (RCV), tais como a idade (MCENIERY et. al., 2010), a
hipercolesterolemia (WILKINSON et. al., 2002), o tabagismo (MAHMUD; FEELY, 2003; LI,
SRINIVASAN; BERENSON, 2006), diabetes mellitus (DM) (WILKINSON et. al., 2000;
BROOKS; MOLYNEAUX; YUE, 2001; ASSAR; ANGULO; RODRIGUEZ-MANAS, 2016) ¢ a
obesidade sdo descritos na literatura como sendo importantes e tradicionais, pois modificam as
propriedades fisicas das paredes arteriais, induzindo ao aumento dos niveis pressoricos
sistémicos. Diversos sdo os marcadores do enrijecimento arterial, dentre eles, a velocidade de
onda de pulso (PWYV) e o indice de aumentacao (Aix) podem ser obtidos por meio da tonometria
de aplanagdao (TA) (MANCIA et. al., 2007), método considerado padrao-ouro para avaliar a
rigidez das artérias centrais (LAURENT et. al., 2006; MANCIA et. al., 2007; SALVI , 2012;
ZHENG:; JIN; LIU, 2015).

Por outro lado, American Heart Association (2017) propde metas presséricas mais
reduzidas no tratamento da hipertensao arterial sistémica (HAS) (WHELTON et. al., 2017) para
idosos, com a finalidade de reduzir a mortalidade por doengas cardiovasculares (LIONAKI et. al.,
2012), mesmo na presenga de fatores de RCV. Com o avango crescente das doencgas cronico-
degenerativas, torna-se necessaria a racionalizacdo de recursos em saude, visando a melhores
resultados clinicos (COSTA; HYEDA, 2016). Assim, ¢ cada vez mais imprescindivel que os
clinicos busquem métodos diagnosticos e terapéuticos, os quais apresentem altos indices de
confiabilidade e acurécia para adequagao dos tratamentos.

O presente estudo objetivou quantificar a influéncia dos fatores de RCV tradicionais, a c-
fPWV e o Aix na composi¢ao dos valores pressoricos centrais e periféricos de pacientes 1dosos.
Com a quantificacdo dos fatores de RCV, ¢ possivel obter valores estimados de PAS, mais

fidedignos e individualizados, conforme os fatores de RCV presentes.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1-HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo, anualmente, responsaveis por quase um ter¢o do
total de mortes no mundo. Estima-se que, na atualidade, 17 milhdes de mortes por ano no mundo
ocorram devido a esta doengas. Dessas, 9,4 milhdes estdo relacionadas a HAS, fator de risco de
grande relevancia para ocorréncia de acidente vascular encefalico (AVE), doenga coronaria,
insuficiéncia cardiaca e doenca arterial obstrutiva periférica (Wu et. al., 2009; YAZDANYAR;
NEWMAN, 2009).

A HAS ¢ um problema de saide global, uma doenca de natureza multifatorial,
frequentemente, associada a alteracdes metabolicas e hormonais, além de fendmenos tréficos. E
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial (PA), associados a alteragdes
funcionais e/ou estruturais dos 6rgdos alvo (coragdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a
alteragcdes metabolicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e
ndo fatais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010, EDCED; BRAGA, 2013,
KJELDSEN; AKSNES; RUILOPE, 2014).

Complicagdes resultantes do seu diagnostico tardio do tratamento inadequado ou da nao
adesdo ao tratamento podem demandar internacdes e requerer elevados custos hospitalares e de
saude publica (MIRANZI et. al., 2008).

A HAS apresenta altas taxas de morbidade e mortalidade cardiovasculares. Por ser, na
maioria das vezes, assintomatica e silenciosa nas diferentes faixas etarias, contribui direta ou
indiretamente, para 50% das mortes por DCV (SCALA et. al., 2015). Contudo, o controle de
HAS requer mudangas de comportamento e de estilo de vida, o que esta diretamente relacionado
ao grau de adesdo ao tratamento. No entanto, apesar de dispormos de uma grande diversidade de
medicamentos para o seu tratamento, apenas cerca de 10% dos hipertensos t€ém a sua pressao
arterial controlada no Brasil (BRANDAO; MOTA; MACHADO, 2007).

A HAS ¢ um importante fator de risco para o AVE (VEGLIO et. al., 2009; SAINI;
SHUAIB, 2010), para o infarto do miocardio (FIRDAUS; SIVARAM; REYNOLDS, 2008), para
a cardiomiopatia hipertensiva (ZHOU et. al., 2009) e para nefropatia hipertensiva (BAKRIS;
RITZ, 2009; HERRINGTON; MASON, 2009). A HAS também pode contribuir para a ocorréncia
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do diabetes mellitus tipo I, pois se associa com niveis elevados de glicemia (GROSSMAN;
MESSERLI, 2008).

A influéncia dos varios fatores de risco cardiovascular para a hipertensao arterial (e para
outros eventos cardiovasculares) pode ter pesos diferentes em cada individuo, visto que a
ocorréncia deles ndo ¢ uniforme entre seus portadores. Cada fator de risco tem um peso diferente
na ocorréncia da HAS, e na unido de dois ou mais, a influéncia ¢ maior ainda. Um exemplo dessa
concepgdo fisiopatoldgica sao as alteragdes associadas a idade. Esse fator de risco esta
relacionado ao desenvolvimento da hipertensao sistolica isolada (HSI). Desenvolve-se pela perda
da distensibilidade e elasticidade das grandes artérias, especialmente da aorta (O’ROURKE;
HAYWARD; LEHMANN, 2000; KAPLAN, 2006).

Nesse cenario, surgem novas variaveis que podem ser utilizadas na clinica, determinando
o quanto cada fator de risco cardiovascular contribui, isoladamente ou ndo, nos niveis pressoricos
sistémicos diastolicos, sistolicos e na pressdo de pulso central e periférica. A PWV e o Aix tém
surgido como uma op¢ao diagndstica, altamente confidvel e ndo invasiva para diagndstico da
rigidez vascular, que podem ser mensurados pela tonometria de aplanacdo. A seguir, serao
apresentadas essas duas varidveis e como a HAS atua sobre elas.

A rigidez arterial ¢ tradicionalmente avaliada por meio da PWV. No entanto, outras
medidas de rigidez arterial podem fornecer informagdes clinicas relevantes, como o Aix, que
apresenta uma estimativa da reflexdo da onda adrtica e da amplificagdo da pressdo arterial
periférica central, a qual diminui progressivamente com o envelhecimento (SALADINI et. al.,
2016).

O Aix aortico ¢ uma medida da rigidez arterial sistémica, derivada da onda de pressao da
aorta ascendente. Segundo Shimizu e Kario (2008), o indice de aumentacdo ¢ um marcador
sensivel do estado arterial, preditor de eventos cardiovasculares adversos em uma variedade de
populagdes de pacientes, e maiores indices de aumentagdo estdo associados a danos em Orgaos-
alvo.

A principal alteragdo da funcdo das grandes artérias ¢ o aumento da rigidez, enquanto que
a primordial alteracdo estrutural ¢ o maior espessamento da camada intima-média da artéria
car6tida, salientando que a PWYV reflete a rigidez aortica e a espessura desta camada (VAN

BORTEL, 2005). A medida da rigidez aortica e da espessura da camada intima-média da artéria
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cardtida como métodos indiretos e preditivos indicam a presenca de doenca cardiovascular
subclinica em HAS (TORRES et. al., 2007).

Novos aspectos na investigacdo da HAS envolvem ndo apenas mecanismos genéticos,
celulares e moleculares, mas também mecanismos hemodinamicos que refletem mudangas na
matriz extracelular e influenciam o remodelamento estrutural dos vasos (MALACHIAS, 2004;
KIRIS et. al.,, 2012; LI et. al., 2014). As propriedades mecanicas das paredes arteriais sdo
determinantes da propagagdo e da reflexdo das ondas de pressao ao longo das artérias (IZZO,
2014). Sendo assim, ¢ evidente que as grandes artérias ndo devem mais ser consideradas tubos
passivos, mas sim, em termos da propria resposta ativa, a forgas mecanicas a que sao submetidas.

O enrijecimento arterial aumenta a velocidade de propagacdo da onda de pulso,
promovida pela sistole ventricular em direcdo a periferia. E o aumento da sua amplitude gera uma
onda reflexa em direcdo contraria, que resulta na dificuldade de esvaziamento ventricular
esquerdo e na reducdo da perfusdo coronariana (QUINN; TOMLINSON; COCKCROFT, 2012;
SANCHEZ-GONZALEZ et. al., 2012; JANNER et. al., 2013; [ZZO, 2014).

Figura 1 - Fisiopatologia do envelhecimento vascular
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Fonte: http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0066-782X2017000900253 &script=sci_arttext&tlng=pt

Em individuos jovens, as artérias sdo mais elasticas, j& em idosos ocorre o inverso,

principalmente devido ao aumento da rigidez das grandes artérias (OPARIL; ZAMAN;
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CALHOUN, 2003) como demonstrado na Figura 1. Assim, a onda refletida atinge o coracdo em
diastole, aumentando a pressdo diastdlica e melhorando a perfusdo coronaria (NICHOLS;
O'ROURKE; VIACHOPOULOS, 2011). A reflexdo da onda também devolve parte da energia
pulsatil para a aorta central, onde ¢ dissipada, limitando a transmissao de energia pulsatil para a
periferia e prevenindo danos a microcirculacdo (SAFAR; LEVY; STRUIJKER-BOUDIER,
2003). Com o envelhecimento vascular, observa-se aumento da PWV e a reflexdo precoce da
onda, atingindo o coragdo em sistole. Isso gera um aumento da PAS com consequente aumento
da carga de trabalho cardiaco e também a reducao da perfusdo corondria (SAFAR; LEVY;
STRUIJKER-BOUDIER, 2003; NICHOLS; OROURKE; VIACHOPOULOS, 2011), este
mecanismo explica a insuficiéncia cardiaca gerada pela HAS.

Quando um pulso de pressdao gerado pela eje¢do ventricular ¢ propagado ao longo da
arvore arterial, a velocidade ¢ determinada pelas propriedades geométricas e elasticas da parede
arterial e a PWV aumenta paralelamente com a rigidez arterial (MALACHIAS, 2004). Assim, o
enrijecimento arterial determina grande diminui¢do da sua complacéncia, e diversos métodos sao
utilizados para determinagdo de indices de enrijecimento arterial (PIZZI et. al., 2006). Um desses
métodos ¢ a tonometria de aplanagdao (TA), a qual traz a luz conhecimentos clinicos de
implicacdes diagnostica, terapéutica e prognodstica na HAS (PIZZI et. al., 2006).

Pode-se afirmar que, no contexto atual, a PWV representa a forma mais simples de medir
a rigidez vascular. E uma técnica ndo invasiva, reprodutivel, precisa e apoiada por uma
consideravel literatura cientifica. Ademais, ¢ considerada por varios autores como um método
padrao-ouro para avaliar a rigidez das artérias centrais, visto que seus resultados apresentam
grande significagdo fisiopatologica (MANCIA et. al., 2007; SALVI, 2012; ZHENG; JIN; LIU, et.
al., 2015).

Faz-se necessario acentuar que a PWV, avalia a rigidez de um segmento arterial, e
expressa a relacdo entre enrijecimento, elasticidade e complacéncia vascular e pode ser expressa
da seguinte forma: PWV = Enrijecimento +~ Complacéncia + elasticidade (PIZZI et. al., 2006).

Em relacdo a TA, destaca-se que ¢ uma técnica ndo invasiva utilizada para determinar a
morfologia da onda de pressao arterial, fornecendo seu indice de rigidez arterial (elasticidade)
(PIZZ1 et. al., 2006). Esta técnica ¢ baseada nos principios da tonometria ocular utilizada para
aferi¢do da pressdo intraocular, obtidos pela “aplanacdo” da superficie do globo ocular. O

software dela permite a leitura da onda e a transferéncia de seus indices para interpretagao clinica
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(NURNBERGER et. al., 2002; MALACHIAS, 2004; BREVES, 2006; KIRIS et. al., 2012;
NAIDU; REDDY, 2012; LI et. al., 2014).

A tonometria de aplanagdo e a estimativa da pressdo arterial sistémica central (PASc) nao
invasiva da artéria carotida com registro da pressao sobre a parede arterial sdo feitas por um
transdutor e o registro das ondas de distensdo da artéria cardtida € obtido por um tipo especial de
ultrassom. Apesar de factivel e reprodutivel, este tipo de metodologia apresenta erros
relacionados a calibracdo da onda de pressao central, a qual ¢ obtida pela medida oscilométrica
da artéria periférica, tornando-se fator limitante, mas ndo restritivo, a sua aplicacdo clinica em
diferentes populacdes (DE LUCA et. al., 2004; O'ROURKE; NICHOLS, 2005).

O dispositivo SphygmoCor® (XCEL, modelo EM4C, AtCor Medical, Sydney, Australia)
¢ um dos mais utilizados para realizar avaliacdo nao invasiva da hemodinamica central, com foco
na pressao arterial central, medidas de rigidez arterial e da fungdo autondmica, podendo obter a
forma de onda do pulso radial por TA com a calibracdo da pressdo sanguinea braquial do brago e,
entdo, calcular a pressdo 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 medigdo externa feita na artéria radial. E indolor, rapida e fornece resultados
instantaneos (PAUCA; O’ROURKE; KON, 2001; GARCIA-ORTIZ et. al., 2012; DING et. al.,
2013; 1270, 2014).

Para a determinag¢do da velocidade da onda de pulso cardtida-femoral (que expressa a
PWYV aortica), na posi¢ao supina, sdo colocados dois transdutores sensiveis a pressao 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
(BREVES, 2006; DING et. al., 2013; GARCIA-ORTIZ et. al., 2012), a PWV pode ser calculada
como: Velocidade m/s = distancia(m) /tempo(s) (QUINN; TOMLINSON; COCKCROFT, 2012;
SALVI, 2012).
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Figura 2 — Velocidade de propaga¢do de uma onda
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Fonte: https://www.biolinkmedical.com.br/produto/pesquisa-em-hipertensao/avaliacao-da-rigidez-arterial-e-pressao-
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A medida da distancia entre os transdutores ¢, assim, usada para calcular a PWV aortica,
como a razdo da distancia entre os dois transdutores e o intervalo de tempo entre as duas ondas,
como mostra a Figura 2. A idade, nitidamente, afeta a PWV, que ¢ 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 (GARCIA-ORTIZ et. al., 2012; ACAR et. al., 2014).

O ponto de corte para a PWV normal como preditor de eventos cardiovasculares e
mortalidade ¢ 10 m/s nas mais recentes diretrizes europeias (MANCIA, 2013).

Em um individuo normotenso jovem, a reflexdo da onda ¢ evidente na curva de pressao
aortica como uma onda de pressdo diastolica secunddria, vista imediatamente apos a incisura que
marca o fechamento da valva adértica (KHOSHDEL et. al., 2007; KIRIS et. al., 2012).

O Aix, medida que reflete a rigidez arterial, ¢ expresso como uma porcentagem da PPc
(Aix = 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.

2.2-IDADE E SUA INFLUENCIA NA PRESSAO ARTERIAL
A rigidez adrtica estd fortemente associada a idade e ¢ a forca motriz da hipertensao

sistolica isolada a principal forma de hipertensdo em individuos mais idosos (QUINN;

TOMLINSON; COCKCROFT, 2012).
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Com o envelhecimento, ha uma progressiva elevacdo da PAS, ocorrendo maior aumento
na PAS em relacdo a pressdo arterial diastolica (PAD) (WANG et. al., 2005). A PAS eleva-se,
progressivamente, com o avancar da idade, principalmente, devido a diminuicao da elasticidade
dos grandes vasos, enquanto a PAD aumenta 10 a 15 mmHg até a sexta década, para entdo se
estabilizar ou reduzir gradativamente (BENETOS; ZUREIK; MORCET, 2000).

A pressao de pulso (PP), calculada como a diferenca entre a PAS e a PAD, ¢ considerada
a melhor preditora de eventos cardiovasculares, comparada a PAS ou a PAD isoladas. A PP
reflete a complexa interagdo intermitente entre a fracdo de ejecdo e as propriedades
hemodindmicas das grandes artérias (BORTOLOTTO; SAFAR, 2006; ARAT; ALTAY;
SABAH, 2008). A PP ¢ determinada por dois componentes: o efeito direto da eje¢do 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 ejecao, 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
funcdo das modificagdes estruturais dos diferentes componentes da parede arterial. Estas
modificagdes sao decorrentes da reducao da complacéncia dos grandes vasos arteriais, devido a
diminuicdo de fibras elédsticas e ao aumento no conteudo de ions célcio e fibras coldgenas
(NICHOLS; O’ROURKE, 2005).

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 esta acompanhada
de aumento do risco coronariano, mesmo que os valores absolutos de PAS e/ou PAD nio estejam
acima dos limites superiores da normalidade.

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

Em individuos jovens, a aorta ¢ altamente distensivel, expandindo-se durante a sistole em

resposta a sobrecarga de pressdo, minimizando a elevacdo da pressdo arterial (O’ROURKE;
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HAYWARD; LEHMANN, 2000; KAPLAN, 2006). Adolescentes e jovens adultos tém
hipertensao sistolica isolada (HSI) por predominio de aumento de débito cardiaco (MITCHEL et.
al., 2004; MCENIERY et. al., 2005; FRANKLIN; MITCHELL, 2008). Quando ocorre
elasticidade maxima das artérias centrais, a velocidade de onda de pulso ¢ 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.

Em relagdo aos individuos com idade entre 30 e 50 anos, ocorre proporcional aumento na
pressao sistolica e diastodlica, devido a predominancia da resisténcia vascular periférica e da
pressdo arterial média no sistema cardiovascular (FRANKLIN; MITCHELL, 2008). Comumente,
apods os 50 ou 60 anos, a pressdo diastolica diminui e a pressdao central aumenta, determinando
um balango préximo entre resisténcia aumentada e aumento da impedancia na aorta toracica.
Dessa forma, a pressdo de pulso comega a se elevar, ¢ a HSI torna-se o principal subtipo de
hipertensdo apos a sexta década de vida.

Em geral, ap6s os 60 anos, a queda na pressdo diastolica e o rapido alargamento da
pressao de pulso tornam-se indicadores de enrijecimento arterial central (MITCHEL et. al., 2003;
MITCHEL et. al.,, 2004; FRANKLIN; MITCHELL, 2008). Realmente, apds os 60 anos, o
aumento da rigidez arterial central e a amplitude da onda de pulso configuram-se os fatores
hemodindmicos 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 cardtida braquial). Essa
combinac¢do de impedancia nos sitios de reflexdo proximais promove a redugdo da reflexao e,
assim, o aumento da transmissdo da pulsacao distalmente, com o resultante aumento na pressao
de pulso braquial. A combinagdo da reducdo da reflexdo proximal e a transmissdo de sitios distais
resultam em estabiliza¢ao do aumento da pressao central apds os 60 anos.

No Brasil, cerca de 65% dos idosos tem HAS, 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 doengas cronicas associadas ¢ da mudancga do
estilo de vida (BORIM; GUARIENTO; ALMEIDA, 2011).

Os estudos mais robustos mostram que a idade e a pressdo arterial sao os principais
determinantes da rigidez arterial. Porém, h4 a possibilidade de que outras varidveis, como o

diabetes, as dislipidemias e a obesidade sejam importantes atores nesse cendrio complexo.
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2.3-DIFERENCAS SEXUAIS E SUA INFLUENCIA NA PRESSAO ARTERIAL

Os homens tém maior pressao arterial, comparados as mulheres em grande parte da vida,
independentemente, da racga e etnia (SANDBERG:; JI, 2012). A prevaléncia global de HAS entre
homens e mulheres ¢ semelhante, embora seja mais elevada nos homens até os 50 anos,
invertendo-se a partir da 5* década (LESSA, 2001; CESARINO et. al., 2008).

Segundo a pesquisa de Schimidt e outros (2011), no Brasil, aproximadamente metade dos
homens e mais da metade das mulheres com 60 anos ou mais possuem o diagndstico prévio de
hipertensdo e o controle da doenca ¢ insatisfatorio.

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). Tal pesquisa apresentou 0s
resultados de 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. Nessa coorte, de 35 a 74 anos, 35,8% dos
participantes foram classificados como hipertensos, com maior prevaléncia entre os homens

(CHOR et. al., 2015).

2.4-DIABETES MELLITUS E SUA INFLUENCIA NA PRESSAO ARTERIAL

Alteragdes funcionais e estruturais das grandes artérias exercem um importante papel na
patogénese das doencas cardiovasculares. O DM, ao lado da HAS e do envelhecimento, pode
induzir essas alteracoes em diferentes territorios arteriais e, assim, levar ao desenvolvimento de
aterosclerose e suas consequéncias cardiovasculares. (SAFAR; LEVY; STRUIJKER-BOUDIER,
2003). A principal alteragdo da fun¢do das grandes artérias € o aumento da rigidez, enquanto que
a principal alteracdo estrutural ¢ o maior espessamento da camada intima-média da artéria
cardtida, encontradas em ambos os tipos 1 e 2 de diabetes. Os mecanismos dessas alteragdes
estruturais e funcionais arteriais no diabetes incluem a resisténcia a insulina, o acumulo de
coldgeno devido a glica¢do enzimatica inadequada, disfun¢do endotelial e do sistema nervoso
autonomo. O aumento de rigidez arterial ¢ um marcador de RCV em pacientes diabéticos
(BORLOTTO et. al., 2004).

Virios estudos mostraram que a DM ¢ um fator de risco independente e importante para

danos funcionais e estruturais a parede arterial, resultando em rigidez arterial precoce (VAN DER
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MEER et. al., 2007; NAKA, et. al., 2012). A combinagdo desses fatores de RCV, principalmente
HAS e DM, contribui para potenciar o dano vascular e envelhecimento arterial inicial

(CECELJA; CHOWIENCZYK, 2009).

2.5- TABAGISMO E SUA INFLUENCIA NA PRESSAO ARTERIAL

O tabagismo ¢ um importante fator de risco independente para DCV, incluindo a doenca
vascular aterosclerotica, a HAS, o infarto do miocardio, a angina instdvel, a morte cardiaca stbita
e o acidente vascular cerebral (THIJS, et al., 2007, YANG et. al., 2012).

O cigarro, por conter a nicotina e outras 4.720 substancias, gera grande dependéncia,
sendo considerado um importante componente vasoconstritor e psicoativo, além de causador de
hipertensao arterial (KIRCHENCHTENJ; CHATKIN, 2004). Varios estudos demonstram os
efeitos nocivos do tabagismo sobre a saude cardiovascular (OLIVEIRA; VALENTE; LEITE,
2008), sendo considerado, dentre tantos outros, um dos fatores de risco mais tradicionais para o
desenvolvimento de doenga cardiovascular.

A nicotina ainda ¢ um potente vasoconstrictor, aumentando a PA em média 5 a 10 mmHg
acima do nivel basal (MOURA JUNIOR et. al., 2011). Todos os efeitos agudos sobre a FC e PA
acontecem durante a meia vida plasmatica da nicotina, que ¢ bastante curta, variando de 30 a 60
minutos. Todos os efeitos agudos da nicotina sobre a frequéncia cardiaca (FC) e PAS estdo
ligados a liberagdo de vasopressina, gerando vasoconstri¢ao e taquicardia. Os efeitos do cigarro
sao variados e ocorrem em todo o organismo, de forma ativa ou passiva (FLOURIS et.al., 2009;
RUFINO; COSTA, 2013) e acontecem durante a meia vida plasmatica, a qual ¢ bastante curta
(FURTADO, 2002).

2.6 - HIPERCOLESTEROLEMIA E SUA INFLUENCIA NA PRESSAO ARTERIAL

Segundo Catapano et. al., (2011), a hipercolesterolemia esta entre os principais fatores de
risco cardiovascular. Os idosos com dislipidemia representam uma populacdo com
particularidades importantes, com diferencas significantes em relagdo a farmacocinética dos
medicamentos utilizados, assim como na etiologia das dislipidemias. Mesmo assim, faltam
evidéncias definitivas sobre os beneficios clinicos do tratamento hipodispidemiantes com
estatinas em adultos com mais de 65 anos de idade (CATAPANO et. al., 2011; VARGAS;
LIMBERGER, 2013).
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A hipertensdo ndo ¢ o mero determinante do dano do sistema cardiovascular e a
probabilidade de pacientes hipertensos, com PAS descontrolada, desenvolver danos aos 6rgaos-
alvo ¢ marcadamente afetada pelos fatores de risco coexistentes. Entre eles, as lipoproteinas estao
fortemente implicadas no processo aterosclerdtico e influenciam muito o impacto da hipertensao
no desenvolvimento de lesdes de oOrgdos-alvo e, portanto, morbidade e mortalidade
cardiovasculares (SRINIVASPAIL; BHAGOJI; BISWAS, 2014).

A aterosclerose ¢ uma doencga inflamatéria cronica de origem multifatorial, que ocorre em
resposta a agressao endotelial, sendo um processo irreversivel quando calcificada as placas de
ateroma. A formagdo da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressdao ao endotélio vascular
provocados por diversos fatores, tais como: a dislipidemia, a HAS ou o tabagismo (HANSSON,
2005).

A hipertensao e a dislipidemia sdo os dois principais fatores de risco para doencas
cardiovasculares que coexistem entre si e trabalham em sinergia. Os componentes celulares do
sangue afetam o volume e a viscosidade sanguinea, desempenhando assim um papel fundamental

na regulacdo da pressdo arterial.

2.7 - OBESIDADE E SUA INFLUENCIA NA PRESSAO ARTERIAL

Outro grave problema de satde publica é a crescente carga de excesso de peso e
obesidade predominante em mais de um ter¢o da populacdo mundial (NG et. al., 2013). Em
paises desenvolvidos como EUA, a prevaléncia de obesidade e sobrepeso ¢ estimada em 66%
(OGDEN et. al., 2014). Todo aumento de 4,5 kg no peso corporal resulta em um aumento de 4
mmHg na pressdo arterial sistolica (PAS) (OGDEN et. al., 2002).

As alteragdes do peso corporal estdo associadas a variagdes significativas na PAS. As
modificagdes da massa corporal podem, portanto, influenciar o controle da hipertensdo. O
aumento do indice de massa corporal (IMC) foi, positivamente, associado ao mau controle da
hipertensdo no final do seguimento em pacientes obesos e com excesso de peso. O efeito do
aumento de peso na PA e a associacdo linear entre aumento de peso ¢ PAS foram descritos
(OGDEN et. al., 2002). Em um estudo mais recente, o aumento de peso durante o
acompanhamento de um ano foi associado a um aumento da PAS e pressao diastdlica braquial

(PDb) em adultos jovens, independentemente do IMC basal (ANDRADE et. al., 2012). Neste
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presente estudo, verificou-se ser possivel supor que a manutencdo de um peso estavel seja

benéfica em comparagdo com o ganho de peso em termos de controle de hipertensdo apropriado.
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3 JUSTIFICATIVA

Avaliar as relagOes existentes entre o envelhecimento, os fatores de risco cardiovascular e
as comorbidades continuam sendo objeto de grandes estudos populacionais na éarea da
hipertensdo arterial.

Alguns guidelines como o da American Heart Association (2017) e Clinical trials
(STEVEN, 2017) aconselham metas pressoricas mais reduzidas no tratamento da hipertensao
arterial sistémica - PAS (WHELTON et. al., 2017), com intuito de reduzir o dano tecidual em
orgaos-alvo, provocado pelas alteracdes nas propriedades fisicas das paredes arteriais. No
entanto, as metas pressoricas aferidas pelas técnicas tradicionais (método auscultatério) podem
nao ser tao adequadas e fidedignas para o diagnostico e decisdes terapéuticas da HAS, sobretudo
em pacientes idosos (DING et.al., 2013), os quais, por portarem mais fatores de RCV e
comorbidades, podem apresentar grandes divergéncias entre os niveis pressoricos fornecidos
pelos métodos tradicionais (RODRIGUES, et.al., 2010). Tais discordancias podem ser muito
desfavoraveis no tratamento ¢ no acompanhamento clinico dos pacientes, visto que medidas
pouco confidveis podem induzir a terapéuticas erroneas.

Nesse sentido, o surgimento de novas técnicas para estimar os reais niveis pressoricos
reflete as novas tendéncias diagndsticas e terapéuticas. A TA ¢ considerada o método mais
fidedigno para mensurar os principais marcadores do enrijecimento da parede arterial, sendo a
velocidade de onda de pulso carétida-femural (c-fPWV) e o indice de aumentagdo (Aix). Pela sua
grande acurécia, ¢ de grande aplicabilidade clinica, podendo ser bastante 1til para o manejo

clinico de pacientes idosos hipertensos.
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4 OBJETIVOS

Objetivos

- Quantificar a influéncia dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, a velocidade de Onda
de Pulso carétida-femural (c-fPWV) e o indice de aumentagdo (Aix) sobre os valores pressoricos
de idosos e estimar os valores pressoricos periféricos e centrais em pacientes 1dosos,
considerando os fatores de RCV

- Obter os dados antropométricos, laboratoriais, hemodinamicos e de tonometria de aplanacao

dos 1dosos.
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5 HIPOTESES

« H" Os fatores de risco cardiovascular tradicionais ndo influenciam os valores pressoricos
arteriais central e periférico em pacientes idosos.
« H': Os fatores de RCV influenciam os valores pressoricos arteriais central e periférico em

pacientes idosos.
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6 MATERIAL E METODO

6.1- Tipo de estudo

Estudo transversal, realizado a partir da primeira avaliagio (V1) de um estudo
denominado Estudo da Velocidade da Onda de Pulso em Idosos em Area Urbana no Brasil
(EVOPIU). Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia (CAAE — 37440114.3.0000.5152) e financiado pelo Fundo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Minas Gerais (FAPEMIG). Todos os participantes foram orientados quanto ao estudo e

assinaram o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE).

6.2- Estudo EVOPIU.

Trata-se de um estudo populacional, de coorte prospectivo, que tem por objetivo primario
determinar a ocorréncia de eventos cardiovasculares, relacionados a velocidade da onda de pulso
(PWYV), em idosos, durante um periodo de seguimento de quatro anos (2014 a 2018).

Os pacientes recrutados eram avaliados por uma equipe multiprofissional, que realizou
visitas (V) semestrais, como mostra a Figura 3, as quais foram numeradas de 1 a 8. Nessas
visitas, foram coletados os seguintes dados: a histdria clinica, os dados antropométricos (peso,
altura, circunferéncia abdominal e indice de massa corporal (IMC), os exames laboratoriais
(bioquimicos e hematologicos). Também eram realizados o eletrocardiograma (ECG) e a TA.
Todos as informagdes coletadas foram armazenados em um banco de dados eletronico, sob
responsabilidade da Universidade Federal de Uberlandia (UFU). O presente estudo apresenta os

dados obtidos em V1 do Estudo EVOPIU (Figura 3).

Figura 3 — Desenho do trabalho
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Fonte: A autora (2017)
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6.3-Participantes

Trata-se de uma amostra aleatoria, do tipo de conveniéncia, formada por pacientes
provenientes de nove unidades ambulatoriais de atendimento a saide. O tamanho amostral foi por
conveniéncia e representou o quantitativo obtido na avaliacao transversal (da coorte) na linha de
base, sendo composta por 1204 idosos. Foram recrutados e considerados elegiveis para o estudo
os individuos idosos, com idade maior ou igual a 60 anos, independente do sexo e da raga e que
estavam em seguimento regular nas unidades de satide para acompanhamento dos seus niveis
pressoricos.

Foram excluidos os individuos com diagnoéstico de insuficiéncia renal cronica (em terapia
dialitica), com neoplasias conhecidas, aqueles sem condi¢des de permanecer em posi¢do supina,
individuos que nao apresentavam deambulacao independente (ou acamados) e os individuos que
tiveram internagdo hospitalar prévia nos ultimos 60 dias. Ao final da primeira coleta de dados
(V1), objeto deste estudo, foram excluidos 12 idosos, sendo 6 com idade inferior a 60 anos, 2
com diagnoéstico de cancer e 3 com duplicidade de identificacdo, foi obtida uma amostra final de

1.192 idosos.

6.4-Procedimentos

Em todas as visitas, realizaram-se as agdes: 1- entrevista clinica individual; 2- coleta dos
dados sociodemograficos e clinicos; 3- obtengdo das medidas antropométricas; 4- solicitagdo dos
exames laboratoriais; 5- realizacao do eletrocardiograma e a tonometria de aplanagao (TA).

Foram consideradas como fatores de risco as seguintes variaveis: tabagismo, sexo, idade,
obesidade e a hipercolesterolemia. Estas variaveis sdo também descritas na literatura como sendo
fatores de risco cardiovascular tradicionais (CECELJA; CHOWIENCZYK, 2009).

Para mensuracao do peso (em quilogramas-kg) e da altura (em centimetros-cm), utilizou-
se uma balanga antropométrica analogica (modelo AT 180, Marca Caumaq®). A mensuragio da
circunferéncia abdominal (CA) foi realizada com uma fita métrica ndo extensivel, com unidades
em centimetros (cm). Em seguida, efetuou-se o calculo do indice de massa corporal (IMC),
segundo a formula tradicional: divisao do peso [em quilogramas] do individuo pelo quadrado de

sua altura (em metros).
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A- Afericdo das pressoes braquiais
- Pressdao Braquial Sistélica (PSb):

Com o paciente sentado e em repouso durante 10 minutos, realizou-se a aferi¢ao da PSb
por 2 vezes consecutivas com intervalos de 3 minutos. Para essas medidas, utilizou-se o aparelho
de pressdo arterial automatico oscilométrico digital (HE 7200 Intelli Sense Omron Hem®, Br).
Os valores apresentados, individualmente, correspondem a média aritmética das duas medidas em
milimetro de mercurio (mmHg). Os manguitos dos aparelhos de pressao arterial foram calibrados
e adequados as circunferéncias dos bragos.

Em seguida, executou-se uma terceira afericdo com o aparelho SphygmoCor® XCEL,

modelo EM4C (AtCor Medical, Sydney, Au) (DING et. al., 2013).

B- Eletrocardiograma
O Eletrocardiograma ¢ realizado em todos os individuos, por meio do aparelho Innomed
Heart Screen®, modelo ECG HS 60G (USA), para avaliagio das 12 derivagdes bésicas (seis

precordiais e seis periféricas), conforme técnica padrao (LANCIA et. al., 2006).

C - Tonometria de aplana¢do: Medidas Pressoricas Centrais, Velocidade da Onda de Pulso
(PWV) ¢ Indice de Aumentacdo (Aix):

Os valores das pressdes centrais, as caracteristicas da onda de pulso geradas, assim como
a velocidade e o indice de aumentagdo aortico, foram obtidos por meio da TA, método direto,
utilizando o aparelho SphygmoCor®. Com o paciente na posi¢ao supina, a PWV medida no
trecho cardtido-femural (cfPWV), em m/seg. O aparelho, automaticamente, define a melhor onda
para os célculos que, além da c-fPWV, mostra os valores da pressao de pulso central
(PPc)(mmHg); sistolica central (PSc) (mmHg), diastdlica central (PDc) (mmHg), do incremento
da onda de pulso (mm) e do respectivo Aix (%). A TA foi realizada em uma unica medida,
baseada em estudo piloto, que demonstrou alta reprodutibilidade nos resultados obtidos (SOUZA

et. al.; 2016).

6.5-Andlise estatistica
Os dados coletados foram processados com o software STATA, na versdo 15.0. Para

todas as analises, adotou-se o erro alfa de 0,05. Realizaram-se as analises descritivas de
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frequéncia simples para as variaveis categoricas, de medidas de tendéncia central (média e
mediana) e de variabilidade (desvio padrdo) para as variaveis continuas. A fim de verificar a
magnitude da influéncia dos todos os fatores de risco cardiovascular elencados, nos diferentes
componentes pressoricos sistémicos, foram aplicados os testes de correlagdo de Spearman. Em
seguida, foi efetuada a analise bivariada e depois a andlise multivariada (Stepwise) para todas as
variaveis incluidas na andlise bivariada, tendo como as pressdes centrais e braquiais como
variaveis dependentes. Assim, com os valores encontrados, foi possivel estimar as pressoes a
partir da equacgao:
Pressoes centrais ou braquiais = By + [B; (x1)] + [B2 (x2)] + [B3 (x3)] ... +[...]
Onde:
B = Constante
x = Varidvel: Fatores de RCV (idade, género, IMC, diabetes, tabagismo, dislipidemia,

frequéncia cardiaca) e indices de rigidez vascular (PWV e Aix).
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7 RESULTADOS

As caracteristicas gerais da populagdo estudada e os resultados das mensuragdes

pressoricas estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais dos participantes (n= 1192), em unidades
de saude de Uberlandia, entre 06/08/2014 a 08/10/2015.

Variaveis n (%) média (DP)
Idade (anos) 69,0 7,0
Género (M/F) 39,5-60,5 -
Fatores de risco tradicionais n (%) média (DP)
IMC (Kg/m?) 28,4 5,6
Obesidade (%) 32,9
Diabetes (%) 27,0
Tabagismo (%) 13,0
Hipertensao (%) 74,0
Resultados laboratoriais Mediana [Variacao] Média (DP)
Colesterol Total (mg/dl) 197,1 43,9
Triglicerideos (mg/dl) 154,6 106,4
HDL (mg/dl) 50,7 15,5
LDL (mg/dl) 116,4 37,4
Niveis Pressoricos Mediana [Variacao] Média (DP)
PSp 138,7 20,0
PDg 78,2 10,7
PSc 132,2 19,3
PDc 84,1 12,6
PP3 60,4 15,3
PPc 48,1 14,5
Marcadores de rigidez arterial Mediana [Variacao] Média (DP)
Frequéncia Cardiaca (bpm) 69,3 11,6
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Aix (%) 33,6 16,4
c-fPWV (m/s) 8,3 2,2
Medicacées em uso n (%)

Anti hipertensivos 858 (72) -
Diuréticos 404 (33,9) -
Beta-Bloqueadores 299 (25,1) -
Bloqueadores de Canal de Calcio 180 (15,1) -
Vasodilatadores 37 (3,1) -
Inibidores de ECA 349 (29,3) -
Bloqueadores do Receptor de Angiotensina 325 (27,3) -

Fonte: A autora (2017)

DP — Desvio-padrao; IMC — Indice de Massa Corporal; c-fPWV — Velocidade de Onda de Pulso
carotideo-femural; Aix — indice de Aumentagéo adrtico; PSb — Pressdo Sistdlica Braquial, PDb — Pressao
Diastolica Braquial, PPb - Pressdo de Pulso Braquial; PSc — Pressdo Sistolica Central; PDc — Pressao
Diastolica central; PPc — Pressdo de Pulso Central.

Fatores associados a pressio arterial

Na avaliacao dos fatores de risco cardiovasculares, associados a pressdo arterial periférica
e central, verificamos pelas analises bivariada e multivariada, as magnitudes da influéncia desses

fatores de RCV nos niveis pressoricos. Esses resultados estao apresentados nas Tabelas 2, 3 e 4.

Na Tabela 2, verificamos que, ao reunirmos todos os fatores de RCV, apenas o IMC, a FC
e a c-fPWV, apresentaram influéncia significativa sobre os niveis pressoricos sistolicos
periféricos (PSb). Por outro lado, no que se refere aos niveis pressoricos sistolicos centrais (PSc),
os fatores de RCV exerceram importante influéncia sobre os niveis pressoricos, exceto a presenca

do diabetes mellitus, tabagismo e a dislipidemia (Tabela 2).
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Tabela 2 - Influéncia dos fatores de risco cardiovascular associados a Pressao Sistolica Braquial
e Pressdo Sistolica Central

Variaveis PSb PSc
Analise Analise Analise Analise
Bivariada Multivariada Bivariada Multivariada
r p p p r p P p
Género (feminino) -0,025 0,376  -2,068 0,085 -0,149  <0,001 -5,520 <0,001
Idade (anos) 0,111 <0,001 0,081 0,338 0,164  <0,001 0,243 0,002
IMC(Kg/mZ) -0,002 <0,942 0,325 0,001 0,029 0,323 0,495 <0,001
Diabetes (s/n) 0,094 0,001 1,432 0,263 0,109  <0,001 0,885 0,449

Tabagismo (s/n) -0,051 0,075 -0,021 0,990 -0,058 0,046  -0,069 0,963
Dislipidemia (s/n) 0,013 0,649 -0,762 0,521 0,071 0,013 1,073 0,324

FC (bpm) -0,013 0,649 -0,127 0,011 0,007 0,792  -0,142 0,002
c-fPWV 0,328 <0,001 2,962  <0,001 0,364  <0,001 3,219 <0,001
Aix 0,025 0,387 0,032 0419 0,196  <0,001 0,209 <0,001
Constante - - 104,77 <0,001 - - 75,99  <0,001

Fonte: A autora (2017)
*Teste de Mann-Whitney-Wilcoxon; a. Coeficiente de correlagio de Spearman; IMC- Indice de Massa
Corporal; c-fPWV- Velocidade de Onda de Pulso caroétida femural; Aix- Indice de Aumentac¢ao aortico;
FC- Frequéncia Cardiaca.

A Tabela 3 indica que todos os fatores de RCV reunidos exercem grande influéncia sobre
os niveis pressoricos diastolicos tanto periféricos (PDb) como centrais (PDc), exceto o género, o

tabagismo e a dislipidemia.
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Tabela 3 - Influéncia dos fatores de risco cardiovascular associados a Pressdo Diastdlica Braquial
e Pressdo Diastolica Central

Variaveis PDb PDc
Analise Analise Analise Analise
Bivariada Multivariada Bivariada Multivariada
r P p P r P p P
Género (feminino) 0,017 0,545 0,547 0,458 0,008 0,776 0,508 0,493
Idade (anos) -0,061 0,035 -0,147 0,005 -0,061 0,034  -0,137 0,009
IMC(Kg/m?) 0,020 0,477 0313 <0,001 0,025 0390 0,328 <0,001
Diabetes (s/n) -0,016 0,578 -2,254 0,004 -0,001 0,968 -1,962 0,013

Tabagismo (s/n) 0,010 0,726 0,257 0,980 0,014 0,613 0,195 0,849
Dislipidemia (s/n) -0,034 0,232 -0,293 0,687 -0,034 0,232 -0,460 0,532

FC (bpm) 0,265 <0,001 0,256  <0,001 0,287 <0,001 0,276  <0,001
c-fPWV 0,246 <0,001 1,387 <0,001 0,251 <0,001 1,415 <0,001
Aix -0,101 <0,001 -0,115  <0,001 -0,088 0,002 -0,108 <0,001
Constante 57,970  <0,001 56,251 <0,001

Fonte: A autora (2017)

*Teste de Mann-Whitney-Wilcoxon; a. Coeficiente de correlagio de Spearman; IMC- Indice de Massa
Corporal; c-fPWV- Velocidade de Onda de Pulso carétida femural; Aix- indice de Aumentagao aértico; FC-
Frequéncia Cardiaca.
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A Tabela 4 indica que todos os fatores de RCV reunidos exercem grande influéncia sobre as

pressoes de pulso braquial (PPb) e central (PPc), exceto o IMC, o tabagismo e a dislipidemia.

Tabela 4 - Influéncia dos fatores de risco cardiovascular associados a Pressdo Pulso Braquial
e Pressdo Pulso Central

PPb PPc
Variaveis Analise Analise Analise Analise

Bivariada Multivariada Bivariada Multivariada

r p B p r p p p
Género (feminino) 0,066 0,022 -3,004 0,018 -0,211 <0,001 -6,155 <0,001
Idade (anos) 0,134 <0,001 0,213 0,006 0,267 <0,001 0,369 <0,001
IMC(Kg/m2) 0,031 0,276 -0,052 0,584 0,018 0,532 0,156 0,009
Diabetes (s/n) 0,113  <0,001 4,359 0,001 0,143 <0,001 2,826 <0,001
Tabagismo (s/n) -0,045 0,117 -0,648 0,696 -0,091 0,001  -0,374 0,714
Dislipidemia (s/n) 0,009 0,747 -1,212 0,307 0,121 <0,001 1,383 0,059
FC (bpm) 0,061 0,035 -0,158 0,001 -0,241 <0,001 -0,417 <0,001
c-fPWV 0,161 <0,001 1,176  <0,001 0,258 <0,001 1,762 <0,001
Aix 0,113 <0,001 0,145 <0,001 0,341 <0,001 0,318 <0,001
Constante 36,600 <0,001 21,345 <0,001

Fonte: A autora (2017)
*Teste de Mann-Whitney-Wilcoxon; a. Coeficiente de correlagdo de Spearman; IMC- Indice de Massa
Corporal; c-fPWV- Velocidade de Onda de Pulso cardtida femural; Aix- Indice de Aumentagdo aortico;

FC- Frequéncia Cardiaca.

A partir da analise global desses resultados, verificamos que dentre todos os fatores de
RCYV avaliados, apenas o tabagismo e a dislipidemia foram os fatores que ndo exerceram impacto
sobre todas as pressdes avaliadas. Além disso, observamos que esses fatores de risco exercem
maior impacto sobre as pressoes sistolicas do que nas demais.

De acordo com os resultados e as constantes obtidas pela analise multivariada,
apresentados nas tabelas 2, 3 e 4, podemos aplicar esses achados nas equagdes de estimativa dos

niveis pressoricos. Consideramos que, a variavel dependente ¢ resultado da soma da constante
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obtida pela anélise multivariada dos fatores de RCV com a soma do produto entre o Beta de cada

pressao avaliada. Ou seja: Variavel dependente = BO + [B1 (x1)] + [B2 (x2)] + [B3 (x3)]... +[...]

Portanto, de acordo com os resultados e constantes obtidas, as seguintes equagdes foram

completadas:

PSb=104,77 + 0,3 x (IMC) + (-0,1 x FC) + 2,9 x (c-fPWV).

PSc= 75,99 + (-5,5 x Género) + 0,2 x (idade) + 0,4 x (IMC) + (-0,1 x FC) + 3,2 x (c-
fPWV) + 0,2 x (Aix).

PDb= 57,97 + (-0,1 x idade) + 0,4 x (IMC) + (-2,2 x DMgin) + 0,2 x (FC) + 1,3 x (c-
fPWV) + (-0,1 x Aix).

PDc= 56,25 + (-0,1 x idade) + 0,3 x (IMC) + (-1,9 x DMgin) + 0,2 x (FC) + 1,4 x (c-
fPWV) + (-0,1 x Aix).

PPb= 36,60 + (-3,0 x Género) + 0,2 x (idade) + 4,3 x (DMgim) + (-0,1 x FC) + 1,1 x (c-
fPWV) + 0,1 x (Aix).

PPc= 21,34 + (-6,1 x Género) + 0,3 x (idade) + 0,1 x (IMC) + 2,8 x (DMsinm) + (-0,4 x FC)
+ 1,7 x (c-fPWV) + 0,3 x (Aix).
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Na figura 4, observamos que todas as medidas apresentaram correlagdes significativas, no

entanto apenas a Pressdo Braquial sistdlica central apresentou magnitude moderada.

Figura 4 — Correlagdes obtidas entre a pressao arterial central, periférica e a cfPWV.
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8 DISCUSSAO

O presente trabalho apresentou uma formula matematica 0til para se estimar os valores
pressoricos, tanto central como periféricos, para os diferentes componentes da pressao arterial
sistémica, influenciados por diferentes fatores de RCV. Os diversos fatores de risco
cardiovascular tradicionais apresentam pesos fisiopatologicos diferentes para o risco de
desenvolvimento da doenga cardiovascular. A utilizagao desta formula ¢ de grande valor clinico
tanto terapéutico quanto progndstico.

Guidelines recentes publicados pela American Heart Association (AHA) (WHELTON
et.al.,, 2017) defendem metas pressoricas reduzidas para idosos, em cerca de 120x80 mmHg
(MUNTNER et. al., 2017). Em estimativas da presente pesquisa, para se ter tais valores, os
fatores de RCV nao podem estar presentes. Desse modo, as terapias anti-hipertensivas deveriam
reduzir acentuadamente os fatores de RCV, para que em ultima analise, as pressdes arteriais
pudessem se aproximar dos menores valores propostos pelos recentes guidelines. Assim, a
estimativa da pressdo arterial sist€émica em idosos poderia ajudar na terapia anti-hipertensiva a ser
proposta, caso seja possivel obter os resultados pressoricos fornecidos pela tonometria de
aplanagao.

Os coeficientes das retas obtidas entre as pressdes arteriais central/periférica e c-fPWV,
apresentados no resultado, apresentaram discreta superioridade das pressdes centrais. Dados
semelhantes em relacdo as associagdes entre pressdes periféricas e c-fPWV foram relatados
(MILJKOVIC et. al., 2013). Esses autores verificaram correlagdo moderada entre PSb e c-fPWV
(r=0,30; p<0,05), proximo ao encontrado neste presente estudo (r= 0,32; p<0,001) MILJKOVIC
et. al., 2013). Todavia, os autores ndo investigaram as possiveis associacdes das pressoes arteriais
centrais com a c-fPWV.

Por outro lado, observou-se, nesta pesquisa, que as pressoes centrais de idosos pareceram
se relacionar, significantemente, com maior nimero de fatores de RCV do que as pressdes
braquiais. Este fato demonstrou que os componentes pulsateis da pressdo arterial central sdo
dependentes de maior nimero de fatores de RCV na determinacao dos seus valores, do que as
pressdes periféricas. Assim, € provavel que as pressdes centrais apresentem uma melhor

descri¢ao da condi¢do vascular em relacdo as pressdes periféricas, nos individuos idosos.
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A idade ¢ um fator independente de RCV que, neste estudo, relacionou-se com todas as
pressdes centrais e braquiais, exceto PSb, nas andlises bivariada e multivariada. Assim, quando a
idade foi ajustada as pressoes arteriais, demonstrou ser um importante modificador dos valores
pressoricos.

O tabagismo e dislipidemia, que estdo implicados na disfun¢do endotelial vascular
(GORBER et.al., 2009, MOZOS; GLIGOR, 2005), foram associados somente a PPc nas analises
bivariadas, enquanto nas multivariadas ndo apresentaram tais associacoes.

A presenca do DM e IMC foram os fatores de RCV que, apds os dados hemodinamicos
vasculares e idade, mais se associaram aos niveis pressoricos centrais e periféricos. O IMC nao
apresentou significdncia em analise multivariada na PPb. O género relacionou-se com pressao
sistolica central (PSc), PP central e periférica nas analises bivariada e multivariada. Estudos
prévios (TAMARA et. al., 2001, PELAZZA; FERREIRA-FILHO, 2017) relatam que o sexo
feminino confere a uma tendéncia para aumentos significativos na rigidez dos vasos e na pressao
arterial em mulheres idosas. A justificativa desse aumento relacionado ao sexo pode ser devido
aos efeitos pos-menopausa. Nesse periodo, observa-se grande declinio hormonal estrogénico, o
qual € conhecidamente um fator de prote¢do em mulheres (STEVENSON, 2000).

A c-fPWV foi associada a todos os componentes das pressdes artériais, tanto as
periféricas quanto as centrais. O Aix tem significAncia em todas as pressdes centrais, ja nas
pressoes periféricas, apenas a PSb ndo apresentou significancia. A c-fPWV e Aix, marcadores da
rigidez arterial vascular e das relagdes com as pressoes arteriais, ja foram descritas em diversos
trabalhos (LAURENT et. al., 2001, LAURENT et. al., 2003, KAMBERI, et. al., 2013), contudo a
c-fPWV como fatores independentes na composi¢do dos valores pressoricos arteriais sio pouco
descritos na literatura.

Quanto ao uso de medicamento, 72% dos pacientes pesquisados usavam algum tipo de
anti-hipertensivo. Tal fato ndo exclui a possibilidade de que o tratamento com drogas anti-
hipertensiva tenha influenciado os valores finais da pressdo arterial estimada. Medicamentos
como inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (ECA), reconhecidamente, reduzem a
rigidez arterial vascular (BRIAN; CHAPPELL, 2012).

Novas andlises e estudos devem ser realizados. Os resultados obtidos sdo baseados em
analises transversais. Dados longitudinais sdo necessarios para quantificar o quanto a associacao

dos fatores de risco cardiovascular e hemodinamica vascular continuam a influenciar as pressoes
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arteriais em idosos. Tal medicdo poderia indicar presenga de multicolinearidade, em que as
varidveis independentes se correlacionam. Entretanto, os testes estatisticos aplicados mostraram
que os dados desta pesquisa estavam dentro dos limites aceitaveis de variancia. Além disso, ndo
se pode excluir a dupla possibilidade de que o aumento na rigidez arterial predispde certos
individuos ao desenvolvimento de fatores de risco cardiovascular ou que, inversamente, a
presenga dos fatores de risco cardiovascular sdo preditores de alteracdes nas propriedades

arteriais.
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9 CONCLUSAO

Este presente estudo confirmou que os fatores de RCV influenciam, em diferentes
magnitudes, os valores pressoricos sistémicos de pacientes idosos. Os fatores de RCV
influenciam em diferentes magnitudes, com conhecimento da presenca desses fatores de RCV ¢
possivel estimar os valores pressoricos com maior acuracia. Quanto aos fatores de RCV
avaliados, apenas o tabagismo e a dislipidemia foram os fatores que nao exerceram impacto sobre
todas as pressoes avaliadas.

Quanto as pressoes sistolicas, constatou-se que apenas o IMC, a FC e a c-fPWV
apresentaram influéncia significativa sobre os niveis pressoricos periféricos (PSb). Por outro
lado, os fatores de RCV exerceram importante influéncia sobre os niveis pressoricos sistolicos
centrais (PSc), exceto a presenca do diabetes mellitus, tabagismo e a dislipidemia.

Em relacdo as pressdes diastolicas, todos os fatores de RCV reunidos exerceram
influéncia sobre os niveis pressoricos periféricos (PDb) como centrais (PDc), exceto o género, o
tabagismo e a dislipidemia. E sobre as pressdes de pulso, todos os fatores de RCV reunidos
influenciaram nas pressoes de pulso braquial (PPb) e central (PPc), exceto o IMC, o tabagismo e
a dislipidemia.

A c-f PWV e a Aix podem auxiliar na estimativa dos valores pressoricos com maior
confiabilidade.

A comparagdo entre os valores estimados da pressdo arterial sistémica (PAS) e os valores
reais encontrados ap6s a mensuragdo da PAS ¢ de grande importancia para ajudar nas abordagens

tanto fisiopatologicas quanto terapéuticas.
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SUMMARY

Introduction: Variables such as pulse wave velocity (PWV) and the augmentation index (Aix)
are markers of the thickening of the arterial wall and can help in the estimation of systemic
arterial pressure values. Objective: To verify the influence of the traditional cardiovascular risk
factors, PWV and Aix, in the estimation of the pressure arterial values in elderly patients.
Method: Transversal population study in 1192 elderly patients (>60 years). The peripheral
measurements of arterial pressure were made with an oscillometer device, and the central
systemic values were assessed using applanation tonometry. We obtained the PWYV in the
carotid-femoral stretch (c-fPWV), as well as the Aix. Clinical and laboratory data were collected.
Results: The average age of the group was 69.0 &+ 7.0 years. The systolic, diastolic and pulse
brachial pressures were 138.7+ 20 mmHg, 78.2 £10.7 mmHg, and 60.4 + 15.3 mmHg,
respectively. The systolic, diastolic and pulse central pressures were 132.2 +£ 19.3 mmHg, 84.1 +
12,6mmHg and 48,1+ 14,5 mmHg, respectively; c-fPWV was 8,3 £ 2.5 m/s, while the average
Aix was 33.6%. All pressure readings showed significant correlations with c-fPWV. In the
multivaried analyses, the central pressures seemed subject to greater influences from the risk
factors in the determination of its final values. The formulas used to estimate pressures were
derived from multivaried analyses with the inclusion of markers specific to the thickening of the
vascular wall. Conclusion: CVR factors influence systemic pressure values in elderly patients in
different ways. The pulse wave velocity and the augmentation index contributed to the

composition of each pressure component

Key Words: Pulse Wave Velocity; Elderly; Vascular rigidity.

INTRODUCTION

Increases in the thickening and rigidity of the arterial wall lead to notable reductions in
the elasticity and capacity of the vascular reservoir; these are important cardiovascular predictors
of mortality [1,2,3]. Age [4], arterial hypertension (HAS) [5,6,7],
hypercholesterolemia [8,9,10], smoking [11,12,13], and diabetes mellitus (DM) [14,15,16,17]



59

are considered traditional cardiovascular risk factors (CVR). The CVR factors

modify the physical properties of the arterial walls, inducing an increase in systemic

pressure levels. Diverse markers of arterial stiffness, among them, velocity of pulse

(PWYV) and the index of increase (Aix), can be obtained through applanation tonometry (AT)
[3,18], which is considered a gold-standard method to evaluate the rigidity of the central arteries

[19,20,21,22].

On the other hand, new findings suggest even further reductions in the pressure levels are
reasonable goals in the treatment of systemic arterial hypertension [23,24] in the
elderly population. Positive results have been obtained in the reduction of cardiovascular
mortality [25], specifically in the presence of CVR factors. The present study aimed to quantify
the role of the traditional CVR factors, the c-fPWV and the Aix, in the composition of
the central and peripheral pressure values in elderly patients, thus obtaining an estimated value
for the systemic arterial pressure that could be individualized in accordance with the present

factors of CVR.

METHOD

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. Enrollment 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).



60

Inclusion/Exclusion Criteria

A total of 1204 elderly individuals were invited and submitted to the following inclusion
criteria: age > 60 years, patients able to fulfill their daily needs without caregiver, conscious and
walking without the help of other persons 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. Patients were considered to have hypercholesterolemia when total fasting cholesterol >
200 mg/dL or HDL cholesterol <40mg/dL or triglycerides >190 mg/dL or in use of statin;
diabetes mellitus when fasting plasma glucose > 126 mg/dL or in use of insulin/oral

hypoglycemic drugs. 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.
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- Central blood pressure, PWV, and Alx:

Central blood pressure values, carotid femoral pulse wave velocity (cf-PWV) and the
aortic augmentation index (AlIx) 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)[26]. 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
AIX. Applanation tonometry was performed in a single measurement, based on our own pilot

study demonstrating high measurement reproducibility in this patient population [27].

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

The collected data were processed with STATA software, version 15.0. For all
analyses, the alpha error of 0.05 was adopted. Descriptive analyses of simple frequency for the
categorical variable, measures of the central trend and variability (standard deviation)
for the continuous variable were done. To verify the magnitude of the influence of all
factors of cardiovascular risk that were listed in the different systemic pressure components,
tests using the Pearson correlation were applied. After that, the multivaried analysis for all
variables that had contributed to the bivariation analysis were applied, with
the central and brachial pressures as dependent variables. Thus, with the values found, it
was possible to estimate the pressures from the following general equation: Central or brachial

pressures = BO+ [B1 (x1)] +[B2 (x2)] + [B3 (x3)]... +[...].



RESULTS

The general characteristics of the studied population and the results of the pressure

measurements are described in Table 1.

Table 1 - Physician Laboratorial Basal Characteristics of the participants (n: 1192).

Variable X+SD
Age (years) 69.0£7.0
Sort (M/F) 39.5-60.5
BMI (kg/m ?) 28.4+5.6
Obesity (%) 32.9
Diabetes (%) 27
Smoking (%) 13
Hypertension (%) 74
Laboratory results

Total cholesterol (mg/dL) 197,1+43.9
Triglycerides (mg/dL) 154,6+106.4
HDL (mg/dL) 50,7£15.5
LDL (mg/dL) 116,4+37.4
Pressure levels

bSBP 138.7£20.0
bDBP 78.2+10.7
cSBP 132.2+19.3
cDBP 84.1+£12.6
bPP 60.4+15.3
cPP 48.1+14.5
Markers of arterial rigidity

Cardiac frequency (bpm) 69.3£11.6
Aix (%) 33.6x£16.4
c-fPWV (m/s) 8.3+2.2

Medications in use
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Anti-hypertension 1192/ 72
Diuretic 404/ 33.9
Beta-Blockers 299 /25,1
Blockers of Calcium Canal 180 /15,1
Vasodilators 37/3,1

Inhibitors of ECA 349 /29,3
Blockers of the Angiotensin Receivers 325/27,3

SD — Standard-Deviation; BMI- Body Mass Index; c-fPWYV — carotid-femoral Pulse Wave velocity; Aix — aortic index of
Increase; bSBP — Brachial Systolic Blood Pressure; bDBP — Brachial Diastolic Blood Pressure; cSBP — Central Systolic Blood
Pressure; cDBP — central Diastolic Blood Pressure; cPP — Pressure of Central Pulse; bPP — Pressure of Brachial Pulse, X+SD —
Mean + standard deviation.

Associated factors of the arterial pressure

In the evaluation of the cardiovascular risk factors associated with peripheral and central
arterial pressure, we verified through the bivaried and multivaried analyses the magnitudes of the
influence of these factors of CVR on the pressure levels. These results are presented in Tables 2,

3 and 4.

In Table 2, we verified through multivaried analysis that when considering all the CVR
factors, only BMI, the FC and the c-fPWV had a significant influence on the pressure levels of
bSBP. On the other hand, for the cSBP levels, all the CVR factors exerted an important influence

on the pressure levels, except for the diabetes mellitus, smoking and dyslipidemia (Table 2).

Table 2: CVR factors associated with bSBP and ¢cSBP Influence

Variables bSBP c¢SBP
Bivaried Multivaried Bivaried Multivaried
Analysis Analysis Analysis Analysis
r p p P r p p P
Sex (female) -0.025  0.376 -2.068 0.085 -0.149 <0.001 -5.523 <0.001
Age, years 0.111 <0.001  0.081 0.338 0.164 <0.001 0.243  0.002
BMI, kg/m2 -0.002 <0.942 0.325 0.001 0.029 0.323  0.495 <0.001
Diabetes (y/n) 0.094  0.001 1.432 0.263 0.109 <0.001 0.885 0.449
Smoking (y/n) -0.051 0.075 -0.021 0.990 -0.058 0.046 -0.069 0.963
Dyslipidemia (y/n) 0.013 0.649 -0.762 0.521 0.071 0.013 1.073 0.324
CF -0.013  0.649 -0.127 0.011 0.007 0.792 -0.142  0.002

c-fPWV 0.328 <0.001 2962  <0.001 0364 <0.001 3.219 <0.001
Aix 0.025 0387 0.032 0.419 0.196 <0.001 0.209 <0.001



Constant

104.77

<0.001

75.99

64

<0.001

* Mann-Whitney-Wilcoxon test; Spearman a. Coefficient of correlation;

Abbreviations: BMI — body mass index; c-fPWV- Carotid-Femoral pulse wave velocity; Aix- Index of aortic increase; CF- Cardiac Frequency.

Table 3 indicates that the collective factors of CVR exert great influence on diastolic brachial

(bDBP) and central (cDBP) blood pressure levels, except for sex, smoking and dyslipidemia.

Table 3: CVR factors associated with bDBP and cDBP influence

Variables bDBP cDBP
Bivaried Multivaried Bivaried Multivaried
Analysis Analysis Analysis Analysis
r P p P r P p P
Sex (female) 0.017 0545 0.547 0.458 0.008 0.776 ~ 0.508  0.493
Age, years -0.061  0.035 -0.147 0.005 -0.061 0.034 -0.137  0.009
BMI, kg/m2 0.020 0477 0.313  <0.001 0.025 0.390 0.328 <0.001
Diabetes (y/n) -0.016  0.578 -2.254 0.004 -0.001 0.968 -1.962  0.013
Smoking (y/n) 0.010 0.726  0.257 0.980 0.014 0.613  0.195 0.849
Dyslipidemia (y/n) -0.034  0.232  -0.293 0.687 -0.034 0.232 -0.460 0.532
CF 0.265 <0.001 0.256  <0.001 0.287 <0.001 0.276 <0.001
c-fPWV 0.246 <0.001 1.387 <0.001 0.251 <0.001 1.415 <0.001
Aix -0.101 <0.001 -0.115 <0.001 -0.088 0.002 -0.108 <0.001
Constant 57.970 <0.001 56.251 <0.001

* Mann-Whitney-Wilcoxon test; Spearman a. Coefficient of correlation;

Abbreviations: BMI — body mass index; c-fPWV- Carotid-Femoral pulse wave velocity; Aix- Index of aortic increase; CF- Cardiac Frequency.

Table 4 indicates that the collective factors associated with CVR exert great influence on brachial

pulse pressure (bPP) and central pulse pressure (cPP), except for BMI, smoking and

dyslipidemia.

Table 4: CVR factors associated with bPP and cPP influence

Variables bPP cPP
Bivaried Multivaried Bivaried Multivaried
Analysis Analysis Analysis Analysis
r P p P r )4 p P
Sex (female) 0.066 0.022 -3.004 0.018 -0.211 <0.001 -6.155 <0.001
Age, years 0.134 <0.001 0.213 0.006 0.267 <0.001 0369 <0.001
BMI, kg/m2 0.031 0.276 -0,052 0.584 0.018 0.532 0.156  0.009
Diabetes (y/n) 0.113 <0.001 4.359 0.001 0.143 <0.001 2.826 <0.001
Smoking (y/n) -0.045 0.117 -0.648 0.696 -0.091 0.001 -0374 0.714
Dyslipidemia (y/n) 0.009 0.747 -1.212 0.307 0.121 <0.001 1.383  0.059
CF 0.061 0.035 -0.158 0.001 -0.241 <0.001 -0.417 <0.001
c-fPWV 0.161 <0.001 1.176  <0.001 0.258 <0.001 1.762 <0.001
Aix 0.113 <0.001 0.145 <0.001 0.341 <0.001 0.318 <0.001



65

Constant 36.600 <0.001 21.345 <0.001

* Mann-Whitney-Wilcoxon test; Spearman a. Coefficient of correlation;
Abbreviations: BMI — body mass index; c-fPWV- Carotid-Femoral pulse wave velocity; Aix- Index of aortic increase; CF- Cardiac Frequency.

From the global analysis of these results, we verified that among all the evaluated factors
of CVR, only smoking and dyslipidemia did not exert an impact on all the evaluated pressures.
Moreover, we observed that these risk factors exerted a greater impact on the systolic pressures
than on others. In accordance with the results and the constants obtained for the variation
analysis, presented in Tables 2, 3 and 4, we can apply these findings in the equations of the

estimate of the pressure levels.

Therefore, in accordance with the results and obtained constants, the following equations
were completed:

e bSBP=104,7+ 0.3 BMI-0.1 HR +2.9 c-fPWV.

e cSBP=75,9-5,5Gener + 0,2 Age + 0,4 BMI - 0,1 HR + 3,2 c-fPWV + 0,2 Aix.

e bDBP=57,9-0,1 Age+0,4 BMI-2.2 DM + 0,2 HR + 1.3 c-fPWV - 0,1 Aix.

e cDBP=156,2-0,1 Age+0,3BMI-1.9DM +0.2HR + 1.4 c-fPWV -0,1 Aix.

e bPP=36,6 - 3,0 Gener + 0,2 Age + 4,3 DM - 0,1 HR + 1,1 c-fPWV + 0,1 Aix.

e cPP=213-6,1 Gener + 0,3 Age+ 0,1 BMI+2,8 DM -0,4 HR + 1,7 c-fPWV + 0,3 Aix.

Figure 1 presents the correlations obtained for the central and peripheral arterial pressures
and the cfPWV. We observed that all the measures presented significant correlations; however,

only the brachial systolic central pressure presented a moderate magnitude (Figure 1).
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Figure 1 — Correlations obtained between the arterial pressures (central, peripheral and wrist) and

the speed of the wave of the carotid-femoral pulse (c-fPWV).
DISCUSSION

In the present work, the coefficients of the straight lines obtained between the arterial

pressures (central/peripheral) and c-fPWV were similar, with discrete superiority of the central



67

pressures (Figure 1). Similar data in relation to the associations between peripheral pressures and
c-fPWV were shown by Miljkovic and colleagues [28]. These authors showed r = 0.30 in the
correlation between bSBP ec-fPWV (p<0.05), which is close to what was found in our study
(r=0.32; p<0.001). However, the authors had not researched the possible associations of the
central arterial pressures with the c-fPWV. On the other hand, the central pressures seem to be
significantly related to larger numbers of factors of CVR than the brachial pressures. Thus, it is
probable that in the elderly the central pressures present a better description of the vascular

condition than the peripheral pressures.

Age is an independent factor of CVR and it was related to central and brachial pressures
in the bivaried and multivariate analysis (Tables 2 to 4). Thus, when age was adjusted to arterial
pressures, it was demonstrated to be an important modifier of the pressure levels. Smoking and
dyslipidemia, which are implied in vascular endothelial dysfunction [29,30], were associated only
with the cPP in bivariate while in the multivaried analyses they did not present such associations.
BMI was not significant in multivaried analyses in the bPP. Gender was related to central systolic
blood pressure (cSBP) and to central and peripheral PP in the bivaried and multivaried analyses.
Prior studies [31,32] demonstrate that a trend toward more significant increases in the rigidity of
the vasculature and arterial pressure in elderly women. The c-fPWV was associated with all the
components of arterial pressures, peripheral and central. The Aix has significance in all the
central pressures; however, in the peripheral pressures, only the bSBP was not significant. The c-
fPWV and Aix, markers of vascular arterial rigidity and its relation to arterial pressures, have
already been described in diverse works [33,34,35]. However, c-fPWV as an independent factor
in the composition of the arterial pressure values is not frequently described in the literature. 72%
of the researched patients used some type of antihypertensive medication. This fact does not
exclude the possibility that treatment with antihypertensive drugs has influenced the final values
of the arterial pressure estimate. Medication such as renin angiotensin inhibitors recognizably

reduces vascular arterial rigidity [36].

Thus, the present work suggests an estimate of the pressure values, central and peripheral,
for the different components of the systemic arterial pressure, influenced by the traditional and
new factors of CVR. The American Heart Association (AHA) guidelines [23] reduced pressure

goals to 120x80 mmHg [37]. In our estimates, for blood pressure values with lower targets, the
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CVR factors cannot be present. Thus, based on our formulations, antihypertensive therapies
should greatly reduce cardiovascular risk factors, so that arterial pressures can approach the lower

values proposed by the recent guidelines.

Some limitations are present in this study: the results are based on transversal analyses.
Longitudinal data are necessary to quantify how much the association of the cardiovascular risk
factors and vascular hemodynamics continue to influence arterial pressure in the elderly. Another
limitation is related to the parameters of central arterial pressure, which were calculated from an
algorithm derived from external measurements done in the radial artery, proportionate to the
applanation tonometry [38,39,40]. Such measurement could indicate multicollinearity presence,
where the independent variables are correlated. However, the applied statistical tests have shown
that our data were within the acceptable limits of variance. Moreover, we cannot exclude the
possibility the increase in the arterial rigidity predisposes certain individuals to the development
of cardiovascular risk factors or that, inversely, the presence of the cardiovascular risk factors are

predictors of modifications in the arterial properties.

CONCLUSION

CVR factors influence, by different magnitudes, the systemic pressure values in elderly patients.
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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
Palpita¢do: ( ) 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 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 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 () N&do / 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 coragéo € 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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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 fungao 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 presséo 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
0 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 aoértico 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 fungédo 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 pressao 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 aoértica, 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

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 03 de 07



UBERLANDIA/MG ¥

L'ji U F UNIVERSIDADE FEDERAL DE Cwm

Lomité de Etica oo Poaguisa

Continuagéo do Parecer: 908.393

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 ativacao 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 fungao 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.
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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 atribuigcbes 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 redacéo 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 466/12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds anélise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram acao
imediata.

» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.
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» Eventuais modificagcdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item Il.2.e).

UBERLANDIA, 11 de Dezembro de 2014

Assinado por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
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RESULTADO DE JULGAMENTO - PROPOSTAS APROVADAS PARA CONTRATAGAO

Edital 16/2012 - Programa Hiperdia Minas

# PROC. COORDENADOR TiTULO INSTITUIGAO VALOR

1 | APQ-00054-13 |Ménica Barros Costa Estudo Da.Rede De Aterlgao As Doencas Cronlca§ Nao Funda?ao Instituto M|n§|ro de Estudos e 124.718.04
Degenerativas E Deteccdo De Seus Fatores De Risco Pesquisas em Nefrologia

2 |APQ-00148-13 |Suzel Regina Ribeiro Chavaglia Determinantes Sociais E De Risco De Pessoas Diabeticas |, ersidade Federal do Triangulo Mineiro |~ 64.701,00
Com Ulcera De Extremidades No
Gestao Da Clinica: Avaliagao Da Adesao Ao Tratamento

. Medicamentoso E Qualidade De Vida De Usuarios . .

3 |APQ-00404-13 |Simone de Melo Costa Hipertensos E Diabéticos No Centro Hiperdia De Brasilia De Universidade Estadual de Montes Claros 24.444 .00
Minas, Minas Gerais, Brasil.
Monofilamento De Semmes-Weistein: Uma Avaliagéo Da

4 |APQ-00415-13 |Tania Maria Delfraro Carmo Sensibilidade Protera Dos Pés Na Prevencéo Da Ulcera Fundagéao de Ensino Superior de Passos 88.547,00
Plantar E Indicacdo Do Uso De Palmilhas

5 |APQ-00509-13 |Marcus Gomes Bastos Educagao~E Letramento E.m SaUde._ Um NO.VO Olhar Sobre Universidade Federal de Juiz de Fora 2414213
Intervengdes No Centro Hiperdia Minas — Juiz De Fora
Impacto Da Educagao Nutricional Visando O Aumento Da

6 APQ-00525-13 |Rita de Cassia Gongalves Alfenas | n9e5ta0 De Calcio Na Antropometria, Na Gomposicao ;1 ersiqade Federal de Vigosa 32.970,00
Corporal E Nos Parametros Bioquimicos, Em Diabéticos Tipo
2

7 |APQ-00543-13 |Joao Carlos Bouzas Marins Avaliaggo E Tratamento De Diabetes E Hipertensos Universidade Federal de Vigosa 104.527,50
Atendidos No Centro Hiperdia Em Vigosa

8 |APQ-00672-13 |Rodrigo Ribeiro Resende Identificacdo De Biomarcadores Para Hipertensdo E Acidente ) i o ciqade Federal de Minas Gerais 82.471.28
Vascular Cerebral

9 APQ-00729-13 |Anténio Prates Caldeira Gestéo Do Cuidado De Pacientes Hipertensos: Uma Universidade Estadual de Montes Claros 55.230,00
Abordagem Com Enfase No Risco Cardiovascular
Andlise Econdmica Da Aplicacao Da Telessaude Na Triagem

10 |APQ-00746-13 |Daniel Vitor de Vasconcelos Santos Da Retinopatia Diabética Nos Centros Hiperdia Do Estado De |Universidade Federal de Minas Gerais 78.093,41
Minas Gerais

11 |APQ-00796-13 |Sebastiao Rodrigues Ferreira Filho | CoMParagdo Entre Os Valores Da Pressdo Arterial Central B |\ ojqade Federal de Ubertandia 68.623.79
Braquial Em Portadores De Hipertensao Arterial Sistémica.
Avaliagédo Da Efetividade Do Programa Educativo Em

12 |/APQ-00896-13 |Heloisa de Carvalho Torres Diabetes Mellitus Na Atengao Primaria A Satide Do Municipio |Universidade Federal de Minas Gerais 90.311,76
De Divinopolis-Minas Gerais
Andlise Dos Custos E Evolugéo Clinica Do Tratamento De

13 |APQ-00922-13 |Fernando Antonio Basile Colugnati Usuarios Com Doengas Crénicas Nao Transmissiveis Do Universidade Federal de Juiz de Fora 20.827,80

Centro Hiperdia Juiz De Fora — Uma Perspectiva Do Sus
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Evaluation of the clinical effectiveness of ACEI or ARB in
hypertension using plasma renin activity/plasma aldosterone
concentration ratio

Federico Giulietti, Francesco Spannella, Elisabetta Borioni,

Francesca E. Lombardi, Emma Espinosa, Riccardo Sarzani. Universita
Politecnica delle Marche, IRCCS-INRCA, Ancona, Italy

Renin-angiotensin system (RAS) modulation is considered a cornerstone
of hypertension therapy and ACE inhibitors and angiotensin receptor
(AR) blockers are among the most widely used anti-hypertensive drugs.
The expected effects on the RAS are an increase in plasma renin activity
(PRA) together with a reduction of plasma aldosterone concentration
(PAC), proportional to the efficacy of ACE or AR blockade. Aim: evalu-
ation of real-life clinical-practice efficacy of stable therapies based on
ACE or AR blockers, using PRA / PAC ratio values. We studied 184
essential hypertensives (59.2 £ 11.9 years, 63% males) in stable treatment
for at least three months with an ACEI or ARB as part of the treatment.
PRA was expressed as ng/ml and PAC as ng/dl, then the ratio was multi-
plied by 100. Tertiles of PRA/PAC ratio were considered for the analysis.
ABPM was performed to evaluate the BP control. Tertiles of PRA/PAC:
1st 0.2 to 5.7; 2nd 5.9 to 28.4; 3rd 29.4 to 509.8. There was no difference
by age, sex, BMI and eGFR between PRA/PAC tertiles. A significant
reduction in 24hour, daytime and nighttime BP values was associated
with increasing PRA/PAC tertiles (all p<0.05). An increase of PRA/
PAC tertiles was associated with a higher prevalence of controlled patients
during the nighttime period (1st: 14.5%; 2nd: 43.3%; 3rd: 45.9%; p<0.001
for trend). PRA/PAC ratio was also a predictor of nighttime BP control, as
shown by ROC curve (AUC: 0.664, 95% CI: 0.582-0.745; p<0.001). An
increasing PRA/PAC ratio reflects, in most cases, reduced values of
PAC despite higher values of PRA as expression of a more effective
RAS blockade by ACEIs or ARBs. These findings are associated with
lower BP values and better BP control, especially in nighttime period,
highlighting the effectiveness and compliance to the anti-hypertensive
therapy with ACEI or ARB. Therefore, PRA/PAC ratio may be not only
a useful biomarker of effective treatment based on ACEI or ARB, but
also it can be used as an indirect index of drug intake and therapy
compliance.

Keywords: Renin-angiotensin system; Blood pressure control; ACE or
ARB
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Trends in antihypertensive medication use among persons with
resistant hypertension in the U.S. from 2008-2013

Steven M. Smith, Andrew Y. Hwang, Chintan Dave. University of Florida,
Gainesville, FL, United States

Little is known of U.S. trends in antihypertensive drug use for patients with
treatment-resistant hypertension (TRH). Accordingly, we analyzed antihy-
pertensive use among patients with TRH (treated with >4 antihypertensive
drugs) from July 2008 through December 2013 using Marketscan admin-
istrative claims data, which contains nationally-representative data for pa-
tients receiving employer-based insurance. We included adults, aged 18-65
years, with >6 months of continuous enrollment, a hypertension diagnosis
(ICD-9 401) and >1 episode of overlapping use of >4 antihypertensive
drugs; patients with heart failure (ICD-9 428) were excluded. Episodes
of TRH treatment, rather than patients, were used as the denominator.
We identified 354,109 episodes of TRH treatment from 230,068 patients
with a mean age of 55.9 years. The mean number of antihypertensive drugs
per TRH episode was 4.22. Antihypertensive use (according to class) is
summarized in the Figure, by quarter. Interestingly, ACE inhibitors were
used in 60.9% of episodes in Q3 2008, decreasing to 49.9% of episodes
in Q4 2013; likewise, renin inhibitor, non-DHP calcium channel blocker,
and loop diuretic use decreased. Conversely, we observed increased use
of B-blockers and DHP calcium channel blockers, but only a modest in-
crease in use of aldosterone antagonists from 7.4% (Q3 2008) to 9.5%
(Q4 2013). No appreciable change was observed among other antihyper-
tensive classes. Concurrent ACE inhibitor/ARB use declined substantially
from 17.7% to 7.8% over the study period. Not surprisingly, hydrochloro-
thiazide was the most prevalent thiazide diuretic from 2008 to 2013,
whereas chlorthalidone use increased only modestly from 3.8% to 6.4%.
Our notable findings were an unanticipated decreased use of ACE inhibi-
tors and infrequent use of spironolactone and chlorthalidone persisting
from 2008 through 2013. Our data suggest a need for better efforts to in-
crease use of recommended antihypertensive approaches, particularly in
light of recent clinical trials demonstrating their efficacy.
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Figure. Trends in antihypertensive class use by quarter, July 2008 through 2013.

Keywords: resistant hypertension; antihypertensive drugs
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Agreement among sequential carotid-femoral pulse wave velocity
(cf-PWYV) measurements in elderly hypertensive patients

Denis F. Souza," Ana CA. Brunelli,' Cristina 10. Peres,’

Michelle CA. Dorneles,’ Gabriela A. Nolasco," Guilherme S. Mendonga,’
Ercilhana GB. Freitas,’ Aldo J. Peixoto,” Sebastiao R. Ferreira-Filho.'
Federal University of Uberlandia, Uberlandia, Brazil; Yale University
School of Medicine, New Haven, CT, United States
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Introduction: Measurement of cf-PWV using aplanation tonometry re-
quires that patients remain in the supine position for a considerable amount
of time, at least 15-20 minutes, to allow multiple measurements that can be
averaged. This may pose a problem to elderly patients with difficulty lying
supine for prolonged periods. In addition, as cf-PWV moves into clinical
practice, shorter times to complete the procedure would be essential to
allow proper office workflow. Accordingly, we assessed the agreement
among repeated sequential cf-PWV measurements to evaluate the neces-
sity of more than one measurement in clinical practice.

Methods: We performed cf-PWYV in 3 sequential measurements made by
the same trained observer in 38 elderly hypertensive patients using the
SphygmoCor device (AtCor Medical, Sydney, Australia). Subjects were
in the supine position for at least 10 minutes and we performed cf-PWV
measurements in 10-minute intervals.

Results: Subjects averaged 67+ 5.8 years, with average BP 131/75+21/11
mmHg, heart rate 72+11 bpm., and cf-PWV 7.8£2.0 m/s. Three success-
ful measurements were obtained in all subjects. We quantified the limits of
agreement among measurements using Bland-Altman plots. The average
difference (SD) was 0.09(1.98) m/s, 0.14(2.01) m/s and 0.06(1.98) m/s be-
tween the first and second, first and third, and second and third measure-
ments, respectively. Therefore, the 95% limits of agreement were 3.88
m/s, 3.94 m/s and 3.88 m/s, respectively. The range of measurements
within individual subjects was 0.39 m/s (range O to 1.7 m/s). Only 3
subjects had a range of variation >1 m/s, and 26 subjects had a range
<0.5 m/s. Lin concordance coefficients for the 38 sets of triplicate
measurements (114 comparisons) was 0.978 (95% limits 0.968-0.985),
indicating “‘substantial” agreement among measurements (figure).
Conclusion: Sequential measurements of cf-PWV showed almost perfect
agreement (arbitrarily defined when Lin’s coefficient is >0.99) and most
measurements were within 0.5-1 m/s of each other. We conclude that a sin-
gle measurement of cf-PWV provides enough precision in elderly hyper-
tensive patients. This has particular relevance to the practicability of its
implementation in clinical practice.

Keywords: pulse wave velocity; aplanation tonometry; elderly
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Effect of the combination drug to treat morning hypertension
Kazuo Takeda, Jiro Moriguchi, Takakazu Yagi, Tetsuya Tatumi,
Kazue Nakamura. Kyoto Industrial Health Association, Kyoto, Japan

In hypertension treatment, the morning hypertension is very popular.
Recently, it is easy to detect, because patients measure blood pressure in
the home at the morning. However, sometime it is hard to control the
morning hypertension with the regular treatment of hypertension. So,

we tried to treat the morning hypertension by the administration of
anti-hypertensive drug just before sleeping. This time, we used the combi-
nation drug ( amlodipine Smg puras barsartan 80mg).

Patients and Methods: 29 hypertensive patients ( male 19, female 10)
were enrolled. Average age was 68.8 mmHg. All patients were measured
blood pressure at clinic and home (morning and evening). Before starting
drugs, their blood pressure was 151.2 and 90.4 mmHg and home blood
pressure at morning, 146.2 and111.lmmHg). After the treatment start,
they took the antihypertensive drugs at morning regularly, however, just
before sleeping, they took the combination drug.

Result: Clinic blood pressure was 151.7and 90.4mmHg before treatment
and 142.4 and 88.0mmHg ( P 0.05 in Systolic BP) after 2 month treatment.
Home blood pressure at morning was 146.3 and 83.8mmHg before treat-
ment and 135.3 and 70mmHg after treatment (P 0.05).

Conclusion: The administration of combination drug before sleeping was
useful to treat the morinig hypertension.

Keywords: Hypertension; Morning; Conbination drug; ARB
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Passive leg raising induced brachial artery dilation is impaired in
sickle cell disease patients

Jac_queline Tin, Muhammad Ihsan, Arismendy Nunez, Peter Gillette,
Clive Goulbourne, Pramod Kariyanna, Karnika Ayinapudi, Dale Railwah,
Louis Salciccioli, Ernest Garnier, Jason Lazar. Downstate Medical
Center, Brooklyn, NY, United States

Passive leg raising (PLR) is a simple diagnostic maneuver that has been
proposed as a measure of arterial vasodilator reserve and possibly endothe-
lial function. PLR has previously been shown to lower blood pressure, in-
crease brachial artery (BA) flow velocity and elicit BA dilation. As an
alternative provocation to post-occlusion hyperemia, PLR is well suited to-
wards evaluating patients in which arterial occlusion may be contraindi-
cated such as sickle cell disease (SCD), a disorder in which vascular
abnormalities are increasingly being recognized. The effects of PLR on
BA flow and dimensions have not been studied in the setting of SCD.
We compared changes (4) in mean flow velocity (MFV) and BA dimen-
sions induced by PLR in 40 SCD patients and 40 healthy subjects. Age,
gender, heart rate and systolic blood pressure were similar among the 2
groups, whereas diastolic BP was lower in the SCD group (p<.001). As
compared to controls, the SCD group exhibited less of an increase in
MFV (21.04£34.1% vs 6.4£18.3%, p=.02) and less marked BA dilation
(5.845.3% vs 3.5+3.9%, p=.03). On multivariate analyses after adjusting
for age and blood pressure, SCD was an independent predictor of AMFV
(R2=.13, p=.02 for model). Among the SCD group, there was a trend to-
wards a correlation between hemoglobin level and AMFV (r=.25, p=.08)
but not between hemoglobin and BA dilation. In conclusion, SCD patients
exhibit less of an increase in MFV and in BA dilation in response to PLR.
AMFV may be related to the degree of anemia.

Keywords: sickle cell disease; arterial stiffness; endothelial function;
passive leg raising
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The influence of shift work on systolic and diastolic pressure, pulse
pressure, and dipping patterns on healthy medicine residents
Divyashree Varma, Pratik Dalal, Taleen Khalaf, Son Pham, Rene Oliveros.
Audie Murphy VA Hospital, San Antonio, TX, United States

Introduction: Prior to the advent to duty hours, medicine residents
would often work prolonged shifts blurring the circadian rhythm
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using Bland-Altman plots. The average difference (SD) was 0.09(1.98) m/s, 0.14(2.01)
m/s and 0.06(1.98) m/s between the first and second, first and third, and second and
third measurements, respectively. Therefore, the 95% limits of agreement were 3.88
m/s, 3.94 m/s and 3.88 m/s, respectively. The range of measurements within individual
subjects was 0.39 m/s (range 0 to 1.7 m/s). Only 3 subjects had a range of variation >1
m/s, and 26 subjects had a range <0.5 m/s. Lin concordance coefficients for the 38 sets
of triplicate measurements (114 comparisons) was 0.978 (95% limits 0.968-0.985),
indicating “substantial” agreement among measurements (figure).

Conclusions: Sequential measurements of cf-PWV showed almost perfect agreement
(arbitrarily defined when Lin’s coefficient is >0.99) and most measurements were
within 0.5-1 m/s of each other. We conclude that a single measurement of cf-PWV
provides enough precision in elderly hypertensive patients. This has particular
relevance to the practicability of its implementation in clinical practice.
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ANTIHYPERTENSIVE DRUGS AND PHARMACOLOGY

P-43

Evaluation of the clinical effectiveness of ACEI or ARB in
hypertension using plasma renin activity/plasma aldosterone
concentration ratio

Federico Giulietti, Francesco Spannella, Elisabetta Borioni,

Francesca E. Lombardi, Emma Espinosa, Riccardo Sarzani. Universita
Politecnica delle Marche, IRCCS-INRCA, Ancona, Italy

Renin-angiotensin system (RAS) modulation is considered a cornerstone
of hypertension therapy and ACE inhibitors and angiotensin receptor
(AR) blockers are among the most widely used anti-hypertensive drugs.
The expected effects on the RAS are an increase in plasma renin activity
(PRA) together with a reduction of plasma aldosterone concentration
(PAC), proportional to the efficacy of ACE or AR blockade. Aim: evalu-
ation of real-life clinical-practice efficacy of stable therapies based on
ACE or AR blockers, using PRA / PAC ratio values. We studied 184
essential hypertensives (59.2 £ 11.9 years, 63% males) in stable treatment
for at least three months with an ACEI or ARB as part of the treatment.
PRA was expressed as ng/ml and PAC as ng/dl, then the ratio was multi-
plied by 100. Tertiles of PRA/PAC ratio were considered for the analysis.
ABPM was performed to evaluate the BP control. Tertiles of PRA/PAC:
1st 0.2 to 5.7; 2nd 5.9 to 28.4; 3rd 29.4 to 509.8. There was no difference
by age, sex, BMI and eGFR between PRA/PAC tertiles. A significant
reduction in 24hour, daytime and nighttime BP values was associated
with increasing PRA/PAC tertiles (all p<0.05). An increase of PRA/
PAC tertiles was associated with a higher prevalence of controlled patients
during the nighttime period (1st: 14.5%; 2nd: 43.3%; 3rd: 45.9%; p<0.001
for trend). PRA/PAC ratio was also a predictor of nighttime BP control, as
shown by ROC curve (AUC: 0.664, 95% CI: 0.582-0.745; p<0.001). An
increasing PRA/PAC ratio reflects, in most cases, reduced values of
PAC despite higher values of PRA as expression of a more effective
RAS blockade by ACEIs or ARBs. These findings are associated with
lower BP values and better BP control, especially in nighttime period,
highlighting the effectiveness and compliance to the anti-hypertensive
therapy with ACEI or ARB. Therefore, PRA/PAC ratio may be not only
a useful biomarker of effective treatment based on ACEI or ARB, but
also it can be used as an indirect index of drug intake and therapy
compliance.

Keywords: Renin-angiotensin system; Blood pressure control; ACE or
ARB
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Trends in antihypertensive medication use among persons with
resistant hypertension in the U.S. from 2008-2013

Steven M. Smith, Andrew Y. Hwang, Chintan Dave. University of Florida,
Gainesville, FL, United States

Little is known of U.S. trends in antihypertensive drug use for patients with
treatment-resistant hypertension (TRH). Accordingly, we analyzed antihy-
pertensive use among patients with TRH (treated with >4 antihypertensive
drugs) from July 2008 through December 2013 using Marketscan admin-
istrative claims data, which contains nationally-representative data for pa-
tients receiving employer-based insurance. We included adults, aged 18-65
years, with >6 months of continuous enrollment, a hypertension diagnosis
(ICD-9 401) and >1 episode of overlapping use of >4 antihypertensive
drugs; patients with heart failure (ICD-9 428) were excluded. Episodes
of TRH treatment, rather than patients, were used as the denominator.
We identified 354,109 episodes of TRH treatment from 230,068 patients
with a mean age of 55.9 years. The mean number of antihypertensive drugs
per TRH episode was 4.22. Antihypertensive use (according to class) is
summarized in the Figure, by quarter. Interestingly, ACE inhibitors were
used in 60.9% of episodes in Q3 2008, decreasing to 49.9% of episodes
in Q4 2013; likewise, renin inhibitor, non-DHP calcium channel blocker,
and loop diuretic use decreased. Conversely, we observed increased use
of B-blockers and DHP calcium channel blockers, but only a modest in-
crease in use of aldosterone antagonists from 7.4% (Q3 2008) to 9.5%
(Q4 2013). No appreciable change was observed among other antihyper-
tensive classes. Concurrent ACE inhibitor/ARB use declined substantially
from 17.7% to 7.8% over the study period. Not surprisingly, hydrochloro-
thiazide was the most prevalent thiazide diuretic from 2008 to 2013,
whereas chlorthalidone use increased only modestly from 3.8% to 6.4%.
Our notable findings were an unanticipated decreased use of ACE inhibi-
tors and infrequent use of spironolactone and chlorthalidone persisting
from 2008 through 2013. Our data suggest a need for better efforts to in-
crease use of recommended antihypertensive approaches, particularly in
light of recent clinical trials demonstrating their efficacy.
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Figure. Trends in antihypertensive class use by quarter, July 2008 through 2013.
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Agreement among sequential carotid-femoral pulse wave velocity
(cf-PWYV) measurements in elderly hypertensive patients

Denis F. Souza," Ana CA. Brunelli,' Cristina 10. Peres,’

Michelle CA. Dorneles,’ Gabriela A. Nolasco," Guilherme S. Mendonga,’
Ercilhana GB. Freitas,’ Aldo J. Peixoto,” Sebastiao R. Ferreira-Filho.'
Federal University of Uberlandia, Uberlandia, Brazil; Yale University
School of Medicine, New Haven, CT, United States
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Introduction: Measurement of cf-PWV using aplanation tonometry re-
quires that patients remain in the supine position for a considerable amount
of time, at least 15-20 minutes, to allow multiple measurements that can be
averaged. This may pose a problem to elderly patients with difficulty lying
supine for prolonged periods. In addition, as cf-PWV moves into clinical
practice, shorter times to complete the procedure would be essential to
allow proper office workflow. Accordingly, we assessed the agreement
among repeated sequential cf-PWV measurements to evaluate the neces-
sity of more than one measurement in clinical practice.

Methods: We performed cf-PWYV in 3 sequential measurements made by
the same trained observer in 38 elderly hypertensive patients using the
SphygmoCor device (AtCor Medical, Sydney, Australia). Subjects were
in the supine position for at least 10 minutes and we performed cf-PWV
measurements in 10-minute intervals.

Results: Subjects averaged 67+ 5.8 years, with average BP 131/75+21/11
mmHg, heart rate 72+11 bpm., and cf-PWV 7.8£2.0 m/s. Three success-
ful measurements were obtained in all subjects. We quantified the limits of
agreement among measurements using Bland-Altman plots. The average
difference (SD) was 0.09(1.98) m/s, 0.14(2.01) m/s and 0.06(1.98) m/s be-
tween the first and second, first and third, and second and third measure-
ments, respectively. Therefore, the 95% limits of agreement were 3.88
m/s, 3.94 m/s and 3.88 m/s, respectively. The range of measurements
within individual subjects was 0.39 m/s (range O to 1.7 m/s). Only 3
subjects had a range of variation >1 m/s, and 26 subjects had a range
<0.5 m/s. Lin concordance coefficients for the 38 sets of triplicate
measurements (114 comparisons) was 0.978 (95% limits 0.968-0.985),
indicating “‘substantial” agreement among measurements (figure).
Conclusion: Sequential measurements of cf-PWV showed almost perfect
agreement (arbitrarily defined when Lin’s coefficient is >0.99) and most
measurements were within 0.5-1 m/s of each other. We conclude that a sin-
gle measurement of cf-PWV provides enough precision in elderly hyper-
tensive patients. This has particular relevance to the practicability of its
implementation in clinical practice.

Keywords: pulse wave velocity; aplanation tonometry; elderly
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Effect of the combination drug to treat morning hypertension
Kazuo Takeda, Jiro Moriguchi, Takakazu Yagi, Tetsuya Tatumi,
Kazue Nakamura. Kyoto Industrial Health Association, Kyoto, Japan

In hypertension treatment, the morning hypertension is very popular.
Recently, it is easy to detect, because patients measure blood pressure in
the home at the morning. However, sometime it is hard to control the
morning hypertension with the regular treatment of hypertension. So,

we tried to treat the morning hypertension by the administration of
anti-hypertensive drug just before sleeping. This time, we used the combi-
nation drug ( amlodipine Smg puras barsartan 80mg).

Patients and Methods: 29 hypertensive patients ( male 19, female 10)
were enrolled. Average age was 68.8 mmHg. All patients were measured
blood pressure at clinic and home (morning and evening). Before starting
drugs, their blood pressure was 151.2 and 90.4 mmHg and home blood
pressure at morning, 146.2 and111.lmmHg). After the treatment start,
they took the antihypertensive drugs at morning regularly, however, just
before sleeping, they took the combination drug.

Result: Clinic blood pressure was 151.7and 90.4mmHg before treatment
and 142.4 and 88.0mmHg ( P 0.05 in Systolic BP) after 2 month treatment.
Home blood pressure at morning was 146.3 and 83.8mmHg before treat-
ment and 135.3 and 70mmHg after treatment (P 0.05).

Conclusion: The administration of combination drug before sleeping was
useful to treat the morinig hypertension.

Keywords: Hypertension; Morning; Conbination drug; ARB

ARTERIAL STRUCTURE AND COMPLIANCE
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Passive leg raising induced brachial artery dilation is impaired in
sickle cell disease patients

Jac_queline Tin, Muhammad Ihsan, Arismendy Nunez, Peter Gillette,
Clive Goulbourne, Pramod Kariyanna, Karnika Ayinapudi, Dale Railwah,
Louis Salciccioli, Ernest Garnier, Jason Lazar. Downstate Medical
Center, Brooklyn, NY, United States

Passive leg raising (PLR) is a simple diagnostic maneuver that has been
proposed as a measure of arterial vasodilator reserve and possibly endothe-
lial function. PLR has previously been shown to lower blood pressure, in-
crease brachial artery (BA) flow velocity and elicit BA dilation. As an
alternative provocation to post-occlusion hyperemia, PLR is well suited to-
wards evaluating patients in which arterial occlusion may be contraindi-
cated such as sickle cell disease (SCD), a disorder in which vascular
abnormalities are increasingly being recognized. The effects of PLR on
BA flow and dimensions have not been studied in the setting of SCD.
We compared changes (4) in mean flow velocity (MFV) and BA dimen-
sions induced by PLR in 40 SCD patients and 40 healthy subjects. Age,
gender, heart rate and systolic blood pressure were similar among the 2
groups, whereas diastolic BP was lower in the SCD group (p<.001). As
compared to controls, the SCD group exhibited less of an increase in
MFV (21.04£34.1% vs 6.4£18.3%, p=.02) and less marked BA dilation
(5.845.3% vs 3.5+3.9%, p=.03). On multivariate analyses after adjusting
for age and blood pressure, SCD was an independent predictor of AMFV
(R2=.13, p=.02 for model). Among the SCD group, there was a trend to-
wards a correlation between hemoglobin level and AMFV (r=.25, p=.08)
but not between hemoglobin and BA dilation. In conclusion, SCD patients
exhibit less of an increase in MFV and in BA dilation in response to PLR.
AMFV may be related to the degree of anemia.

Keywords: sickle cell disease; arterial stiffness; endothelial function;
passive leg raising
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The influence of shift work on systolic and diastolic pressure, pulse
pressure, and dipping patterns on healthy medicine residents
Divyashree Varma, Pratik Dalal, Taleen Khalaf, Son Pham, Rene Oliveros.
Audie Murphy VA Hospital, San Antonio, TX, United States

Introduction: Prior to the advent to duty hours, medicine residents
would often work prolonged shifts blurring the circadian rhythm
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Objective: Measurement of cf-PWV using aplanation tonometry requires that patients
remain in the supine position for a considerable amount of time to allow multiple
measurements that can be averaged. This may pose a problem to elderly patients with
difficulty lying supine for prolonged periods. We assessed the agreement among
repeated sequential cf-PWV measurements to evaluate the necessity of more than one
measurement in clinical practice.

Design and Method: We performed cf-PWV in 3 sequential measurements made by the
same trained observer in 38 elderly hypertensive patients using the SphygmoCor
device (AtCor Medical, Sydney, Australia). Subjects were in the supine position for at
least 10 minutes and we performed cf-PWV measurements in 10-minute intervals.

Results: Subjects averaged 67+ 5.8 years, with average BP 131/75421/11 mmHg, heart
rate 7211 bpm., and cf-PWV 7.842.0 m/s. Three successful measurements were
obtained in all subjects. We quantified the limits of agreement among measurements
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using Bland-Altman plots. The average difference (SD) was 0.09(1.98) m/s, 0.14(2.01)
m/s and 0.06(1.98) m/s between the first and second, first and third, and second and
third measurements, respectively. Therefore, the 95% limits of agreement were 3.88
m/s, 3.94 m/s and 3.88 m/s, respectively. The range of measurements within individual
subjects was 0.39 m/s (range 0 to 1.7 m/s). Only 3 subjects had a range of variation >1
m/s, and 26 subjects had a range <0.5 m/s. Lin concordance coefficients for the 38 sets
of triplicate measurements (114 comparisons) was 0.978 (95% limits 0.968-0.985),
indicating “substantial” agreement among measurements (figure).

Conclusions: Sequential measurements of cf-PWV showed almost perfect agreement
(arbitrarily defined when Lin’s coefficient is >0.99) and most measurements were
within 0.5-1 m/s of each other. We conclude that a single measurement of cf-PWV
provides enough precision in elderly hypertensive patients. This has particular
relevance to the practicability of its implementation in clinical practice.
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prospectivo que visou avaliar o poder preditivo da
auséncia ou atenuacio do descenso noturno em relacio
ao surgimento de albumintria em pacientes diabéticos
tipo 1 com albuminiria negativa. Os pacientes foram
submetidos a MAPA e dosada a albumintria. Ao cabo
de um ano a albumintria foi reavaliada. O estudo
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa local
€ 0s participantes assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido. A frequéncia de evolucdo para
albumindria ente os pacientes "dipper" e "non-
dipper" foi comparada pelo teste de Fisher. As médias
de PA foram comparadas por teste "t" para amostras
independentes. O nivel de significincia foi estabelecido
em 5 %. Resultados: Foram avaliados 24 pacientes com
idade de 24 = 8,2 anos, seis pacientes do sexo masculino.
Seis pacientes eram "dipper" para PAS (média de PAS
em 24 h: 119 = 7,5mmHg) destes, apenas um evoluiu
para albumindria. Dos 18 que eram "non-dipper"
para PAS (média de PAS em 24 h: 122 = 8,4mmHg;
p = 0,36 em relagio aos "dipper"), 14 evoluiram
para albumindria (p = 0,01). Em relagio a PAD, 12
pacientes eram "dipper" (média de PAD em 24 h: 72
+ 5. 2mmHg), destes, 6 evoluiram para albumindria.
Dos outros 12 que eram "non-dipper" (média de
PAD em 24 h: 74 = 5,6mmHg; p = 0,31 em relagio
aos "dipper"), 9 evoluiram com microalbumintria
(p = 0,40). Discussdo e Conclusées: A evolugio para
albuminuria associou-se a classificagio "non-dipper"
da PAS, mesmo com PAS em 24 horas normal. Ou seja,
a atenuag¢io do descenso noturno para PAS precedeu o
inicio da nefropatia diabética incipiente no diabetes do
tipo 1. Estes resultados corroboram o achado de um
tnico resultado prévio na literatura, incentivando a
realizagdo de novos trabalhos nessa linha de pesquisa.

Palavras Chave: diabetes mellitus tipo 1,
microalbumintria, nefropatia diabética, MAPA,
descenso noturno.

OR: 5502

Estudo da velocidade de onda de pulso e das pressoes
central e periférica em idosos, em drea urbana no
Brasil: resultados iniciais

Autores: Mendonga G S, Souza D F, BrunelliA CA, Peres C |
O, Freitas E G B, Peixoto A J, Ferreira-Filho S R

Instituicoes: Universidade Federal de Uberlandia -
Uberlandia - Minas Gerais - Brasil, Yale University - Estados
Unidos

Introducao: Os valores de referéncia da Velocidade de
OndadePulsoarterial (VOP), incrementonaamplitude
da onda (AP) e indice de aumentagdo (Aix75) provém
de registros internacionais. Existem poucos estudos
que avaliam a populagdo brasileira em idosos com
diferentes niveis pressoricos. Objetivo: Estabelecer,
para um coorte de individuos idosos, os valores
médios da VOP, AP e Aix75 para normotensos (NT),

hipertensos controlados (HTC). Material e Método: A
andlise atual é a avaliacio transversal da visita inicial
(V1) do projeto EVOPIU - Estudo da Pressdo Arterial
Central e da Velocidade da Onda de Pulso de Idosos
em Uberlandia, MG; Brasil, que objetiva determinar
a prevaléncia de eventos cardiovasculares segundo as
caracteristicas de onda de pulso e pressoes centrais em
idosos. O EVOPIU é um estudo observacional, com
seguimento de 4 anos com 1192 idosos (> 60 anos).
Em V1 foram avaliados: Pressdes arteriais braquial e
central (mmHg); Incremento na Amplitude da onde
de pulso (AP), em mmHg; Indice de Aumentagio
(AIx75) em % e a VOP no trecho car6tido-femural
(VOPc-f) em m/s. Utilizamos tonometria de aplanacdo
(SphygmoCor® XCEL, modelo EM4C/AtCor
Medical, Sydney, Au) e para as pressdes braquiais o
aparelho automdtico oscilométrico digital (HE 7200
Intelli Sense Omron Hem®). As pressdes arteriais
sistémicas braquiais (PASb) definiram os trés grupos
de pacientes: NT com PASb < 140/90mmHg (n =
239); HTC com PASbc < 140/90mmHg, porém em
uso de medicacdes anti-hipertensivas (n = 415) e HT
com PASbc > 140/90mmHg (n = 536). Resultados:
A idade média dos participantes foi de 69.2(7.0)
anos, onde 60% do sexo feminino. No grupo geral,
os valores encontrados foram: VOPc-f: 9.2(2.2)
m/s; AP: 17.4(11.1) mmHg; AlIx75: 33.3(14.4)%.
Para os subgrupos a VOPc-f foi de 8.6(2.2) (NT);
8.72.0 (HCT) e 9.8(2.2)* (H) m/s (*: p < 0.005),
AP 14.1(8.3) (NT), 16.1(10.3)(HCT), 19.8(12.1)*
(HT) mmHg (*: p < 0.005) e Alx75 32.4(13.7) (NT),
33.3(14.8) (HCT), 33.8(14.5) (HT) % (p > 0.05).
Também foram separados por género e classificados
por niveis pressoricos. Discussao e Conclusoes: E o
primeiro estudo brasileiro que avalia as condig¢des
da parede vascular arterial de idosos classificados
de acordo com a pressio arterial.Apresenta varias
particularidades quando comparados com dados
internacionais e demonstra diferentes aspectos das
condi¢oes vasculares em idosos com e sem tratamento
anti-hipertensivo.Os valores demonstrados podem
estabelecer um padrdo para terapéutica e diagnostico
em idosos hipertensos(FAPEMIG).

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

OR: 5518

Associagao dos fatores de risco cardiovasculares
tradicionais e da hipertensao arterial central com a
velocidade de onda de pulso e indice de aumentagao
adrtico em idosos

Autores: BrunelliA CA, Souza D F Mendonga G S, Peres C |
O, Freitas E G B, Peixoto A J, Ferreira-Filho S R

Instituicoes: Universidade Federal de Uberlandia -
Uberlandia - Minas Gerais - Brasil, Yale University - Estados
Unidos
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Introdugio: A rigidezarterial é o resultado de desordens
funcionais e estruturais da parede arterial que agrava
os danos em Orgdos-alvo e aumentando o risco
cardiovascular (RCV). A determinacio da velocidade
de onda de pulso carétida-femoral (VOPcf) e o indice
de aumenta¢do (Alx) observado na onda de pulso
sdo aceitos como representantes da rigidez arterial.
Objetivo: verificar a associagdo dos fatores de risco
cardiovasculares (RCV) tradicionais e da hipertensio
arterial central (HAc) com a VOPcf e Alx em idosos.
Material e Método: Foram estudados 1.192 pacientes
com idade 60 anos, grupo total (T), portadores ou ndo
de hipertensdo arterial, diabetes e hiperlipidemias,
com ou sem historia de tabagismo. Os pacientes
foram separados em dois subgrupos: tratados (ST)
e ndo tratados (SNT) para as comorbidades acima.
Posteriormente, agrupados quanto a presenga ou nao
dos fatores de RCV tradicionais e HAc. Os valores
das pressoes centrais, VOPcf e Alx foram obtidos
através da tonometria de aplanagio, utilizando o
aparelho SphygmoCor® XCEL (AtCor Medical,
Sydney, Au). Para comparagdes das medias foram
aplicados os testes de ¢ student ou qui-quadrado de
Pearson, e para associagdes, abordagens analiticas
por regressdes logisticas, andlises uni e multivaridveis
para o grupo T, ST e SNT, considerando os fatores de
RCV como varidveis ora dicotdmicas e ora continuas.
Resultados: A VOPcf foi significativamente elevada
em individuos com hipertensdo arterial braquial (9.3
*2.22m/s versus 8.6 = 2.19m/s), HAc (10.0 = 2.25m/s
versus 8.7 = 2.05m/s) e diabetes (9.5 = 2.29m/s versus
9.1 = 2.18m/s), enquanto o Alx 75% na presenca
de HAc (34.9 = 14.44% versus 32.0 = 15.05%). O
tabagismo e a hipercolesterolemia pareceram nio
influenciar a VOPcf nem o Alx75%. Em andlises
multivaridveis, idade (B = 0.10), diabetes (B = 0.39)
e HAc (B = 1.24) permaneceram associados com a
VOPC, e associadas ao AIx75%: a HAc (B=2.02)ea
idade (B = 0.15). Discussao e Conclusoes: Os fatores
de risco cardiovasculares tais como a idade e a pressdo
arterial periférica e central influenciam a VOPcf e Aix.
O tabagismo e a hiperlipidemia nio se associaram a
VOPc-f e Aix75 em idosos, demonstrando que apos
o envelhecimento da parede vascular, tais fatores de
risco podem ndo ser mais os principais responsaveis
pelo espessamento vascular.(FAPEMIG).

Palavras Chave: Velocidade de Onda de Pulso Fatores
de risco cardiovascular Idosos.

OR: 5522

Influéncia da velocidade de onda de pulso e do
indice de aumentagao nos valores da pressao arterial
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Introducdo: A velocidade da onda de pulso carétido
femural (VOPc-f) e o indice de aumentacio (Aix75),
sdo marcadores da rigidez da parede vascular
e considerados fatores de risco cardiovascular.
Objetivo: Analisar a influéncia da VOPc-f e AIX75
sobre a pressdo arterial sistémica (PAS) em idosos.
Material e Método: Foram incluidos 1192 pacientes
idosos (69,3 + 7,0 anos), sendo 721 mulheres e 471
homens, recrutados em 9 unidades de saide em
Uberlandia, MG. Inicialmente foram definidos valores
de pressdo arterial, divididos em faixas crescentes de
10mmHg, para as pressdes sistolicas (PS), diastdlicas
(PD) e de pulso (PP). Os pacientes foram distribuidos
de acordo com seus valores de pressio braquial (b) e
posteriormente redistribuidos segundo seus niveis de
pressdo central (c). Os valores médios da VOPc-f e do
indice de aumentacio (AIX75) foram calculados de
acordo com as duas distribui¢cdes acima. Para medidas
da VOPc-f e do AIX7S foi utilizado (SphygmoCor®
XCEL, modelo EM4C/AtCor Medical, Sydney,
Au). Anilises uni e multivariadas foram feitas para
verificar os fatores associados aos niveis pressoricos
sistémicos. Resultados: Verificou-se um aumento dos
valores médios da VOPc-f e Aix75 a cada aumento de
10 mmHg da PAS, tanto na distribui¢io baseada nos
valores pressoricos braquiais quanto nos centrais. Da
PSb < 110mmHg para valores maiores que 160mmHg,
a VOP aumentou de 7,5 +- 1,7 para 10.3 +- 2.5 m/s
(p < 0,001) e pelos valores centrais, a PSc variou
de (7,8 +- 2,0 m/s para 11,0 + 2,5 m/s; p < 0,001).
Aumentos significantes também foram observados na
VOPc-f quando pacientes eram distribuidos segundo
PDb e PDc. Em relagdo a PPb, os valores da VOPc-f
aumentaram de 8,0 + 1,6 m/s para 10,3 +- 2,5 m/s (p
<0,001) enquanto a PPc foi de 8,6 + 2,0 m/s para 10,4
+ 2,2 m/s; p < 0,001. Apds ajuste pelos potenciais
confundidores em modelos de regressio multipla, a
VOP foi positivamente e fortemente associado a PSb
(B =2,794; p < 0,001), PSc (B = 3,263; p < 0,001),
PDb (B = 1,018; p < 0,001), PDc (B = 1,432; p <
0,001), PPb (B = 1,832; p < 0,001) e PPc (B = 1,808;
P < 0,001). Alx foi positivamente associado a PSc (f
=0,218; p < 0,001), PPB (B = 0,123; p < 0,001) e PPc
(B = 0,315; p < 0,001). Por outro lado, observou-se
associaciao negativa entre Alx e PDb (B = -0,050; p
= 0,027) e PDc (B = -0,104; p < 0,001). Discussao
e Conclusdes: As pressdes sistémicas braquiais e
centrais s3o influenciadas pela velocidade da onda de
pulso arterial e rigidez vascular.
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