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RESUMO

Introducgao: Pacientes idosos com pressao arterial sistémica normal associada a
velocidade da onda de pulso carotidea femoral (cf-PWV) < 7,6 m/s sem
comorbidades associadas sao, considerados com boa saude vascular. Objetivo:
Verificar a probabilidade de que pacientes idosos com boa saude vascular tenham
pelo menos uma medida de pressao arterial acima dos diferentes limiares de
presséao arterial sistélica (120, 130 e 140 mmHg) durante dois anos de seguimento.
Método: Selecionamos 72 pacientes normotensos (PA<140/90 mmHg) sem
comorbidades dividiu-se em grupo A, que tinha cf-PWV<7,6 m/s (n = 27; 65 £ 4
anos), e grupo B, pacientes com cf-PWV2>7,6 m/s (n = 45; 66 + 8 anos). Esses
pacientes foram acompanhados por dois anos e observados em trés consultas
ambulatoriais (0, 12 e 24 meses). Em cada visita, as pressdes braquiais foram
medidas indiretamente em ftriplicata e a tonometria de aplanagado foi realizada.
Resultados: Quando o grupo A e o grupo B foram comparados, as chances (OR) de
ter uma medicdo da pressdo sistdlica = 140 mmHg em dois anos de
acompanhamento foi de 0,22 (p <0,0001); = 130 mmHg, a OR foi 0,49 (p <0,0007) e
= 120 mmHg, a OR foi 0,54 (p <0,001). O grupo (A) persistiu com baixos valores de
cf-PWV (ajustados pela idade e pela pressao arterial média) durante os dois anos de
acompanhamento. A pressdo sistdlica meédia braquial permaneceu constante
durante os dois anos no grupo A. Conclusao: A saude vascular em idosos parece

proteger contra elevagdes ocasionais da pressao arterial sistémica.

Descritores: Idoso. Saude Vascular. Pressao Arterial. Velocidade de Onda de

Pulso.



ABSTRACT

Introduction: Elderly patients with normal systemic arterial blood pressure
associated with femoral carotid pulse velocity (cf-PWV) less than 7.6 m/s and without
associated comorbidities are considered with good vascular health. Objectives: To
verify the probability that elderly patients with good vascular health have at least one
blood pressure measurement above the diferente thresholds for systolic blood
pressure (120, 130 and 140 mmHg) during two years of follow—up. Methods: We
selected 72 normotensive patients (<140/90 mmHg) without comorbidities and
divided them into group A, who had cf-PWV < 7.6 m/s (n = 27; 65 % 4 years), and
group B, patients with cf-PWV = 7.6 m/s (n = 45; 66+ 8 years). These patients were
followed for two years and were observed in 3 outpatient visits (0, 12 and 24
months). At each visit, the brachial pressures were indirectly measured in triplicate,
and applanation tonometry was performed. Results: When the group A and group B
were compared, the odds ratio (OR) of having a systolic pressure measurement 2
140 mmHg in two years of follow-up was 0.22 (p< 0.0001); = 130 mmHg, the OR was
0.49 (p< 0.0007), and = 120 mmHg, the OR was 0.54 (p< 0.001). Group A persisted
with low values of cf-PWV (adjusted by age and mean arterial pressure) during the
two years of follow-up. The average brachial systolic pressure remained constant
during the two years in group A.Conclusions: Vascular health in elderly individuals

seems to protect against occasional elevations of systemic arterial pressure.

Key Words: Elderly, vascular health, blood pressure, Pulse wave velocity
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1- INTRODUGAO

A saude vascular no envelhecimento foi definida como a Carotid—femoral Pulse
Wave Velocity (cf-PWV) <7,6 m/s (média £+ DP 2 de um grupo de referéncia de
individuos <30 anos) em combinagcdo com a auséncia de Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS) e outras comorbidades (NIIRANEN et al., 2017). Essa definicdo é
consistente com a evidéncia de que o aumento da cf-PWV €& um preditor
independente de eventos cardiovasculares e melhora a predicado em relacao aos
fatores de risco tradicionais isolados, incluindo a Pressao Arterial (PA) elevada
(BEN-SHLOMOY et al., 2014; WILLUM-HANSE, et al.,2006).

Informagdes sobre mudancgas longitudinais nos parametros de Velocidade de
Onda de Pulso (VOP) e Pressao Arterial Sistdlica (PAS) de pessoas com saude
vascular vém de dados da Sardenha, onde estudos examinaram as trajetorias
simultaneas de medidas repetidas de VOP e PAS, e essa analise demonstrou uma
notavel dissociagdo nas trajetorias desses parametros com o avangar da idade
(SCUTERI et al., 2014).

Por outro lado, existem diferentes definicbes para os limites a serem
considerados na HAS, especialmente apds relatos de que niveis sistélicos mais
baixos s&o consistentes com redugdo na taxa de morbimortalidade (WRIGHT et al.,
2015). Assim, a possibilidade de idosos portadores de boa saude vascular tornarem-
se hipertensos é modificada de acordo com os critérios adotados para a definicao de
HAS.

Estudos longitudinais para a observagao de idosos com boa saude vascular
sao raros na literatura mundial e ndo foram encontrados na literatura nacional. O
acompanhamento a longo prazo desses individuos pode evidenciar o surgimento da
primeira medida de PAS acima dos limites pressoricos estipulados pelas novas
diretrizes (MALACHIAS, et al., 2016; WHELTON, et al., 2017), propiciando o inicio
da terapia anti-hipertensiva.

Tendo em vista o exposto acima, o objetivo do presente estudo foi verificar, a
probabilidade de individuos idosos, com boa saude vascular, terem pelo menos uma
medida de pressao arterial acima de diferentes limites de PAS (120, 130 e 140

mmHgQ).



2- FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Hipertensao Arterial e Envelhecimento

Nos ultimos anos, a expectativa de vida aumentou 20 anos em todo o mundo,
desde 1950, e continua a aumentar nos paises desenvolvidos (ROBERTS, 2011),
fazendo com que um numero cada vez maior de idosos esteja presente na
populagado em geral. Nos Estados Unidos, o numero de idosos devera dobrar para
aproximadamente 80 milhdes nas préoximas trés décadas (FEDERAL
INTERAGENCY FORUM ON AGING-RELATED STATISTICS, 2009).

No Brasil, a Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS) apresenta prevaléncia de
mais de 50% na faixa etéria de 60 a 69 anos e 75% acima dos 70 anos
(MALACHIAS et. al., 2016), e os idosos respondem pela maior parte da morbidade e
mortalidade relacionadas a HAS. Embora a HAS seja relativamente facil de ser
prevenida e diagnosticada, e ndo demandar gastos elevados para seu tratamento,
ela continua sendo a segunda principal causa de morte entre os americanos (MITKA,
2010).

Dentre os potenciais alvos para melhorar a saude dos idosos, a hipertensao
arterial representa um dos mais prevalentes, é responsavel por mais de 7 milhdes de
mortes prematuras por ano e contribui para 4,5% da carga total de doengas em todo
o mundo (BRAMLAGE; HASFORD, 2009). Notavelmente, os idosos s&o
responsaveis pela maior parte da morbidade e mortalidade relacionadas a HAS, em
grande parte devido a sua alta prevaléncia nesta populagdo (MOZAFFARIAN et al.,
2015).

Dados recentes do National Health and Nutrition Examination Survey indicam
que 70% dos adultos mais velhos tém hipertensdo, em comparagdo com apenas
32% dos adultos com idade entre 40 e 59 anos (MOZAFFARIAN et al., 2015).
Apesar da disseminagao bem documentada sobre a hipertensao na fase tardia entre
os idosos, muitos desafios permanecem. Um relatério de 2010 do Institute of
Medicine (IOM) referiu-se a hipertensdo como uma doenga negligenciada que é
frequentemente ignorada pelo publico em geral e subestimada pela comunidade
médica (GRIBBIN; HUBBARD;GLADMAN, 2010).



Desde o langamento do relatério do IOM, um grande numero de ensaios
clinicos, revisbes sistematicas e metanalises tem sido publicado, com foco no
tratamento adequado para pacientes com hipertensdo. No entanto, poucos destes
focaram no tratamento da hipertensao entre os idosos (GOERES et al., 2014).

Essa relativa escassez de dados nessa area pode estar relacionada a pratica
comum de se excluir idosos de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs), devido a
preocupacdes com seguranga e/ou com efeitos de confusdo de comorbidades (VAN
SPALL et al., 2007). Existem inumeros desafios no tratamento da hipertensdo em
idosos, incluindo o metabolismo alterado por drogas (BELMIN et al., 2000), multiplos
medicamentos concomitantes e co-morbidades (BENETOS et al., 2015), bem como
o0 aumento da pressao arterial, a variabilidade pressorica e a hipotensao ortostatica
(SERA; MCPHERSON, 2012). Estes sao fatores que dificultam a obtencao de
evidéncias definitivas de diretrizes adequadas para tratamento. Ainda assim, sao
esses desafios que tornam imperativa a realizagcao de estudos que poderao melhorar
a tomada de decisdes médicas relacionadas ao tratamento da hipertensao entre
idosos.

Além disso, os ECRs desenvolvidos até o momento, tém focado
principalmente nos efeitos cardiovasculares do tratamento da hipertensdo, apesar
das ligagdes bem documentadas entre a hipertensdo caracteristica da idade
avancada, e outros desfechos de saude relevantes para os idosos, incluindo funcao
fisica, salde dssea e cognitiva. E fundamental, portanto, que aprimoremos nossa
compreensdao sobre como o tratamento da hipertensdo pode influenciar os
processos envolvidos com o envelhecimento; como doencas cardiovasculares,
podem influenciar drasticamente os riscos de hospitalizacdo, de morbidade e de
mortalidade (RAY et al., 1997; SACHS et al.,2011; STUDENSKI et al.,, 2011). A
tomada de decisdo no tratamento de adultos idosos hipertensos é ainda mais
complexo pelo fato de tais variaveis acima mensionadas nao serem,
frequentemente, etiologias similares e poderem interagir para exacerbar a
progressdo uma da outra. E essa complexidade que torna necessario analisar a
tomada de decisdo do diagndstico de hipertensdao em idosos ndo sob a perspectiva
de uma unica variavel (por exemplo, Doenga Cardio Vascular — DCV, deméncia),

mas a partir do uso de uma abordagem holistica que incorpore as caracteristicas



individuais de cada paciente e que use uma lente ampla para avaliar a saude de

cada um deles, incluindo todas as possiveis variaveis presentes.

2.1.1 Mecanismos Comuns de Envelhecimento e Hipertensao - Triade de Satlde

Vascular

Nos seres humanos, o envelhecimento é um processo continuo e progressivo,
que resulta na diminuicdo da fungao fisiolégica em todos os sistemas de 6rgaos
(FRANCESCHI et al., 2008).

As etiologias das doencas relacionadas a idade evidenciam dois mecanismos
interconectados entre os contribuintes biolégicos mais comuns para doengas
relacionadas a idade: (1) inflamacao crénica de baixo grau (CEVENINI et al., 2010;
SINGH; NEWMAN, 2011; VASTO et al., 2007) e (2) aumento do estresse oxidativo
celular (CHEN et al., 2007; HARMAN, 1956; VALKO et al., 2007; YU; YANG, 1996).

A inflamacao é uma resposta localizada a lesao ou a infec¢ao tecidual, que
auxilia na reparacdo do tecido danificado e/ou na destruigdo do agente nocivo.
Classicamente caracterizada por dor, calor, vermelhidao, inchago e perda de fungao,
a inflamacgao aguda é tipicamente resolvida em um periodo relativamente curto para
promover a restauracédo da fungao do tecido. No entanto, durante a idade avangada,
a capacidade de resolver a inflamagao fica prejudicada, levando a infiltragédo tecidual
sustentada de leucécitos e a liberacdo crbnica de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatorias (SARKAR; FISHER, 2006). Como resultado, o evento local inicial tem
consequéncias sistémicas a longo prazo. Embora fatores como obesidade e
resisténcia a insulina, tabagismo e alteragdes nas concentragbes de hormdnios
sexuais circulantes estejam associados a inflamagéao relacionada a idade (KRABBE
et al., 2004), acredita-se que os aumentos nos mediadores inflamatoérios derivam
mais diretamente de redugbes na eficiéncia do sistema imunolégico (imuno-
senescéncia) (CHUNG et al., 2009; VASTO et al., 2007). A imuno-senescéncia &
caracterizada por atrofia do timo, redugdes na fungédo neutrofilica, no numero de
células T virgens, na capacidade citotoxica de células Natural Killer e na diminuigcao
da producao de anticorpos de células B, em resposta ao antigeno (HAWKLEY;
CACIOPPO, 2004; PHILLIPS et al., 2007). A hipétese mais aceita em relagdo a

causa da imunidade senescente € que, a carga crbénica de antigeno ao longo da vida



exaure uma capacidade finita do sistema imunoldgico (BUFORD; WILLOUGHBY,
2008; DE MARTINIS et al., 2007).

A inflamagdo ¢é a caracteristica biolégica mais documentada do
envelhecimento, embora ainda n&o se saiba se os mediadores inflamatorios causam,
diretamente, resultados adversos a saude. Os biomarcadores inflamatérios mais
consistentemente associados ao envelhecimento sdo: concentragdes circulantes
elevadas de Interleucina-6 (IL-6), Proteina C Reativa (PCR) e Fator de Necrose
Tumoral Alfa (TNFa) (SINGH; NEWMAN, 2011). Notadamente, esses marcadores
aumentam durante o envelhecimento, mesmo na auséncia de infecgdo aguda
(ERSHLER et al., 1993; FAGIOLI et al., 1993; WEI et al., 1992), e tém sido
associados a prevaléncia, em varias faixas etarias, de uma ampla gama de co-
morbidades relacionadas, tais como: doencga cardiovascular (CESARI et al., 2003a,
b; TRACY et al.,, 1997); resisténcia a insulina, diabetes (BERTONI et al.,, 2010;
PICKUP et al., 2000; PRADHAN et al., 2001); e mortalidade (HARRIS et al., 1999;
NEWMAN et al., 2009; ROUBENOFF et al., 2003).

Embora uma relacdo causal conclusiva entre inflamagcdo e condigcbes
relacionadas a idade nao tenha sido firmemente estabelecida, uma potencial ligagéao
de apoio é a contribuicdo da inflamacao para o estresse oxidativo intracelular. Além
de produzir citocinas proé-inflamatérias, leucécitos infiltrantes de tecidos, tais como
neutréfilos e macrofagos, produzem Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) [por
exemplo, superoxido (O2) e perdxido de hidrogénio (H202)] para matar patégenos
(CROWLEY, 2014). Sob condi¢cdes homeostaticas, EROs e outros radicais livres
(Espécies Reativas de Nitrogénio (ERN)) sdo moléculas de sinalizag&o intracelular
necessarias, envolvidas nas reagdes de reducgao-oxidacdo (redox) que ocorrem
como parte dos processos metabdlicos normais (BROWN; GRIENDLING, 2009;
GILLESPIE et al. al., 2009). No entanto, elevagdes cronicas em mediadores
inflamatodrios, durante o final da vida, contribuem para uma superproducéo crénica
deletéria de EROs (DINH et al.,, 2014). Com os declinios relacionados a idade na
produgdo de Oxido Nitrico (NO) e a biodisponibilidade (TORREGROSSA et al.,
2011), estes aumentos na formacdo de EROs contribuem para um desequilibrio
entre a producéao e a degradacao de EROs (estresse oxidativo), que leva a danos de

proteinas celulares e organelas. E esse dano celular e a disfuncdo crénica que



contribuem, ao menos parcialmente, para a disfungdo fisiolégica e o
desenvolvimento de doencas relacionadas a idade.

Notavelmente, embora a inflamagéo cronica seja uma propulsora do estresse
oxidativo, varias outras mudancas relacionadas a idade - incluindo a disfungao
mitocondrial (KUJOTH et al., 2005; PANG et al., 2008) e a diminuicao na eficiéncia
de varios sistemas endogenos de defesa antioxidante (JI et al., 1998) contribuem
para o desenvolvimento de estresse oxidativo no final da vida. Além disso, o
estresse oxidativo crénico também estimula reflexivamente a inflamacao, pelo
menos parcialmente, por meio da indugao do fator nuclear de transcricdo kappa 3
(NF-kB) e a subsequente biossintese de prostaglandinas, via atividade da
ciclooxigenase (COX) (BAEK et al., 2001; CHUNG et al. al., 1999). Assim, embora
as elevacbes na inflamagdo e no estresse oxidativo provenham, pelo menos
parcialmente, de mudancas fisiolégicas distintas relacionadas a idade, elas também
estdo intrinsecamente ligadas, ja que elevagcdes em uma induzem aumentos
concordantes na outra (KIM et al., 2006; SARKAR; FISHER, 2006). Todo esse
processo é referido, as vezes, como um "ciclo vicioso" (CHUNG et al., 2009).

Além de seu papel no processo de envelhecimento, a inflamagao e o estresse
oxidativo também tém sido associados a hipertensao. Varios estudos demonstraram
niveis plasmaticos mais elevados de PCR (BAUTISTA et al., 2004; STUVELING et
al., 2004; SUNG et al., 2003), IL-6 (BAUTISTA et al., 2005; CHAE et al., 2001;
FERNANDEZ-REAL et al., 2001), TNF- (BAUTISTA et al., 2005; FURUMOTO et al.,
2002; YU et al., 2010a, b) e IL-1 (DALEKOS et al., 1997) em pacientes hipertensos,
quando comparados a pares normotensos. A associagao entre estresse oxidativo e
hipertensdo é menos referenciada, mas isso pode ser, em parte, devido a desafios
na medicdo in vivo do estresse oxidativo em humanos. Entretanto, evidéncias
clinicas e pré-clinicas também indicam que a produgao vascular de oxigénio (O2) e o
estresse oxidativo sistémico estdo presentes antes de elevagdes substanciais na
pressao arterial e podem contribuir para a transicdo da pré-hipertensdo para a
hipertensao (LACY et al., 1998, 2000; NABHA et al. al., 2005). Estudos em animais
documentaram o aumento da producdo vascular, renal, cardiaca e neural da
producao de O, e H,O, na hipertensdo induzida por Angiotensina Il (BRIONES;
TOUYZ, 2010). Enquanto isso, as evidéncias clinicas indicavam elevagdes nos

marcadores nao especificos de lesao oxidativa no plasma e na urina de pacientes



hipertensos de meia-idade (WARD et al., 2004) e concentragdes elevadas de O, e
H,O, nas células musculares lisa vasculares de pacientes com hipertensao
essencial (TOUYZ; SCHIFFRIN, 2001).

Atualmente, a ligacdo mais forte entre inflamacdo, estresse oxidativo e
hipertensao parece ser a disfungéo vascular (BRIONES; TOUYZ, 2010; DINH et al.,
2014; RUBIO-RUIZ et al., 2014; WADLEY et al., 2013). As relagbes entre estes trés
mecanismos biologicos foram denominados de “Triade de Saude Vascular’ (Fig.1),
que foi implicado separadamente tanto no envelhecimento (WADLEY et al., 2013)

como na hipertensao (DINH et al., 2014).

Figura 1 ilustra as relagdes comuns do envelhecimento e da hipertensdo como inflamacéo,
estresse oxidativo e disfungdo vascular — Triade da Saude Vascular.
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2.2 Limiares Pressoricos

A medida que a populacdo envelhece, a prevaléncia de hipertensdo devera
aumentar ainda mais, a menos que medidas preventivas amplas e efetivas sejam
implementadas. Os Estudos de Vasan (2002) sugerem que os riscos, ao longo da
vida, para o desenvolvimento de HAS e PAS elevada no estagio 1, ou superior
(2140/90 mm Hg independentemente do tratamento), foram de 90% em participantes
com idades entre 55 e 65 anos, e a probabilidade de os individuos receberem

medicagéao anti-hipertensiva, ao longo da vida, foi de 60% (VASAN, et al.; 2002).



Com o surgimento da nova diretriz American Heart Association (AHA — 2017),
foram propostas novas recomendacoes sobre a prevencao, a deteccao, a avaliacao
e o controle da PA elevada em adultos, passando a ser considerado HAS a
presenga de PAS = 130 mmHg e/ou PAD = 80 mmHg, conforme demonstrada nos
Quadro 1 e 2 abaixo. As evidéncias disponiveis indicam que um alvo de PA mais
baixa é geralmente melhor do que um alvo maior, e alguns pacientes se beneficiarao
de uma meta de tratamento da PAS abaixo de 120 mmHg, especialmente aqueles
com alto risco de DCV (WRIGHT et al., 2015).

Quadro 1- Classificagcao PA segundo 72 diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial

(2016)

Classificagao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-Hipertensao 121-139 81-89
Hipertensao Estagio 1 140-159 90-99
Hipertensao Estagio 2 160-179 100-109
Hipertensao Estagio 3 =180 2110

Fonte: Adaptado de (72Diretriz Brasileira Hipertensao 2016).

Quadro 2- Classificagdo PA segundo diretriz AHA (2017)

Classificagao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-Hipertensao nao referenciado Nao referenciado
Hipertensao Estagio 1 130-139 80-89
Hipertensao Estagio 2 2140 =90
Hipertensao Estagio 3 =180 =110

Fonte: Adaptado de (AHA, 2017).

O estudo SPRINT (2015) apresenta evidéncias de beneficios do controle

pressoérico em pacientes hipertensos, com medidas mais rigidas para a PAS (<120
mmHg), em comparagao com um controle mais flexivel (<140 mmHg). Entre adultos
com hipertensdo, mas sem diabetes, a reducdo da pressado arterial sistdlica para

uma meta menor que 120 mmHg, em compara¢cdo com a meta padrdo <140 mmHg,



resultou em taxas significativamente mais baixas de eventos cardiovasculares fatais
e nao fatais e de morte por qualquer causa. Por outro lado, existem diferentes
definicbes para os limites a serem considerados na HAS, especialmente apds relatos
de que niveis sistdlicos mais baixos sao consistentes com uma reducao na taxa de
morbimortalidade (WRIGHT et al., 2015). Assim, a possibilidade de idosos definidos
como portadores de boa saude vascular tornarem-se hipertensos € modificada de

acordo com os critérios adotados para a definicao de HA.

2.3 Variabilidade Pressorica

A magnitude da variagdo pressorica (VP) aumenta, com o processo de
envelhecimento nos pacientes hipertensos, quando comparados aos normotensos
(KIKUYA et al., 2000). A VP é definida como flutuagdes da pressao arterial sistémica
que ocorrem dentro de intervalos maiores e menores de tempo (PARATI et al.,
2013), e esta associada ao aumento da morbimortalidade, principalmente em
pacientes idosos (TABARA, et al., 2014).

Embora se acredite que as consequéncias cardiovasculares adversas da HAS
dependam em grande parte dos valores médios da PA, evidéncias de estudos
observacionais e analises post hoc de ensaios clinicos, indicam que esses
resultados também dependem da variabilidade da pressao arterial (TABARA et al.,
2014). Estudos em animais mostraram claramente que um aumento de VP a curto
prazo poderia induzir lesbes ateroscleréticas na parede arterial, levando a uma
reducdo da distensibilidade arterial (LACOLLEY, et al., 1995a; LACOLLEY et al.,
1995b). Por outro lado, existem estudos com dados em humanos hipertensos que
sugerem que uma VP sistdlica aumentada esta associada a alteragcbes da parede
arterial, com o aumento da espessura média intima das artérias carétidas (MANCIA
et al., 2001).

A pressao arterial varia em virtude da interacao de fatores neuro-humorais,
comportamentais e ambientais. Existe uma variacdo continua da PA batimento a
batimento, de acordo com as atividades do individuo e, em hipertensos, essa
variabilidade apresenta maior amplitude do que em normotensos, estando
relacionada a pior prognéstico. Durante o periodo de vigilia, em geral, esses valores

sdo maiores do que os obtidos durante o sono (CLARK, et al., 1987). Porém,



variagbes substanciais de longo prazo na PA também se mostrou ocorrer em
periodos de tempo mais prolongados, como por exemplo, dias, semanas, meses, €
até anos (MANCIA,2012). Acredita-se que essas variagdes sejam o resultado de
interagcbes complexas entre fatores ambientais e comportamentais extrinsecos e
mecanismos regulatérios cardiovasculares intrinsecos (reflexo neural, neural central
e humoral) que ainda ndo sdao completamente compreendidos (PARATI, et al.,
2013).

A Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA), é o método que
permite o registro indireto e intermitente da PA durante 24 horas, ou mais, enquanto
0 paciente realiza suas atividades habituais na vigilia e durante o sono, identificando
possiveis alteracbes no comportamento da PA como: normotensdo, hipertenséo
arterial, Hipertensdao Avental Branco (HAB) e Hipertensao Mascarada (HM)
(O'BRIEN; PARATI; STERGROU, 2013; PARATI,2013).

O método conhecido como MAPA, fornece um numero grande de medidas
durante as 24 horas, existe a possibilidade de avaliar a relagao entre a variabilidade
da pressao arterial e desfechos cardiovasculares. Em 694 idosos hipertensos do
Second Australian National Blood Pressure Study, a avaliacdo da variabilidade
durante a vigilia da PAS e PAD medidas pela MAPA de 24 horas foi melhor preditor
de mortalidade do que a variabilidade da pressao de consultério avaliada visita-a-
visita durante um acompanhamento de 4 anos (CHOWDHURY, et al., 2016).

2.4 Envelhecimento Vascular / Rigidez Arterial

O enrijecimento das artérias centrais apos os 40 anos de idade € uma
caracteristica fisiolégica e € acompanhado por uma alteragdo na pressao arterial
(NAJJAR, 2005; O'ROURKE, NICHOLS; 2005). Estudos epidemiolégicos
demonstram que o aumento da rigidez da aorta, acompanhado de aumento da VOP
(LAURENT, 2006; BEN-SHLOMO, 2014) é um fator de risco para eventos
cardiovasculares (LAURENT et al.; 2001; MITCHEL, et al.; 2010).

Com o envelhecimento, ha uma progressiva elevagdo da Pressao Arterial
Sistolica (PAS), em relagao a Pressao Arterial Diastélica (PAD) (WANG et. al, 2005).
A PAS eleva-se, progressivamente, com o avancar da idade, principalmente, devido

a diminuicdo da elasticidade dos grandes vasos, enquanto a PAD aumenta 10 a 15



mmHg até a sexta década, para entdo se estabilizar ou reduzir gradativamente
(BENETOS; ZUREIK; MORCET, 2000).

A presséao de pulso (PP), calculada como a diferenga entre a PAS e a PAD, é
considerada a melhor preditora de eventos cardiovasculares, uma vez que reflete a
interacado entre a fracdo de ejegdo e as propriedades hemodindmicas das grandes
artérias (BORTOLOTTO; SAFAR, 2006; ARAT; ALTAY; SABAH, 2008). A PP
aumenta a partir dos 50 anos e mantém-se elevada com o avancar da idade, em
funcao das modificagdes estruturais dos diferentes componentes da parede arterial.
Estas modificagbes sdo decorrentes da reducéo da complacéncia dos grandes vasos
arteriais, devido a diminuicdo de fibras elasticas e ao aumento no contetdo de ions
célcio e fibras colagenas (NICHOLS; O’'ROURKE, 2005). Quando elevada, a PP
indica rigidez de grandes artérias e, consequentemente, aumento da VOP,
especialmente em individuos idosos (SAFAR; LEVY; STRUIJKER-BOUDIER, 2003).

A diferenca entre as pressdes central e braquial € influenciada pela idade e
por diferencas genéticas. Em individuos jovens saudaveis, a Pressao Arterial
Sistdlica Central (PASc) na raiz da aorta é cerca de 20 mmHg mais baixa do que a
Presséo 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 é altamente distensivel, expandindo-se durante
a sistole em resposta a sobrecarga de pressao, minimizando a elevagéo da pressao
arterial (O'ROURKE; HAYWARD; LEHMANN, 2000; KAPLAN, 2006). Em relagéo
aos individuos com idade entre 30 e 50 anos, ocorre proporcional aumento na
pressdo sistolica e diastdlica, devido a predominéncia da resisténcia vascular
periférica e da pressado arterial média no sistema cardiovascular (FRANKLIN;
MITCHELL, 2008). Apds os 50 ou 60 anos, a pressao diastolica diminui e a pressao
central aumenta, determinando um balango préoximo entre resisténcia aumentada e
aumento da impedéancia na aorta toracica. Apés os 60 anos, a queda na pressao
diastélica e o rapido alargamento da pressdo de pulso tornam-se indicadores de
enrijecimento arterial central (MITCHEL et. al., 2003; MITCHEL et. al., 2004,
FRANKLIN; MITCHELL, 2008).

As artérias de grande e médio calibre tém caracteristicas elasticas que séo
determinantes para a saude cardiovascular (GLASSER et al., 1997; MITCHELL et



al., 2010). Elas refletem as ondas de pulso geradas pelo coragdo e através delas o
sangue flui para todos os 6rgaos (SAFAR; BLACHER; JANKOWSKI, 2011). Séo
constituidas por trés camadas concéntricas: (i) intima; (ii) média e (iii) adventicia
(BOESEN et al., 2015). A intima é a camada mais interna da artéria, constituida por
células endoteliais e esta em contato direto com o fluxo sanguineo; a média é a
camada que se encontra entre a intima e a adventicia, composta por células
musculares lisas, colageno e tecido elastico; a adventicia é a camada mais externa
da artéria e é constituida por tecido conjuntivo (BOESEN et al., 2015).

A rigidez arterial (RA) é uma disfungdo que se refere a alteragcdes das
propriedades que levam a reducéo da distensibilidade da parede arterial (NICHOLS
et al., 2011). E reconhecida como um determinante expressivo da PA e resulta numa
elevacdo da PAS e diminuigdo da PAD, aumentando o risco de o paciente
desenvolver HAS, tendo como consequéncia a hipertrofia ventricular esquerda, que
compromete a perfusdo coronaria (HAMILTON et al., 2007; LAKATTA, 2003). Deste
modo, a rigidez arterial tem efeitos negativos no sistema cardiovascular,
aumentando o risco de desenvolvimento de doencga cardiaca (MATTACE-RASO et
al., 2006). Esta relacionada a aumentos na reflexdo da onda aodrtica, estando
associado & DAC (WEBER et al.; 2004). E, por esta razdo, considerada um preditor
independente de morbidade e mortalidade associadas a DCVs (AVOLIO, 2013).

Os parametros que descrevem a rigidez dos vasos incluem a complacéncia e
a distensibilidade (CECELJA; CHOWIENCZYK, 2012). A consequéncia da
diminuicdo destes dois parametros é o aumento da VOP (CECELJA;
CHOWIENCZYK, 2012), que representa uma forma de medir a rigidez arterial e a
velocidade do elemento pulsatil que é transmitido através dos vasos arteriais (SALVI,
2012).

Deste modo, a VOP relaciona-se com a elasticidade intrinseca da parede
arterial, encontrando-se aumentada nas artérias mais rigidas (CECELJA;
CHOWIENCZYK, 2012). A VOP ¢ afetada por alteragdes estruturais e funcionais que
diminuem a complacéncia (SALVI, 2012) e é considerada um preditor independente
de morbidade e mortalidade cardiovascular (CECELJA; CHOWIENCZYK, 2012;
LAURENT et al., 2001). Torna-se, assim, um fator significativo na avaliagao do risco
cardiovascular (WANG, 2011).



A rigidez arterial é, entdo, considerada como um biomarcador importante para
a avaliagéo do risco de se desenvolver Doenga Arterial Coronariana (DAC); ajuda a
detectar individuos de elevado risco (KIM, 2016). Nos estudos de Nizamov,
individuos com DAC evidenciaram um aumento crescente da rigidez arterial que se
manifestou em aumentos da VOP, quando comparados com individuos saudaveis
(NIZAMOV, et al., 2017).

2.5 Velocidade de Onda de Pulso

A onda de pulso é gerada por cada contragdo ventricular e caminha por todo o
sistema circulatério a uma velocidade que depende das propriedades elasticas das
artérias (LUFT, 2016; BOUTOUYRIE, 2008). A perda da elasticidade de grandes
vasos ocasiona um processo de rigidez arterial (SANCHEZ-GONZALEZ et al., 2012)
que pode ser mensurado indiretamente pela velocidade de onda de pulso (VOP)
(GIANNATTASIO; MANCIA, 2002; MANCIA, et al., 2007).

A onda de pulso gerada pela contragao do ventriculo esquerdo viaja pela arvore
arterial numa velocidade de 5-15 m/s e, ao se deparar com bifurcagdes ou locais que
apresentem maior resisténcia periférica, acarreta uma onda de reflexdo que caminha
no sentido retrégrado em direcdo ao coragao (SALVI, 2012; BOUTOUYRIE, 2008;
HAMILTON, et al.,, 2007). Pode se dizer, entdo, que a onda reflexa caminha no
sentido contrario a onda de pulso (HAMILTON, et al., 2007; NAIDU; REDDY, 2012).

Nos pacientes idosos com rigidez arterial, a complacéncia dos grandes vasos
torna-se reduzida, bem como seu didmetro vascular. A onda gerada pela ejegéo
ficara aumentada e, ao encontrar locais de resisténcia, gerara uma onda reflexa,
com velocidade maior que a onda de ejecdo. O encontro entre essas duas ondas
gerara um aumento de PA denominado Augmentation Pressure (AP). A
sobreposigdo das ondas anterdogradas e retrégradas apresentam um aumento na
amplitude da onda, sendo traduzida pelo aumento da PAS, que é expressa, neste
caso, pelo AP (SALVI,2012; HAMILTON, et al., 2007; NAIDU; REDDY, 2012;
MAHMUD, 2007). Os fenébmenos aumento local da rigidez aértica (impedancia) e
retorno precoce das ondas refletidas podem ser avaliados pela alteracdo na
amplitude e na morfologia da onda de pressédo das artérias centrais (P1ZZI, et al.,
2006). Esse aumento pode ser observado na andlise grafica dessa onda, conforme

figuras 2 e 3.



Figura 2- Sobreposigdo de ondas anterégradas e retrogradas

Fonte: SALVI, 2012

Figura 3- Sobreposicao de ondas anterégradas e retrégadas
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O Indice de Aumentagao (Aix), medida que reflete a rigidez arterial, € um
parametro importante, obtido pela razdo entre AP e a PP, conforme figura 5 (SALVI,
2012). Esse indice representa o percentual de aumento na amplitude da onda
gerada pelo ventriculo esquerdo, sendo uma medida indireta da rigidez arterial
(FANTIN, et al.,2007; WILKINSON, et al., 2002). O indice de aumentacédo é
calculado pela razao entre o delta P (AP) e a PP, ou seja, é calculado entre a
diferenca do 1° e do 2° picos da onda de pressao e a pressao de pulso, dada como

a diferencga entre PAS e PAD, conforme equacéao abaixo:



Aix= AP x 100

PP

Figura 4: indice de aumentacao (Aix)
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A medida da VOP representa a forma mais simples de medir a rigidez de um
segmento arterial especifico. E considerada por varios autores como sendo
altamente reprodutivel, precisa, e apoiada por uma extensa literatura cientifica, e
também como um método padrao ouro para se avaliar a rigidez das artérias centrais
(ZHENG et al., 2015; SALVI 2012; MANCIA et. al., 2007a; LAURENT et. al., 2006).

A Tonometria de Aplanagéo (TA) é o método pelo qual a morfologia da onda
de pressdo arterial de determinada artéria pode ser avaliada de maneira nao
invasiva, fornecendo o indice de rigidez e ou elasticidade arterial. Esta técnica é
baseada nos principios da tonometria ocular, utilizada para a aferigdo da pressao
intraocular pela “aplanagao” da superficie do globo ocular (LI et al., 2014; KIRIS et
al., 2012; NAIDU; REDDY, 2012).

O dispositivo SphygmoCor® (XCEL, modelo EM4C, AtCor Medical, Sydney,
Australia) € um dos mais utilizados para a realizagao de avaliagao nao invasiva da
hemodindmica central, com foco na pressao arterial central e medidas de rigidez
arterial (GARCIA-ORTIZ et. al., 2012; DING et. al., 2013).

Para a determinacdo da velocidade da onda de pulso carétida-femoral (cf-
PWYV), na posi¢céo supina, sdo colocados dois transdutores, sensiveis a pressao
sobre a pele, nas partes mais proeminentes das artérias cardtida comum direita e

femoral direita (Fig 5). E mensurado, pelo sistema, o intervalo de tempo entre o inicio



da onda carotidea e o inicio da onda femoral (GARCIA-ORTIZ et al., 2012; DING et
al,, 2013). A cf-PWV pode ser calculada como: Velocidade m/s = distancia(m)
/tempo(s) (QUINN; TOMLINSON; COCKCROFT, 2012; SALVI, 2012).

Figura 5 — Velocidade de propaga¢ao de uma onda
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A medida da distancia entre os transdutores é, assim, usada para calcular a
cf-PWV adrtica, como a raz&o da distancia entre os dois transdutores e o intervalo
de tempo entre as duas ondas. A idade afeta nitidamente a cf-PWV, 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 (GARCIA-ORTIZ et al.,
2012; ACAR et al., 2014).

2.6 Saude Vascular

O enrijecimento arterial comega cedo na vida, como demonstrado nos
estudos de Scuteri et al. (2008), que teve como objetivo investigar a fungao e a
rigidez arterial em parentes de primeiro grau de individuos diabéticos, na faixa etaria
de 18 a 42 anos, explorando a relacdo com a sindrome metabdlicae seus
componentes. Os resultados do estudo assinalaram que os parentes de primeiro
grau normoglicémicos de individuos diabéticos apresentaram alteragbes na funcao
endotelial e aumento na rigidez das grandes artérias.

O envelhecimento vascular precoce (EVA) é um conceito com crescente
interesse e relevancia. Corresponde ao envelhecimento mal sucedido em que o
processo de envelhecimento fisiolégico é acelerado e as artérias exibem

caracteristicas tipicas observadas em idades mais avancadas (CUNHA et al., 2015).



Como destacado nos estudos de Olsen et al. (2016), uma abordagem de curso de
vida, visando a identificacdo precoce de individuos com envelhecimento arterial
acelerado, tem sido proposta como um meio para implementar a prevengao efetiva
de eventos cardiovasculares e melhorar o controle da HA.

Vale ressaltar que nem todos os individuos passam por esse processo de
envelhecimento vascular de maneira uniforme. Alguns individuos tém VOP menor
que o esperado para uma determinada idade cronoldgica e isso foi recentemente
denominado Envelhecimento Vascular Saudavel (HVA). Os estudos de Niiranen —
com dados de Framingham Heart Study — demonstram que individuos sem
hipertensdo e com VOP abaixo do limiar, como marcadores de HVA, tinham menos
fatores de risco cardiovasculares, em geral, e menos alteracées no sistema arterial,
condi¢cbes associadas a um menor risco prospectivo de eventos cardiovasculares
(NIIRANEN et al., 2017).

Outro recente estudo americano (WHELTON, et al.,, 2015) focou no
desenvolvimento de calcio nas artérias coronarias (CAC) como marcas de HVA,
tendo como base o MESA Study, e concluiu que os participantes com persistente
CAC = 0 eram individuos com menor risco cardiovascular a longo prazo do que o
esperado em relacao aos fatores individuais de risco cardiovascular.

Portanto, a saude vascular no envelhecimento foi definida como a velocidade
da onda de pulso carotideo-femoral (cf-PWV) <7,6 m/s (média £+ DP 2 de um grupo
de referéncia de individuos <30 anos) em combinagdo com a auséncia de
hipertensao arterial e outras comorbidades (NIIRANEN; et al., 2017). Essa definigao
€ consistente com a evidéncia de que o aumento da cf-PWV é um preditor
independente de eventos cardiovasculares e melhora a predicdo em relacdo aos
fatores de risco tradicionais isolados, incluindo a pressao arterial elevada (BEN-
SHLOMOY et al., 2014; WILLUM-HANSE, et al., 2006).

Informagdes sobre mudancas longitudinais nos parametros de VOP e PAS, de
pessoas com saude vascular, vém de dados da Sardenha, de estudo que examinou
as trajetdrias simultdneas de medidas repetidas de VOP e PAS, e essa analise
demonstrou uma notavel dissociagdo nas trajetérias desses parametros com o
avancar da idade. O Estudo, denominado Sardinia investiga a genética e a
epidemiologia de caracteristicas complexas e fendtipos, incluindo fatores de risco

cardiovasculares e propriedades arteriais (SCUTERI et al., 2014).



Alguns estudos tém demonstrado um papel proeminente da saude vascular
na fisiologia sisttmica normal (LUDMER et al.,, 1986; MITCHEL et al., 2007).
Sugerem que alguns fatores, tais como a idade (GERHARD et. al.,1996), os fatores
de risco cardiovasculares (TADDEI et al., 1995) e doenga cardiovascular (KASS,
2005) afetam negativamente a saude vascular. Aumentos relacionados a idade na
rigidez arterial e na pressédo arterial sdo aceitos como uma parte inevitavel do
processo de envelhecimento. No entanto, o aumento da presséao arterial associado a
idade ndo é comum em algumas populagdes, como evidenciado nos estudos de
Oliver, Cohen e Nell (1975) e Gurven et al. (2012). Embora as evidéncias disponiveis
mostrem que a hipertensdo € mais comum entre aqueles com estilos de vida mais
modernos, nao esta claro se essas mudancas afetam a taxa de aumento da pressao
arterial (OLIVER; COHEN; NEEL, 1975; GURVEN et al., 2012).

3- JUSTIFICATIVA

Estudos longitudinais para a observagao de idosos com boa saude vascular
sdo raros na literatura mundial e inexistentes na literatura nacional. O
acompanhamento a longo prazo desses individuos pode evidenciar o surgimento da
primeira medida de PAS acima dos limites pressoricos estipulados pelas novas
diretrizes (MALACHIAS, et al., 2016; WHELTON, et al., 2017), propiciando o inicio

da terapia anti-hipertensiva.

4- OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi verificar, a probabilidade de individuos
idosos, com boa saude vascular, terem pelo menos uma medida de pressao arterial
acima de diferentes limites de PAS (120, 130 e 140 mmHg).



5- MATERIAL E METODO

5.1 Estudo EVOPIU

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

Os pacientes foram avaliados por uma equipe multiprofissional, que realizou
visitas (indentificadas como “V” nos resutados) semestrais, numeradas de 1 a 8
(Figura 7). Em todas as visitas, foram realizadas as seguintes acgdes: 1- entrevista
clinica individual; 2- coleta dos dados sociodemogréficos e clinicos; 3- obtengao das
medidas antropométricas; 4- solicitacdo dos exames laboratoriais; 5- realizacdo do
ECG e Tonometria de Aplanagéao (TA).

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

Os critérios de inclusdo para o estudo EVOPIU foram os seguintes: ser idoso,
com idade maior ou igual a 60 anos, independentemente de sexo e de raga, e estar
em seguimento regular nas unidades de saude para acompanhamento de seus
niveis pressoricos. Foram excluidos os individuos com diagndstico de insuficiéncia
renal crbnica (em terapia dialitica), com neoplasias conhecidas, aqueles sem
condicbes de permanecer em posi¢cdo supina, individuos que nao apresentavam
deambulacao independente (ou acamados) e aqueles que tiveram internacao
hospitalar prévia nos ultimos 60 dias, totalizando amostra final de 1.192 idosos.

Todas as informagdes coletadas foram armazenadas em um banco de dados
eletrbnico, sob a responsabilidade da Universidade Federal de Uberlandia (UFU),
MG, Brasil, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme nimero
CAAE - 37440114.3.0000.5152 e financiado com recursos do FAPEMIG — Fundo de

Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais.



Figura 6: Desenho do estudo EVOPIU
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5.2- Tipo de Estudo

O presente estudo é uma analise longitudinal de idosos normotensos sem
comorbidades, acompanhados ao longo de 2 anos, incluidos no banco de dados do
EVOPIU. O EVOPIU é um estudo observacional, multiclinico, com um seguimento
planejado de quatro anos. Foi desenhado para correlacionar desfechos
cardiovasculares com diferentes grupos de idosos hipertensos. Um total de 1.192
idosos foi cadastrado no banco de dados do EVOPIU, e os sujeitos foram
acompanhados com exames laboratoriais e tonometria de aplanacao, realizados em
cada visita clinica (MENDONCA et al., 2018).

5.3- Pacientes idosos com condi¢cées vasculares de saude: critérios de

inclusao/exclusao

Dados de pacientes normotensos foram extraidos do banco de dados do
EVOPIU de acordo com os seguintes critérios de inclusao: idade 260 anos e pressao
arterial sistémica basal <140/90 mmHg, sem o uso de drogas anti-hipertensivas.
Foram excluidos do estudo pacientes com comorbidades, tais como diabetes
mellitus, doenga renal crénica e neoplasia maligna conhecida. Ap6s a aplicagéo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, um total de 72 pacientes normotensos sem
comorbidades, constituiu nossa amostra.

O presente estudo representa uma preliminar dos dois primeiros anos de
acompanhamento. Os pacientes foram examinados no inicio do estudo (VO) e apods
um (1) e dois (2) anos de acompanhamento. Foram identificados, respectivamente,

como visitas VO, V1 e V2 e separados em dois grupos: grupo A, com linha de base



cf-PWV <7,6 m/s (n = 27), e grupo B, o grupo controle, com cf-PWV basal = 7,6 m/s

(n = 45), totalizando 72 pacientes.

54 - Dados Antropométricos / Bioquimicos / Hematoloégicos e

Eletrocardiograma

Foram coletados dados demograficos e clinicos gerais sobre cada sujeito. Os
niveis séricos de acido urico, ureia, creatinina, glicemia e perfil lipidico foram
avaliados por métodos colorimétricos (Cobas 6000; Roche Hitachi®, Brasil, As
2400® Roche®, Brasil), enquanto o exame hematolégico foi realizado com Sysmex®
XED-2100®, Brasil. Considerou-se que os pacientes tinham hipercolesterolemia
quando apresentavam colesterol total, em jejum, maior que 200 mg/dL, colesterol
HDL maior que 40 mg/dL, triglicerideos maior que 190 mg/dL ou estatinas usadas.
Diabetes mellitus foi considerado quando a glicemia de jejum era = 126 mg/dL, ou

quando os pacientes estavam em uso de insulina/hipoglicemiantes orais.

5.5 - Afericdo das Pressoes

5.5.1 - Presséo Arterial Braquial (PAb)

Apds 10 minutos de descanso, a Pressao Arterial Braquial (PAB) foi avaliada
na posi¢cao sentada por trés vezes consecutivas, em intervalos de 3 min, marcados
com a primeira, a segunda e a terceira medicdo da pressao arterial em cada
consulta clinica. Para as duas primeiras medidas, foi utilizado um aparelho
automatico oscilométrico digital de pressao arterial (HE 7200 Intelli Sense Omron
Hem®, Brasil). 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
bracos dos participantes da pesquisa. A terceira medida foi realizada com o aparelho
SphygmoCor®, Sydney, AU. Utilizamos medidas triplicadas da pressao arterial,
considerando cada uma das trés medidas separadamente (denominadas primeira,

segunda e terceira medigao) e relatando a média aritmética das trés medidas.



Um total de 603 medidas de pressao arterial foi obtido dos 72 pacientes, que
participaram de 3 consultas clinicas em dois anos de acompanhamento. Para a
andlise dos dados, foram considerados trés pontos de corte diferentes para a
definicdo de pressao arterial elevada, ou status de hipertensdo: 120, 130 e 140
mmHg.

Quatorze pacientes descontinuaram o estudo aos 24 meses: 2 morreram de
pneumonia (grupo A) e 12 foram acompanhados apenas por contato telefénico.

Esses pacientes ndo tiveram seus dados computados neste estudo.

5.5.2 - Tonometria de aplanagao: Pressao Arterial Central, PWV e Alx: Medidas
Presséricas Centrais, Velocidade da Onda de Pulso (PWV) e indice de

Aumentacao (Aix):

Os valores da Pressao Arterial Central (PAc), da Velocidade da Onda de
Pulso carotideo-femoral (cf-PWV) e o indice de Aumento da aorta (Alx) foram
obtidos por tonometria de aplanacédo, método direto, n&o invasiva, com o dispositivo
SphygmoCor® XCEL, modelo EM4C (AtCor Medical, Sydney, Australia). O cf-PWV
foi medido em metros por segundo (m/s), com o paciente em decubito dorsal. O Alx
foi ajustado automaticamente para uma frequéncia cardiaca (FC) de 75 bpm, uma

vez que a FC é um modificador importante do Alx.

5.6 -Tamanho da amostra

A presente analise representa a avaliagdo dos pacientes normotensos nos

dois primeiros anos de seguimento.

5.7- Analise Estatistica

Avaliamos a normalidade do conjunto de dados usando testes de
skewness/kurtosis. Para comparagbes de duas amostras em distribuicdo
paramétricas, foi utilizado o teste t de Student e, para dados nao paramétricos, foi
utilizado um teste de Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney), média, +/- erro padréo,

mediana (p50) e +/- intervalo interquartil (iqr), respectivamente. Para comparagao de



trés ou mais variaveis normais, a analise de variancia (ANOVA) foi realizada, com o
pos-teste de Bonferroni e, para variaveis nao paramétricas, foi utilizado o teste de
hierarquizacao Kruskal-Wallis para igualdade de populagdes. Os valores de cf-PWV
foram ajustados para sexo, idade e pressdo arterial média (PAM). O Odds Ratio
(OR) foi calculado usando uma tabela 2 x 2; qui-quadrado e o teste exato de Fisher
foram aplicados. A hipdotese nula é a seguinte: o grupo com saude vascular teria
todas as medidas de pressdo arterial em todas as visitas médicas abaixo dos
valores normais. A hipétese alternativa é que pelo menos uma das medidas de
pressdo estaria acima dos valores normais durante as consultas clinicas. A
significancia foi estabelecida em p<0,05 em todas as analises. Os programas de

software STATA 15.1 e Prisma 5.0 foram utilizados para analises estatisticas.



6- RESULTADOS

Pacientes idosos que preencheram os critérios de saude vascular

corresponderam a 2,2% (A) e o grupo controle (B) a 3,7% do banco de dados do

EVOPIU.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes

normotensos com cf-PWV <7,6 m/s (A) e com cf-PWV = 7,6 m/s (B), em dois anos

de acompanhamento.

Table 1: Clinical and Laboratorial Characterists of the Patients by Group and Visits

Visits (months)

24
Groups
A(n=27) B(n=45) A(n=27) B(n=44) A(n=21) B(n=37)
Age (years) 65 (4) 66 (8) 66 (4) 67 (7) 66 (3.5) 66 (7)
HR (bpm) 72 (12) 71 (16) 72 (13) 68 (12) 72 (11) 72 (17)
Gender (F/M) (%) 74/26 45/55 74/26 46/54 72/28 46/54
BMI (Kg/m2) 24.8 (8.17) 26.2 (4.7) 25.6 (9.2) 26.2 (5.3) 25.5 (10.4) 65.2 (17.3)
Abdominal waste (cm) 87.9+15.5 91.6 +12.9 89.8 +12.7 943 +11.1 93.3+13.9 93.3+12.0
Race (%)
White 4 14 5 14 9 8

Non White 96 86 95 86 91 92
Blood Presure (mmHg)
bSBP 1184 +9.3 121.2+6.8 121.0+14.1 125 +12.2 119.2 £ 10.8 119.5+12.3
bDBP 69.2+7.6 71.0+6.6 70.2 +8.8 72.8+8.7 69.8+7.6 70.0+7.4
bPP 47 (18) 49 (12) 50 (11) 51 (11) 48 (13) 49 (13)
bMAP 85.5+6.4 87.7+5.6 86.9 +9.3 90.1+9.3 86.3+7.0 86.5+8.4
cSBP 111.8 + 10.5 115+ 7.5 116 £9.1 118 +11.7 115.6 £ 12.0 1124 +11.8
cDBP 728+7.1 76.4 + 8.1** 77.4+9.1 78.7 £8.5 77.2+6.9 759 +9.7
cPP 39 (16) 38 (9) 38 (13) 39 (12) 37.5 (12) 34 (13)
cMAP 884+7.1 91.8 + 7.4%* 92.7+8.3 93.9+9.2 92.8 +90.9 90.9+9.9
Hypertensive Patients (n)(%) 0 [0] [o] 5(13.5) o] 8(21.6)
Tonometry
cf-PWV (m/s) 6.9 (1.1) 8.6 (1.4)** 7.2 (1.4) 9.3 (2.3)%* 8.4 (2.1) 11 (2.6)**
cfPWV adj (m/s) 7.4%0.1 9.5+0.2 7.4%0.1 9.5+0.2 7.5%0.1 9.5+0.3
Aix (%) 36.5+16.3 28.1 +16.0 ** 34.7 +16.7 26.3 + 10.9** 32+0.2** 26.0+17.4
Laboratory
Total colesterol (mg%) 197 (30) 203 (45) 212 (20) 199 (63.5) 204 (34) 185 (68)
HDL (mg%) 50 (8) 53 (20) 54 (15.5) 49 (15) 51 (14) 47 (15.5)
LDL (mg%) 117 (52.3) 118 (39) 131.5 (24.9) 120 (52.6) 134 (35.7) 120 (49.9)
Triglicerides 108 (63) 110 (93) 122 (45) 108 (53) 96 (46) 107 (38.5)
glicose (mg%) 93 (9.1) 92.6 (14.8) 89 (9) 91.2 (17.5) 85.5(12) 85 (24)
Uric acid (mg%) 4.9(1.1) 5(1.8) 4.5 (0.9) 5.1(2.1) 4.8 (0.7) 5.4 (1.6)
Creatinine (mg%) 0.6 +0.1 0.8 + 0.1** 0.7 +0.1 0.9 + 0.1** 0.9+0.2 0.8 + 0.1**
Hematocrite (%) 41.5 (4.9) 42.7 (3.7) 42.2 (5.7) 42.7 (4.2) 42.3 (3.7) 42.7 (5.2)
Hemoglobin (%) 13.8 (1.5) 14.3 (1.4) 14.2 (2.5) 14.2 (1.8) 13.6 (1.1) 14.0 (1.7)
Urinary Protein/creatinine 0.8 (0.5) 0.9 (0.14) 0.7 (0.2) 0.1 (0.08) 0.06 (0) 0.1 (0)

Mean + SD; Median (Iq); SBP, DBP, PP, MAP: Systolic, Diastolic; Pulse Pressure and Mean Arterial blood pressure; b: brachial, c: central;
cf-PWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity; Aix: augmentation Index; HDL and LDL High and Low densinty colesterol;

cf-PWV adj:PulseWave Velocity adjusted by bMAP, gender and age; ** P<0,05 A versus B; P<0,05 intergroup

Fonte: autor (2018



A Tabela 2 apresenta a probabilidade de os pacientes terem pelo menos uma
leitura de pressao arterial elevada na consulta clinica em dois anos de seguimento,

de acordo com os diferentes limiares da pressao arterial sistdlica.

Table 2: Pulse Wave Velocity and chance of high Systemic Blood Pressure in Two Years of follow-up

SBPM
A group B group Odds Ratio P Value
Variable
N* % N* % [95% Contf. Interval]
SBP(mmhg)
<140 182 96.3 353 85.2 1
> 140 7 3.7 61 14.8 0.2256 (0.0843-0.5011) 0.0001
<130 152 80.4 277 66.9 1
>130 37 19.6 137 331 0.4921(0.3161-0.7554) 0.0007
<120 88 46.6 254 61.3 1
>120 101 534 160 38.7 0.5488 (0.3818-0.7888) 0.001
DBP
<90 188 99.5 375 90.5 1
>90 1 0.5 39 9.5 0.0511 (0.0012-0.3080) <0.0001
<80 164 86.7 312 75.3 1
>80 25 13.3 102 247 0.4662 (0.2773-0.7685) 0.0014
PP(mmhg)
<50 98 51.8 191 46.1 1
>50 91 48.2 223 53.9 0.8546 (0.6078-1.2012) 0.3463

SBPM*: Systemic Blood Pressure measurements of Systolic (SBP), Diastolic (DBP) and Pulse Pressure (PP);
N*: number of SBPM by group

Fonte: autor (2018)

A Figura 7 demonstra os valores de cf-PWV, com e sem ajustes na primeira,

na segunda e na terceira consulta clinica para os grupos A e B.
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Na Figura 8- temos um grafico Box-plot com os valores da primeira, da
segunda e da terceira medida de pressao sistdlica (n=603), durante trés consultas
ambulatoriais de pacientes idosos normotensos nos grupos A e B. As linhas

tracejadas representam os diferentes pontos de corte da pressao arterial.
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Fonte: autor (2018)

7- DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que pacientes idosos em condicdo vascular
saudavel apresentam baixa chance de se tornarem hipertensos em dois anos de
seguimento. Encontrar adultos mais velhos que preencham os critérios necessarios
para diagnosticar uma boa saude vascular ndo é uma tarefa facil. Assim, 2,2% dos
1.192 pacientes participantes do EVOPIU poderiam ser incluidos nesses critérios,
usando-se um ponto de corte para pressao arterial sistolica <140 mmHg.

Os pacientes idosos pertencentes a esse seleto grupo de individuos nao
apresentavam diabetes, ndo tinham outras comorbidades comuns aos idosos e néo
utilizavam nenhum medicamento anti-hipertensivo. Por outro lado, os pacientes

normotensos, sem comorbidades, mas com uma cf-PWV = 7,6 m/s, ndo eram



frequentes em nosso banco de dados, o que representa apenas 3.7% do total da
amostra.

Quando comparamos a cf-PWV de ambos os grupos em VO, descobrimos que
a cf-PWV do grupo B permaneceu significativamente maior que aquela observada
no grupo A, mesmo apds o ajuste para idade e da pressao arterial média. Se
aumentos no cf-PWV estiverem associados a aumento da rigidez vascular, pode-se
supor que o grupo B teve mais dano vascular do que o grupo A e que ainda néo
apresentou hipertensao arterial.

Embora a rigidez arterial tenha sido considerada, ha muito tempo, como uma
complicacdo da hipertensdo, ha evidéncias crescentes de que o enrijecimento
arterial pode preceder o aumento da PAS, e uma elevagao da PAS aumentaria ainda
mais a rigidez arterial (MITCHEL,2014; NOWAK, et al.; 2018).

O estudo também demonstrou o comportamento de cf-PWV em pacientes
idosos com baixo e alto cf-PWV, durante dois anos de seguimento (Figura 1). Se cf-
PWYV for ajustado por idade e pela bMAP, os valores ndo mudam, mas no modo n&o
ajustado, o cf-PWV aumentou apds dois anos. Acreditamos que as variagdes
concomitantes na pressao arterial sistémica sao responsaveis pelos valores
observados com a cf-PWV ajustada. A PAS aumenta ainda mais a rigidez arterial
(MITCHEL, 2014; NOWAK, et al.; 2018).

Foi interessante notar que os valores médios das pressodes arteriais obtidas
por meio de medidas em triplicata ndo se alteraram durante os exames de
seguimento de ambos os grupos, o que nao significou que nenhuma das medidas
excedeu os valores de corte estabelecidos para o diagnostico da hipertensdo. A
Tabela 2 mostra que, para o grupo A, a chance de ter pelo menos uma medida da
pressao arterial sistélica maior que 140 mmHg é 77,7% menor que o risco para
grupo B. Para o ponto de corte de 130 mmHg, o grupo A tem uma chance 51%
menor do que o risco estipulado para o grupo B, e, para um ponto de corte de 120
mmHg, o grupo A tem um risco 46% menor que o grupo B. Quanto menor o valor de
corte da pressao arterial sistélica, menor a diferenca no risco de individuos, com e
sem saude vascular, tornarem-se hipertensos.

Outra explicagdo para os mesmos dados € mostrada na Figura 2. Como
podemos ver, as variagdes sistolicas acima de 140, 130 e 120 mmHg sdo mais

notaveis no grupo B. Para pressdes diastolicas, o mesmo ocorreu, demonstrando



que os pacientes idosos que se enquadram nos critérios de saude vascular, com
qualquer ponto de corte, s3o0 menos propensos a ter pelo menos uma medida de
pressdo alta por dois anos do que aqueles no grupo B. Pode-se argumentar que
apenas uma medida de PA acima do ponto de corte estipulado nao teria significado
clinico, embora existam muitos estudos comprovando que a labilidade pressorica
nao pode ser chamada de fisioldgica, e esses niveis oscilatorios da pressao arterial
representam danos aos orgaos-alvo (YOKOTA, et al.; 2013; AZNAOURIDES,2016).
Outro dado interessante apresentado em nosso estudo € que o alargamento da
pressado de pulso, considerado um dos indicadores de rigidez vascular (STEPPAN,
et al., 2011), ndo evidenciou chances diferentes nos dois grupos estudados.

O aumento no bPP ocorreu de forma semelhante entre os grupos de alto e
baixo cf--PWV. Um tempo de seguimento maior do que o utilizado em nosso estudo
pode revelar os resultados para os pacientes idosos de ambos os grupos.

O objetivo da PAS <130 mmHg foi proposto como razoavel na prevengao
primaria com baixo risco cardiovascular global (TSIOUFIS; THOMOPOULOS;
KREUTZ, 2018). Mesmo com limites inferiores para o diagnéstico de hipertensao
arterial, os idosos com saude vascular estdo mais protegidos de detectar maiores
niveis sistélicos e diastdlicos durante dois anos (Tabela 2).

Outros parametros obtidos pela TA mostram valores diferentes para o AlX,
mas o numero de individuos do sexo feminino no grupo A é proporcionalmente maior
qgue o do grupo B, justificando esse achado (COUTINHO, et al., 2013). O mesmo
raciocinio se aplica aos diferentes niveis de creatinina sérica em ambos os grupos.
Também n&o encontramos valores diferentes para as pressbées centrais entre os
grupos durante dois anos de acompanhamento, nem para os dados laboratoriais
obtidos.

8- CONCLUSAO

Em conclusdo, pacientes com boa saude vascular estdo mais protegidos
contra elevagdes ocasionais da pressao arterial sistémica do que outros grupos sem
essas condi¢gdes. Estudos de longo prazo podem ser realizados para verificar os
desfechos cardiovasculares desses pacientes.
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Vasodilatador: Hidralazina ( ) ( )M T( ) N()
Minoxidil ( ) ( )M T(C ) N(C)
()M TC ) NC)
Inibidor de ECA: Enalapril ( ) ( )M T( ) N()
Captopril () ( )M T(C ) N(C)
( )M T(C ) N(C)
()M TC ) NC)
Bloqueador dos receptores de | Losartana () ( )M T( ) N()
angiotensina: ( )M T(C ) N(C)
()M TC) NC)
Outros: AAS () ( )M T( ) N()
Sinvastatina () ( )M T(C ) N(C)
Metformina () ( )M T( ) N()
Glicazida ( ) ( )M T(C ) N(C)
Insulina () ( )M T(C ) N(C)
( )M T(C ) N(C)
EXAME FiSICO
Dados da pressao central:
VOP: Aix: PP: Medidas: C:
PAS: PAM: PAD: C-F:
Dados da pressao braquial:
1* Afericao: PAS: PAM: P: Ass.:
2" Afericao: PAS: PAM: P: Ass.:
Dados antropométricos
Peso: Altura: Circunferéncia Abdominal: ICM:

Baixo peso: ( ) Normal:( ) Sobrepeso:( ) Obesidade 1:( ) Obesidade 2 ( ) Obesidade 3( )




BIOQUIMICA

Colesterol Total: Triglicerideos:
HDL.: LDL: VLDL.:
Uréia: Creatinina: Hemograma:
Proteindria / Creatinina: Glicose:
Ac. Urico: TFG:
ELETROCARDIOGRAMA
Sokolow:
Cornell:
FATORES DE RISCO:

Hipertensdo Arterial: () Sim ( ) Nao / Se sim, quanto tempo?

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

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

Ex tabagismo: () Sim ( ) Nao / Se sim, parou ha quanto tempo? Fumou por quanto tempo?___
Doenga vascular periférica: () Sim () Nao / Se sim, quanto tempo?

Estresse: () Sim ( ) Ndo

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

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

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

Vocé costuma esquecer o horério de tomar a medicacdo () sim ( ) ndo

Quando voceé esté se sentindo bem as vezes vocé suspende a medica¢@o? () sim ( ) ndo

Quando vocé toma seu remédio e se sente pior vocé para de tomar sua medicacdo? () sim ( ) ndo




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

Nesta pesquisa nos estamos buscando entender a pressido dentro do cora¢do e saber se essa pressiao
pode ter alguma relacio com derrame, infarto ou algum problema de satde que a pressiao alta pode
causar.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelos pesquisadores enfermeiro Denis
Fabiano de Souza, enfermeira Cristina Ila 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 aten¢do primaria e unidades integradas do programa Hiperdia na cidade
de Uberlandia, durante as consultas padronizadas pelo programa, que normalmente sdao realizadas de
segunda a sexta feira no horario comercial.

Na sua participagdo, voc€ permitird que a pressdo dentro do seu coragdo e no seu brago seja verificada de
forma ndo invasiva ou seja, nao havera nenhum corte, ponto ou ferimento em sua pele ou procedimento
que gere algum tipo de dor ou desconforto. Nos ndo 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
serdo feitas perguntas sobre seus costumes, se vocé faz alguma atividade fisica, se € portador de alguma
doenca como pressdo 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 serdo publicados e ainda assim a
sua identidade serd preservada.

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

Os riscos consistem em o Unico risco ¢ que sua identidade seja exposta, todavia nds utilizaremos um
codigo numérico para evitar que isso ocorra com voc€. Os beneficios serdo que pretendemos entender
melhor a pressdo alta especialmente a pressao alta dentro do coracdo e a velocidade que o sangue caminha
no seu corpo (onda de pulso). Os beneficios serdo gerar um banco de dados onde pretendemos estudar a
pressdo alta, o tratamento correto, a importancia do uso correto dos remédios e conhecer 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 ficard com vocé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé poderd entrar em contato com: Professor Dr Sebastido
Rodrigues Ferreira Filho, enfermeiro Denis Fabiano de Souza, enfermeira Cristina Ila 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 Monica — Uberlandia —
MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

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

Assinatura dos pesquisadores

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

Participante da pesquisa
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DA VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO (VOP) E DAS PRESOES
CENTRAL E PERIFERICA EM IDOSOS ATENDIDOS NO PROGRAMA HIPERDIA NA
CIDADE DE UBERLANDIA-MG

Pesquisador: Sebastiao Rodrigues Ferreira-Filho

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 37440114.3.0000.5152

Instituicao Proponente: HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 908.393
Data da Relatoria: 27/11/2014

Apresentacao do Projeto:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

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

Objetivos especificos

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

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

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

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

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

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

» Demonstrar o perfil epidemiolégico dos portadores de hipertensao arterial sistémica.
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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 atribuigbes definidas na Resolugdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovacao do
protocolo de pesquisa proposto.

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

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

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

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

O CEP/UFU lembra que:

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

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

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

Orientagbes ao pesquisador :

» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) 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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ATENCAO : Todas as instituicbes que tiverem propostas aprovadas deveréo atualizar seu credenciamento na FAPEMIG até 10 dias corridos da publicagdo dos resultados, sob pena de
desclassificagcao das propostas. A situacao cadastral das instituicdes podera ser verificada no endereco : http://www.fapemig.br/cadastro/
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ANTIHYPERTENSIVE DRUGS AND PHARMACOLOGY
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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.
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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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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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Original Paper

Probability of At Least One High Arterial
Blood Pressure Measurement in Elderly
Patients with Healthy Vascular Aging in
Two Years of Follow-Up

Ercilhana G B Freitas? Denis F Souza® Sebastido R Ferreira-Filho?

aFederal University of Uberlandia, Uberlandia, Minas Gerais, Brazil

Key Words
Elderly « Vascular health « Prehypertension « Blood pressure

Abstract

Background/Aims: Elderly patients with normal systemic arterial blood pressure associated
with femoral carotid pulse velocity (cf-PWV) less than 7.6 m/s and without associated
comorbidities are considered to have good vascular health. The aim of the current study
was to verify the probability that elderly patients with good vascular health have at least one
blood pressure measurement above the different thresholds for systolic blood pressure (120,
130 and 140 mmHg) during two years of follow—up. Methods: We selected 72 normotensive
patients (<140/90 mmHg) without comorbidities and divided them into group A, with cf-PWV
< 7.6 m/s (n = 27; 65 + 4 years), and group B, with cf-PWV > 7.6 m/s (n = 45; 66+ 8 years).
These patients were followed for two years and were observed in 3 outpatient visits (0, 12 and
24 months). At each visit, the brachial pressures were indirectly measured in triplicate, and
applanation tonometry was performed. Results: When group A and group B were compared,
the odds ratio (OR) of having a systolic pressure measurement > 140 mmHg in two years
of follow-up was 0.22 (P < 0.0001); > 130 mmHg, the OR was 0.49 (P < 0.0007), and > 120
mmHg, the OR was 0.54 (P < 0.001). Group A and group B showed increased values of cf-PWV
during the two years of follow-up (P < 0.05). Changes in the average systolic brachial pressure
were not significant during the two years in groups A or B. Conclusion: Vascular health in
elderly individuals seems to protect against occasional elevations in systemic arterial pressure.

© 2018 The Author(s)
Published by S. Karger AG, Basel
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Introduction

Vascular health in aging has been defined as carotid-femoral pulse wave velocity (cf-
PWV) <7.6 m / s (mean * SD 2 of a reference group of individuals <30 years of age) in
combination with the absence of arterial hypertension [1]. This definition is consistent with
evidence that increased cf-PWV is an independent predictor of cardiovascular events and
improves prediction over traditional risk factors alone, including high blood pressure (BP)
[2-4]

Information about longitudinal changes in PWV and SBP parameters in people with
good vascular health come from Sardinian data examining the simultaneous trajectories of
repeated measures of PWV and SBP, and this analysis demonstrated a remarkable dissociation
in the paths of these parameters with advancing age [5]. On the other hand, there are different
definitions to consider for the limits of arterial hypertension, especially after reports that
lower systolic levels are consistent with a reduction in the morbimortality rate [6]. Thus, the
possibility of older adults defined as having good vascular health becoming hypertensive is
dependent upon the criteria adopted for the definition of arterial hypertension.

The present study aimed to verify the probability that elderly patients with good
vascular health will have at least one blood pressure measurement with levels above
different thresholds for systolic blood pressure (120, 130 and 140 mmHg) during two years
of follow-up.

Materials and Methods

The present study is a longitudinal analysis of normotensive elderly patients who have been included
in the data bank of Estudo da Velocidade da Onda de Pulso em Idosos de regido Urbana no Brasil - Pulse
Wave Velocity in the Elderly in a Brazilian Urban Area (EVOPIU), which was a prospective, observational,
multiclinic study with a planned four-year follow-up and was designed to correlate cardiovascular endpoints
with different groups of elderly hypertensive patients. A total of 1192 elderly individuals were enrolled in
EVOPIU, and subjects were followed with laboratory exams and applanation tonometry performed at each
medical visit [7]. All the collected data are stored electronically and are the responsibility of the Federal
University of Uberlandia, MG, Brazil. EVOPIU 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).

Elderly patients with vascular health conditions: Inclusion/Exclusion Criteria

Data from normotensive patients were extracted from the EVOPIU database according to the following
inclusion/exclusion criteria: age = 60 y.o. and baseline systemic arterial blood pressure <140/90 mmHg
without the use of antihypertensive drugs or diuretics. Patients with related comorbidities, such as diabetes
mellitus, chronic kidney disease, and known malignant neoplasm, were excluded from this study. After the
inclusion and exclusion criteria were applied, a total of 72 normotensive patients constituted our sample.
The present article represents a preliminary study of the first two years of follow-up. The patients were
examined at baseline (0) and after one (1) and two (2) years of follow up, respectively denoted visits VO,
V1 and V2. Patients were separated into two groups: group A, with baseline cf-PWV <7.6 m /s (n = 27), and
group B, the control group, with basal cfPWV = 7.6 m/s (n= 45).

Biochemical/Hematological Data

General demographic and clinical data were collected for each subject. Serum levels of uric acid, urea,
creatinine, blood glucose, and the lipid profile were assessed using colorimetric methods (Cobas 6000;
Roche Hitachi®, Brazil, As 2400® (Roche®, Brazil), whereas hematological examination was performed
with a Sysmex XED-2100®, Sysmed Brazil, JP. Patients were considered to have hypercholesterolemia when
they had total fasting cholesterol > 200 mg/dL, HDL cholesterol < 40 mg/dL, triglycerides >190 mg/dL, or
used statins; diabetes mellitus was defined as fasting plasma glucose = 126 mg/dL or when patients were
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using insulin/oral hypoglycemic drugs; and chronic kidney disease was defined as a glomerular filtration
rate < 60 ml/min/m? and urinary creatinine/protein < 0.2 mg/g.

Blood Pressure Measurements- Brachial (bBP)

After 10 min of rest, brachial systemic blood pressure was assessed in a seated position three
consecutive times at 3-min intervals labeled the first, second and third blood pressure measurements at
each medical visit. For the first two measurements, an automatic digital oscillometric blood pressure (BP)
device (HE 7200 Intelli-Sense Omron Hem®, Brazil) was used; the third measurement was performed
with a SphygmoCor®, Sydney, AU. We used triplicate measurements of blood pressure, considering each
one of the three measures separately (named the first, second and third measurements) and reporting the
arithmetic mean of the three measurements. A total of 603 blood pressure measurements were taken from
the 72 patients, who attended three medical visits in two years of follow up. For analysis, we considered
three different cutoffs for the definition of elevated blood pressure or hypertension status: 120, 130 and
140 mmHg.

Central blood pressure, PWV, and Alx

Central BP values, carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV) and the aortic augmentation index
(Alx) were obtained by direct-method applanation tonometry with a SphygmoCor® XCEL device, model
EM4C (AtCor Medical, Sydney, Australia); cf-PWV was measured in meters per second, with the patient in
a supine position. The Alx was automatically adjusted for a heart rate of 75 bpm since the heart rate is an
important modifier of Alx.

Statistical analysis

We assessed the normality of the data set using Skewness/Kurtosis tests. For comparisons of two
samples with a parametric distribution, Student’s t-test was used, and for nonparametric data, a Wilcoxon
rank-sum (Mann-Whitney) test was used with the data being shown as the mean +/- standard error and
median (p50) +/- interquartile interval (IQR), respectively. For comparison of three or more normal
variables, analysis of variance (ANOVA) was performed with Bonferroni posttest adjustment, and for
nonparametric variables, the Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test was used. The cf-PWV values
were not adjusted for sex, age or mean arterial pressure (MAP) because of the small number of participants
in each group. The odds ratio was calculated using a 2 x 2 table, and chi-square and Fisher’s exact test
were applied. The null hypothesis is as follows: the group with good vascular health would have all arterial
pressure measurements at all medical visits below normal values. The alternative hypothesis is as follows:
at least one of the pressure measurements would be above normal values during medical appointments.
Significance was set at p< 0.05 in all analyses. The STATA 15.1 and Prisma 5.0 software programs were used
for statistical analyses.

Results

Elderly patients who met the criteria for vascular health corresponded to 2.2% (A)
and the control group (B) to 3.7% of the EVOPIU database. Table 1 shows the clinical and
laboratory characteristics of normotensive patients with cfPWV < 7.6 m/s (A) and with
cf-PWV 27.6 m/s (B). Table 1 shows the cfPWV values adjusted by brachial blood arterial
pressure, gender and age. Table 2 shows the probability for the patients to have at least
one high blood pressure reading in a medical visit in two years of follow-up according to
the different thresholds for systolic blood pressure. Fig. 1 demonstrates the cf-PWV values
without adjustments in the first, second and third medical visits for groups A and B. Fig. 2
shows the systolic blood pressure box plot for each visit for both groups (Table 1). Fourteen
patients did not continue the study for 24 months: 2 died from pneumonia (group A), and
12 were followed only by telephone contact. These patients did not have their data included
in this study.

1767



Kidne Kidney Blood Press Res 2018;43:1765-1771
DOI: 10.1159/000495634 © 2018 The Author(s). Published by S. Karger AG, Basel

&
Blood Pressure Published online: 1 December 2018 | www.karger.com/kbr
Resea rch Ferreira-Filho et al.: Elderly and Healthy Vascular Aging

Table 1. Clinical and Laboratory Characteristics of the Patients by Group and Medical Visit. Mean * SD;
Median (Iq); SBP, DBP, PP, MAP: Systolic, Diastolic; Pulse Pressure and Mean Arterial blood pressure; b:
brachial, c: central; cf-PWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity; Aix: augmentation Index; HDL and LDL

High and Low density cholesterol;** P<0.05 A versus B, ": P<0.05 intergroup.

Visits (months)

Parameter 0 12 24
Groups

A (n:27) B (n:45) A (n:27) B (n:44) A (n:21) B (n:37)
Age (years) 65 (4) 66 (8) 66 (4) 67 (7) 66 (3.5) 66 (7)
HR (bpm) 72 (12) 71 (16) 72 (13) 68 (12) 72 (11) 72 (17)
Gender (F/M) (%) 74/26 45/55 74/26 46/54 72/28 46/54
BMI (Kg/m2) 24.8(8.1) 26.2 (4.7) 25.6 (9.2) 26.2 (5.3) 25.5(10.4) 25.6 (17.3)
Abdominal waist (cm) 87.9+15.5 91.6+12.9 89.8+12.7 943+11.1 93.3+13.9 93.3+12.0
Race (%)
White 4 14 5 14 9 8
Non White 96 86 95 86 91 92
Blood Presure (mmHg)
bSBP 118.4+9.3 121.2+6.8 121.0+14.1 125+12.2 119.2+10.8 119.5+12.3
bDBP 69.2+7.6 71.0 6.6 70.2+8.8 72.8+8.7 69.8+7.6 70.0+7.4
bPP 47 (18) 49 (12) 50 (11) 51 (11) 48 (13) 49 (13)
bMAP 85.5+ 6.4 87.7+5.6 86.9+9.3 90.1+9.3 86.3+7.0 86.5 + 8.4
cSBP 111+ 105 115+7.5 116 +9.1 118+ 11.7 115+ 12.0 112+11.8
cDBP 728+7.1 76.4 £ 8.1** 77.4+9.1 78.7 £8.5 77.2+6.9 75.9+9.7
cPP 39 (16) 38(9) 38(13) 39(12) 37 (12) 34 (13)
cMAP 88.4+7.1 91.8 + 7.4** 92.7+83 93.9+9.2 92.8+90.9 90.9+9.9
Hypertensive Patients (n)(%) 0 0 0 5(13.5) 0 8(21.6)
Tonometry
cf-PWV (m/s) 6.9 (1.1) 8.6 (1.4)** 7.2 (1.4) 9.3 (2.3)** 8.4 (2.1) 11 (2.6)**"
Aix (%) 36.5+16.3 28.1 £ 16.0** 34.7 £16.7 26.3 £10.9%* 26.5+0.2 26.0+17.4
Laboratory
Total cholesterol (mg%) 197 (30) 203 (45) 212 (20) 199 (63.5) 204 (34) 185 (68)
HDL (mg%) 50 (8) 53 (20) 54 (15.5) 49 (15) 51 (14) 47 (15.5)
LDL (mg%) 117 (52.3) 118 (39) 131.5 (24.9) 120 (52.6) 134 (35.7) 120 (49.9)
Triglycerides 108 (63) 110 (93) 122 (45) 108 (53) 96 (46) 107 (38.5)
Glucose (mg%) 93(9.1) 92 (14.8) 89 (9) 91 (17.5) 85 (12) 85 (24)
Uric acid (mg%) 49 (1.1) 5(1.8) 4.5 (0.9) 5.1(2.1) 4.8 (0.7) 5.4 (1.6)
Creatinine (mg%) 0.6+0.1 0.8+ 0.1%* 0.7+0.1 0.9 + 0.1** 09+0.2 0.8+ 0.1**
Hematocrit (%) 41.5 (4.9) 42.7 (3.7) 42.2(5.7) 42.7 (4.2) 42.3(3.7) 42.7 (5.2)
Hemoglobin (%) 13.8 (1.5) 14.3 (1.4) 14.2 (2.5) 14.2 (1.8) 13.6 (1.1) 14.0 (1.7)
Urinary Protein/creatinine 0.12 +0.01 0.13 +0.01 0.10 £ 0.01 0.14 £ 0.01 0.12 £ 0.01 0.13 +0.01

Table 2. Pulse Wave Velocity and chance of high Systemic Blood Pressure in Two Years of Follow-up. SBPM*:
Systemic Blood Pressure measurements of Systolic (SBP), Diastolic (DBP) and Pulse Pressure (PP);N*:
number of SBPM by group.

SBPM 0Odds Ratio

Variable A group B group P value

N* % N* % [95% Conf. Interval]
SBP (mmHg)
<140 182 96.3 353 85.2 1
>=140 7 3.7 61 14.8 0.2256 (0.0843 - 0.5011) 0,0001
<130 152 80.4 277 66.9 1
>=130 37 19.6 137 33.1 0.4921 (0.3161 - 0.7554) 0,0007
<120 88 46.6 254 61.3 1
>=120 101 53.4 160 38.7 0.5488 (0.3818 - 0.7888) 0,001
DBP (mmHg)
<90 188 99.5 375 90.5 1
>=90 1 0.5 39 9.5 0.0511 (0.0012 - 0.3080) <0.0001
<80 164 86.7 312 75.3 1
>=80 25 13.3 102 24.7 0.4662 (0.2773 - 0.7685) 0,0014
PP (mmHg)
<50 98 51.8 191 46.1 1

>=50 91 48.2 223 53.9 0.8546 (0.6078 - 1.2012) 0,3463
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Discussion

Our study showed that elderly patients in a healthy vascular condition have a low
chance of becoming hypertensive during two years of follow up. Finding older adults who
meet the criteria necessary to diagnose good vascular health is not an easy task. Thus, 2.1%
of the 1192 patients participating in EVOPIU could be included in these criteria using a cutoff
for systolic blood pressure < 140 mmHg. Elderly patients belonging to this select group of
individuals did not have diabetes, had no other comorbidities common to the elderly, and
did not use any antihypertensive medications. On the other hand, normotensive patients,
without comorbidities but with a cf-PWV > 7.6 m/s, were also not a frequent finding in our
database, representing only 4.0% of the sample total.

When we compared the cf-PWV of both groups from V0 to V2, we found that the cf-PWV
of group B remained significantly higher than that observed in group A.

If increases in cfPWV are associated with increases in vascular stiffness, one would
suppose that group B had more vascular damage than group A and did not yet show arterial
hypertension. Although arterial stiffness has long been considered to be a complication of
hypertension, there is growing evidence that arterial stiffening can precede the increase in
SBP, and an elevation of SBP further augments arterial stiffness [8-11].

Our study also demonstrated the cfPWV behavior in elderly patients with low and high
cfPWV during two years of follow-up (Fig. 1). In the unadjusted model, the cfPWV increased
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after two years in both groups, but only group B showed eight hypertensive patients at 24
months (Table 1). These findings indicate that values of cfPWV>= 7.6 m / s may be associated
with so-called prehypertension.

It was interesting to note that the average values of arterial pressures obtained by
triplicate measurements did not change during the follow-up examinations of both groups,
which did not mean that any of the measures did not exceed the cutoff values established for
the diagnosis of arterial hypertension. Table 2 shows that for group A, the chance of having
at least one arterial systolic pressure measurement higher than 140 mmHg is 77.7% lower
than the risk for group B. For the cutoff of 130 mmHg, group A has a 51% lower chance than
group B, and for a cutoff of 120 mmHg, group A has a 46% lower risk than group B. The data
show that the lower the cutoff value for systolic blood pressure is, the lower the difference
in the risk of individuals with and without vascular health to become hypertensive. Another
explanation for the same data is shown in Fig. 2. As we can see, the systolic variations above
140, 130 and 120 mmHg are more notable in group B. For diastolic pressures, the same
occurred, demonstrating that the elderly patients who fit within the vascular health criteria
with any cutoff are less likely to have at least one high blood pressure measurement for two
years than those in group B.

It can be argued that only a measure of BP above the stipulated cutoff would not have
clinical significance, but many studies are proving that pressure-ability cannot be called
physiological, and these oscillatory levels of blood pressure represent damage to target
organs [12, 13]. It is interesting to note that the widening of the pulse pressure, considered
one of the indicators of vascular rigidity [14], did not show different odds in the two groups
studied. The increase in bPP occurred similarly between the high- and low-cfPWV groups. A
follow-up time greater than that used in our study may be able to reveal the outcomes for the
elderly patients in both groups.

An SBP target <130 mmHg has been proposed as reasonable in primary prevention with
alow overall and cardiovascular risk [15]. Prehypertension is also an independent predictor
of decreased glomerular filtration rate in the general population, with the effect being more
pronounced in the elderly [16]. If systolic values higher than 130 mmHg are classified as
a prehypertensive condition, the elderly with a cf-PWV <7.6 m/s have a 51% lower risk of
developing prehypertension. Even with lower limits for the diagnosis of prehypertension,
elderly patients with vascular health are more protected from higher systolic and diastolic
levels over two years (Table 2).

Other parameters obtained by tonometry show different values for Aix, but the number
of female individuals in group A is proportionally higher than that in group B, justifying this
finding [17]. The same reasoning applies to the different serum creatinine levels in both
groups. We also did not find different values for the central pressures between the groups
over two years of follow-up, nor for the laboratory data obtained. As limitations of our study,
we would point out the small number of participants in each group and the blood pressure
measurements being performed in the office. The ambulatory blood pressure measurement
(ABPM) is perhaps more appropriate for this type of study.

In conclusion, patients with good vascular health seem to be better protected against
occasional elevations in systemic arterial pressure than other groups without these
conditions. Longer-term studies should be performed to verify the cardiovascular outcomes
of these patients.
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Data on arterial stiffness in older populations, according to blood pressure (BP) lev-
els, are scarce in Brazil. The objective of this study was to establish reference values
for core measures of arterial stiffness, including carotid-femoral pulse wave velocity
(cf-PWYV) and aortic augmentation index (Alx), in a cohort of older individuals with
normotension (NT) and hypertension. Cross-sectional analysis was performed with
applanation tonometry data from 1192 patients aged 60 years or older. The authors
classified patients according to their BP levels as having NT, controlled hypertension
(CH), and uncontrolled hypertension (UH). The cf-PWYV values were 9.11 £ 0.16 m/s
(NT), 9.12 £ 0.18 m/s (CH), and 9.42 + 2.2 m/s (UH) (P < 0.005; UH vs NT and CH).
The Alx was 33.3% for the entire cohort and similar across all groups. The cf-PWV
increased with age but reached a ceiling at 75 years. Compared with men, women
had a higher Alx but similar cf-PWYV levels. In conclusion, the markers of arterial stiff-

ness were similar among individuals with NT/CH and higher among individuals with

UH.

1 | INTRODUCTION

Evaluation of vascular function is a key element in mapping car-
diovascular health. Arterial pulse wave velocity (PWV) is a well-
established indirect measure of arterial wall stiffness and an
independent predictor of cardiovascular events.»? Human aging
is among the most important cardiovascular risk factors and
is associated with changes in the function and structure of the
heart and vascular network.® Changes in the walls of large arter-
ies include calcium deposition, progressive substitution of elas-
tic fibers by collagen, and stiffening of the walls, with segmental
dilatation and presence of atherosclerosis.*> These changes lead
to an increased pulse pressure, which, in turn, is associated with
increased morbidity and mortality in an older population. Aortic
wall stiffness changes the PWV and Alx of the central pulse wave
generated by the ventricular systole.®” These factors are consid-

ered independent predictors of cardiovascular and total mortality,

as demonstrated in several studies from different regions of the
world.811

In the literature, reference values for PWV and Alx are mainly
from Asia, the United States, Australia, and Europe.lo'u'13 However,
compared with European or North American populations, Latin
American populations*4*¢ differ in the stature, as well as in the ar-
terial stiffness. Latin American countries are traditionally character-
ized by a high degree of miscegenation between whites and blacks,
resulting in a high percentage of “morenos” (brown), which makes
the assessment of ethnic differences challenging.

Additionally, there are scarce data on PWYV reference values,
especially for the elderly population, according to hypertensive
status and race. Measuring the carotid-femoral PWV (cf-PWYV) is
a simple, noninvasive, and reproducible method that is considered
by various authors the gold standard for evaluating central artery
stiffness.’”"'? The objective of the present analysis was to estab-

lish the reference PWYV values in a large cohort of elderly persons
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with NT and hypertension in both sexes and different races in an

urban area of Brazil.

2 | METHODS

The present study is a cross-sectional analysis of the data obtained
during the first medical visit of the Study of PWV in Elderly Individuals
in Uberlandia, a large urban area of Brazil (EVOPIU [Estudo da
Velocidade da Onda de Pulso em ldosos de Uberlandial, Uberlandia,
MG; Brazil). EVOPIU is a longitudinal, prospective, observational,
multiclinic study with a planned 4-year follow-up. Enrollment oc-
curred from August 2014 to October 2015, and the end of the study
is scheduled for 2018. Participants are followed biannually. During
the follow-up visits, clinical history, biochemical/hematological tests,
electrocardiograms (ECGs), and applanation tonometry are assessed.
All collected data are stored electronically and are 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).

2.1 | Inclusion/Exclusion criteria

A total of 1204 elderly individuals were invited to enroll in the study
and were required to meet the following inclusion criteria: age 60 years
and older, ambulatory, able to perform activities of daily living without
assistance, and not hospitalized. Exclusion criteria were chronic kidney
failure (on dialysis), known malignant neoplasms expected to result in
death during follow-up, inability to remain in a supine position, and
disagreement to participate in the study. The recruitment resulted in
a final sample of 1192 patients. The patients came from nine different

outpatient clinics (eight public and one private).

2.2 | Anthropometric/biochemical/hematological
data and ECG

General demographic and clinical data were collected for each
patient. The color/race (white, black or nonblack) of each partici-
pant was determined based on skin color, as reported by the re-
searcher. The ethnic classification was performed by interviewers
based on skin color, hair pattern, and facial features. These criteria
were arbitrarily used as follows: individuals with white skin and
light eyes were labeled as white, those with dark skin and curly
hair were labeled as black, and those who did not meet the two
previous criteria were labeled as nonblack. In the present study,
no participants were considered indigenous or Asian. Serum lev-
els of uric acid, urea, and creatinine; blood glucose; and the lipid
profile were assessed using colorimetric methods (Cobas® 6000;
Roche Hitachi, Brazil), whereas hematological examination was
performed with a Sysmex® XED-2100, Sao Paulo, Brazil. The ECG
was obtained with an Innomed Heart Screen device, model EKG

HS 60G (Innomed®, Sao Paulo, Brazil). Glomerular filtration rate

was calculated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration equation.?® Patients were considered to have hyper-
cholesterolemia when they had total fasting cholesterol >200 mg/
dL, high-density lipoprotein cholesterol <40 mg/dL, triglycerides
>190 mg/dL, or used statins; diabetes mellitus was considered
when fasting plasma glucose was 2 126 mg/dL or when patients
were using insulin/oral hypoglycemic drugs. Smoking status was

defined as never, prior, or current smoker.

2.3 | BP measurements

2.3.1 | Brachial BP

After 10 minutes of rest, brachial blood pressure (bBP) was as-
sessed in a seated position by means of three consecutive meas-
urements at 3-minute intervals. For the first two measurements,
an automatic digital oscillometric blood pressure (BP) device (HE
7200 Intelli Sense Omron Hem, Brazil) was used; the third meas-
urement was performed with a SphygmoCor device. Individual
values represented the arithmetic means of the three meas-
urements in millimeters of mercury. The sizes of BP cuffs were
adjusted to the arm circumference. We used the bBP (systolic/
diastolic) levels for the classification of the hypertensive status of
the patients. Patients with bBP <140/90 mm Hg were considered
to have NT; those with bBP <140/90 mm Hg and using antihyper-
tensive drugs were considered to have controlled hypertension
(CH); and those with bBP > 140/90 mm Hg, whether using anti-
hypertensive drugs or not, were considered to have uncontrolled
hypertension (UH).

2.3.2 | Central BP,PWYV, and Alx

Central BP values, cf-PWYV, and the aortic augmentation index
(Alx) were obtained by applanation tonometry with a SphygmoCor
XCEL device, model EM4C (AtCor Medical, Sydney, NSW, Australia);
cf-PWV was measured in meters per second, with the patient in a
supine position. The carotid-femoral distance (centimeters) was
obtained and multiplied by 0.8 (direct method).?* The device auto-
matically determines the best wave for the calculation and generates
cf-PWYV values, central pulse pressure, central systolic BP (cSBP),
central diastolic BP (cDBP), and Alx values. The Alx was automati-
cally adjusted for a heart rate of 75 beats per minute since the heart
rate is an important modifier of Alx. Applanation tonometry was
performed in a single measurement, based on our own pilot study,
which demonstrated high measurement reproducibility in this pa-
tient population.??

2.4 | Sample Size

The sample size was calculated for the analysis of cardiovascular
outcomes in this cohort and is therefore not applicable to the pre-
sent analysis. The present analysis represents the evaluation of the
entire cohort at baseline.
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2.5 | Statistical analysis

We assessed the normality of the data set using the Kolmogorov-
Smirnov test and found that all variables were normally distributed.
Thus, the data are expressed as means and standard deviations. Two
groups were compared with Student t test, whereas three or more
groups were compared by analysis of variance and the Bonferroni
posttest. The cf-PWV, Alx, and augmentation pressure values were ad-
justed for sex, age, and mean arterial pressure (MAP). Univariate analy-
ses were performed between cf-PWV and age for the different groups
studied (Figure 1). To estimate cf-PWV values at predetermined ages
(60, 70, and 80 years), the linear regression was performed, adjusted
for sex and MAP, and their respective 95% confidence intervals were
determined for the different ages (Figure 3). Significance was set at
0.05 in all analyses. STATA software version 14.0 (StataCorp, College
Station, TX, USA) was used for statistical analyses.

3 | RESULTS

Of all participants, 81% were diagnosed with systemic arterial hy-

pertension and 60% were women. Table 1 lists the clinical and
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laboratory characteristics of the participants according to their BP
status. The population was generally overweight and of relatively
short stature. In general, both peripheral and central BP values and
the measures of arterial stiffness were similar between the patients
with NT and those with CH. By contrast, patients with UH were
older than both patients with NT and those with CH and had higher
values for all BP parameters, as well as for cf-PWV. The distend-
ing pressure has a direct effect on cf-PWYV (higher pressure, higher
PWYV); therefore, all analyses of cf-PWV were adjusted for central
MAP (cMAP).

The CH group had a higher number of patients using antihyper-
tensive medications than the UH group. The NT group had a lower
number of comorbidities than the other groups.

Table 2 lists the BP values in the NT, CH, and UH groups, strat-
ified by sex. In general, women were younger (except in the UH
group) and had a higher central BP and higher Alx but not a higher
cf-PWV. Table 3 shows the hemodynamic data stratified by color/
race. Although nonblack patients were the majority, no significant
differences were observed between the listed categories. Table 4
shows the BP values, cf-PWYV, Alx, and augmentation pressure
according to antihypertensive drug classes. Compared with that

of other antihypertensive medications, the use of -blockers was
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FIGURE 1 Linear regression between age and unadjusted carotid-femoral pulse wave velocity values in all patients (A) and in the
normotension (B), controlled hypertension (C), and uncontrolled hypertension D) groups
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TABLE 1 Peripheral and central blood pressure, pulse wave velocity, and Alx in patients with NT, CH, and UH

Age, years
Male/female sex, %
Race, No./%

White

Black

Nonblack
Height, m
Weight, kg

Abdominal circumference,
cm

BMI, kg/m?
Heart rate, beats per min
Blood pressure, mm Hg
bSBP
bDBP
bPP
bMAP
cSBP
cDBP
cPP
cMAP
Arterial stiffness®
AP, mm Hg
Alx, %
cf-PWV, m/s
Medications in use, No./%
Diuretic
ACEI
ARB
B-Blocker
CCB
Direct vasodilators
Statins
Comorbidities, No./%

Diabetes mellitus

Obesity (BMI = 30 kg/m?)

Dyslipidemia
Current and ex-smokers

Previous CVE

All patients

(N =1192)
69.2+70

39.5/60.5

99/8.3

237/20

834/70
1.57 £0.09
70.4 £15.2
98.2+13.0

284 £6.0
69.2+11.6

138.7 £20.0
781111
55.3+19.3

101.3 £12.9

132.1+19.2
84.0+12.6
48.1+14.4

100.1 £13.5

16.7 £ 0.59
33.3+0.77
9.21+0.84

502/42
347/29
321/27
297/25
179/15
37/3
348/29.1

524/44
382/32
365/31
645/54
184/15.4

Values are expressed as mean + standard error.
ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; Alx, augmentation index; AP, augmentation pressure; ARB, angiotensin receptor blocker; bDBP, bra-
chial diastolic blood pressure; bMAP, brachial mean arterial pressure; BMI, body mass index; bPP, brachial pulse pressure; bSBP, brachial systolic blood
pressure; CCB, calcium channel blocker; cDBP, central diastolic blood pressure; cf-PWYV, carotid-femoral pulse wave velocity; cPP, central pulse pres-
sure; cSBP, central systolic blood pressure; CVE, cardiovascular event.

2P: normotension (NT) vs controlled hypertension (CH).

bP: CH vs uncontrolled hypertension (UH).
‘Adjusted by central mean arterial pressure (cMAP), sex, and age.

NT (n = 231)
68.1+£70
43/57

22/9.5
36/15

171/74
1.58+ .09
66.3+13.3
93.1+121

26.6 £4.9
68.3+10.1

124.8 £10.1
78.0£9.9
47.3 +£13.7
93.6 £8.5

119.2 £13.1
78999
41.0+10.7
92.5+£99

14.8 +0.73
33.0+£0.96
9.11+£0.16

136/58.8
38/16.4

CH (n = 444)
68.7+6.6
32/68

38/8.6

95/21.4

301/67.8
1.58+ .08
71.8+£15.2
99.4+£12.3

28.8+6.2
69.2+11.9

125.1 +10.1%
78.7 £10.9
49.4 +13.3
94.2+£8.8

123.5+14.3
79.6 £10.8
439 +11.6
94.6 +£10.8

16.0+0.53
33.3+0.69
9.12+0.18

260/58.5
194/43.6
163/36.7
147/33.1
78/17.5
16/3.1
165/37.1

213/48
161/36.2
173/39
233/52.4
45/10.1

UH (n = 517)
70.2+7.2
39/61

39/7.5

106/20.5

362/70
1.56 £.0.9
70.9 +15.8
99.6 £13.5

289 +6.0
69.6 +11.9

156.6 +15.1
88.2+12.5
64.3+21.8
1109 +11.1
1444 £17.6
98.8+12.6
54.4 +15.2

108.1 £12.7

19.4 £ 0.52
33.7+0.68
942 £2.2

242/46.8
153/29.6
161/31.1
149/28.8
101/19.5
21/4.0

147/28.4

236/46
201/38.9
153/30
276/53.3
101/19.5

P value?

0.636
0.0001

0.0001
0.0001
0.0001
1

1
0.347

<0.001
0.696

0.422

0.004
0.742
0.018
0.076

0.165
0.803
0.924

0.0001

0.0001
0.0001
0.0001
1

0.0179

Pvalue®

0.002
0.0001

0.0001
0.0001
0.0001
0.015
0.258
0.463

<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001

<0.0001
0.76
0.043

0.0002
0.0001
0.0649
0.1502
0.4446
0.7174
0.0037

0.4717
0.0001
0.4717
1

0.0001
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NT (n = 231) CH (n = 444) UH (n = 517)
Male Female P value Male Female P value Male Female P value
No. 100 131 170 274 201 316
Age,y 70.2+7.6 66.3+5.9 <0.0001 70.5+6.4 67.6+6.4 <0.0001 70.3+7.6 70.1£7.0 0.3861
Heart rate, 67.0+9.7 69.2 +10.6 0.9478 65.9 £12.0 71.6 £11.7  <0.0001 674+119  70.5+11.8 <0.0001
beats per min
Race, No./%
White 10/10 12/9 1 19/11 19/7 1 21/10 18/6 1
Black 20/20 18/14 1 40/24 55/20 1 37/18 69/22 1
Nonblack 70/70 101/77 1 111/65 200/63 1 143/72 229/72 1
Height, m 1.6+0.1 1.5+0.1 <0.0001 1.6+0.1 1.5+0.1 <0.0001 1.6+0 1.5+0 <0.0001
Weight, kg 70.5+1.3 63+0.1 <0.0001 75111 69.7 £0.9 0.0002 75.2+1.1 68.2+0.8 <0.0001
Abdominal 943+1.2 924+1.0 0.1043 99.9+0.9 99.1+0.7 0.2603  100.2+1.0 99.2+0.7 0.2115
circumfer-
ence, cm
Body mass 26 +0.4 271+04 0.9335 27.3+0.3 29.8+0.4 1 279 £0.3 29.6 £0.3 0.9977
index, kg/m2
Blood pressure, mm Hg
bSBP 126 £9.0 123+9.7 0.0081 124 +11.8 125+8.9 0.2706 154 +£13.7 156 £ 16.5 0.0216
bDBP 74£75 72+77 0.0045 72+8.1 72+7.8 0.5877 86+11.6 83+10.3 0.0002
bPP 47 +14.4 48 +12.8 0.5096 49 +13.1 49 +12.6 0.4904 60 +21.2 64 +23.0 <0.0001
bMAP 94+8.1 92+8.9 0.0865 94 +8.6 94 +8.9 0.7135 111 £ 11.0 110 £ 11.2 0.4331
cSBP 117 £12.0 120 +13.7 0.0121 121+13.5 125+ 14.6 0.0049 139 +16.2 147 £ 17.7 <0.0001
cDBP 79 +9.1 77 £10.0 0.6897 79 £10.1 80+11.1 0.1867 90+12.6 89+12.6 0.8598
cPP 38+9.0 43+ 114 0.0002 42+11.7 45+11.4 0.0064 48 +12.8 58 +15.5 <0.0001
cMAP 92+94 92+10.3 0.6783 93+10.2 95+11.1 0.0269 107 +£12.6 108 +12.7 0.0779
Arterial stiffness?
AP, mm Hg 11.6 £1.0 16.8 £0.96 0.0003 13.4+£0.84 177 £0.66  <0.0001 154+£0.78 22.0+0.64 <0.0001
Alx, % 278+129 36.5+13.3 <0.0001 28.0+14.2 36.7+14.3 <0.0001 29.2+148  36.5+135 <0.0001
cf-PWV, m/s  9.04+0.18 9.20+0.20 0.5585  8.96+0.12 9.36 +0.16 0.0491 9.33+0.12 9.56+0.14 0.2038

Values are expressed as mean + standard error.

Alx, augmentation index; AP, augmentation pressure; bDBP, brachial diastolic blood pressure; bMAP, brachial mean arterial pressure; bPP, brachial
pulse pressure; bSBP, brachial systolic blood pressure; cDBP, central diastolic blood pressure; cf-PWYV, carotid-femoral pulse wave velocity; cPP, central

pulse pressure; cSBP, central systolic blood pressure.
2Adjusted by central mean arterial pressure (c(MAP), sex, and age.

associated with lower cf-PWV values. The most frequent -blocker
used by the patients was atenolol. Figure 1 shows the overall cor-
relation between age and unadjusted cf-PWV in all patients (A) and
in the NT (B), CH (C), and UH (D) groups. Despite the wide variabil-
ity in the distribution, there was a positive linear relationship be-
tween age and cf-PWYV (r = 0.301; P < 0.001). Figure 2 shows the
cf-PWYV values adjusted for sex and cMAP and separated by age
(in 5-year strata). The values in the highest age groups (75-80 and
>80 years) were similar (P = 0.99), thus indicating a “ceiling” for the
cf-PWV. Figure 3 shows the cf-PWYV slope of predictive margins
of cf-PWYV, stratified by group (NT, CH, and UH) at 60, 70, and
80 years of age, and the respective confidence intervals, adjusted
by MAP and age.

4 | DISCUSSION

This study provides detailed normative data on the central BP
and measures of arterial stiffness in a large population of patients
with NT, CH, and UH from an older urban-living Brazilian cohort.
Arterial stiffness has been evaluated in other large Brazilian co-
horts; however, unlike that in the present study, these cohorts
were not restricted to the elderly, and the studies focused on
other clinical and epidemiological factors, not directly related to
hypertension.23'26 Our data provide relevant novel information
on the impact of age, sex, race, and hypertensive status on arte-
rial stiffness in an older population, the major target of arterial
stiffening.
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TABLE 3 Peripheral and central blood pressure, pulse wave velocity, and Alx by race

All patients
(N =1192) White (n = 99)
Age,y 69.2+0.20 70.7 £0.75
Male/female sex, % 39.5/60.5 51/49
Weight, kg 70.4 +0.41 68.8+1.58
Abdominal circumfer- 98.2 +0.38 96.6 +1.42
ence, cm

Blood pressure, mm Hg

bSBP 138.7+0.58 138.5+1.93

bDBP 82.8+0.85 80.5+1.20

bPP 55.5+0.56 55.6 +1.91

bMAP 101.3+0.38 99.8+1.2

cSBP 132.4 +0.57 130.2 + 1.82

cDBP 84.2 +£0.37 81.7+1.21

cPP 48.2 £0.42 48.4 +1.30

cMAP 100.1 +0.39 97.9 £1.30
Arterial stiffness®

AP, mm 16.7 +0.59 17.4 +1.09

Alx, % 33.3+0.77 32.4+1.42

cf-PWV, m/s 9.21+0.84 9.22£0.20

Values are expressed as mean * standard error.

Nonblack
Black (n = 237) (n = 856) P value P value?
68.6 £0.42 69.2+0.24 0.055 0.701
40/60 39/61 0.0792 0.5179
71+0.99 70.2+0.53 0.197 0.3594
97.3+0.86 98.5+0.45 0.6775 0.2033
140.1 +1.34 138.1 £ 0.67 1 0.739
85.0+0.81 82.3+0.43 0.009 0.014
53.5+1.28 56.0 + 0.65 1 0.213
103.3+0.86 100.9 + 0.44 0.078 0.047
133.4 £1.30 132.1 £ 0.67 0.478 1
86.4+0.83 83.7+0.44 0.005 0.011
47.0 +0.93 48.4 +0.50 1 0.506
102.1 +0.91 99.8 £0.47 0.026 0.073
15.6 +0.70 17.7 £ 0.37 0.178 0.008
32.7+091 33.9+0.48 0.944 0.127
9.42 +0.13 9.22 +0.07 0.988 0.1821

Alx, augmentation index; AP, augmentation pressure; bDBP, brachial diastolic blood pressure; bMAP, brachial mean arterial pressure; bPP, brachial
pulse pressure; bSBP, brachial systolic blood pressure; cDBP, central diastolic blood pressure; cf-PWV, carotid-femoral pulse wave velocity; cPP, central

pulse pressure; cSBP, central systolic blood pressure.

P: white vs black.

?P: black vs nonblack.

bAdjusted by central mean arterial pressure (c(MAP), sex, and age.

Evidence from several observational and controlled randomized
trials suggests that antihypertensive treatment reduces arterial wall
thickening. This effect seems to be attributed to not only reduced
brachial systolic BP but also to arterial remodeling. Moreover, cf-
PWYV data can be considered strong evidence of arterial destiffen-
ing.27‘30 Our data suggest that elderly patients with hypertension
whose BP is controlled by antihypertensive medication have cf-PWV
values similar to those of aged individuals without hypertension. The
data shown in Table 4 confirm that patients who used p-blockers for
antihypertensive therapy had the lowest cf-PWV values. It should
be noted that B-blockers (atenolol) could be combined with other
antihypertensive agents and that the observed reduction in cf-PWV
has been previously described.3! The recognized effectiveness of

inhibitors of the renin-angiotensin system3.32

in reducing vascular
wall thickening was not demonstrated by our analysis. However, our
study was not designed for this specific analysis. Because we did
not design our study to compare the effects of individual classes of
medications on arterial stiffness, we cannot rule out confounding by
indication and other possible confounders relevant to this analysis.
Regarding the race/ethnicity classification, analysis of BP val-
ues showed significant differences in cMAP, cDBP, and bDBP be-
tween whites and blacks, whereas the vascular thickening markers

(cf-PWV and Alx) were not different. Comparison of nonblacks and

blacks showed the same results. It is necessary to consider that the
classification used in our work was arbitrary and dependent on the
interpretation by the researchers. In contrast to the data based on
the Brazilian Institute for Geographic Statistics classification, which
uses a self-reference for race determination, our percentage of
whites was equal to that of blacks, while nonblacks constituted the
overwhelming majority. Therefore, we are cautious about making
strong comments about the impact of race/ethnicity on our results.

Another interesting observation is that the cf-PWV values (not
adjusted for sex and cMAP) progressively increase throughout
older age ranges (Figure 1); however, after adjustment, the cf-PWV
values seem to reach a plateau after age 75 (Figure 2). We speculate
that at the age of 75 years and older, new damage to the arterial
wall results in a modest increase in cf-PWV. However, this pattern
was not observed for Alx. Of note, the Alx is generally not consid-
ered an accurate marker of arterial stiffness because it is strongly
influenced by heart rate, height, and contractility and decreases in
older age.""33

The cf-PWV values were indistinguishable between the NT
and CH groups. Figure 3 shows an overlap in the predictive values
of cf-PWV and age between patients with NT and those with CH
at age 60, 70, and 80 years. The patients with UH had higher cf-
PWYV values than patients with NT and CH in all age strata, but the
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TABLE 4 Peripheral and central blood pressure, pulse wave velocity, Alx, and antihypertensive drugs

Diuretic ARB
No. 501 324
Age, years 69.8+£0.3 69.3+0.3
Heart rate 772+1.5 73.8+0.7
Blood pressure, mm Hg
bSBP 139.5+2.57 141.3+1.14
bDBP 86.7 + 1.60° 83.5+0.70
bPP 54.5+2.44 57.6 +1.08
bMAP 104.4 + 1.66 102.7 £0.71
cSBP 132.7 +2.49 136.5+1.08
cDBP 84.2 +£0.57 85.0+0.73
cPP 49.8 £ 0.67 51.4+0.81
cMAP 102.3 +1.75 102.1 £0.76
Arterial stiffness®
AP, mm Hg 145+1.0 19.0 £ 0.96
Alx, % 31.7+1.77 34.5+0.78
cf-PWV, m/s 9.72+0.23 9.48 +0.11

Values are expressed as mean * standard error.

ACEI p-Blocker CCB
347 296 179
69.5+0.3 68.8+0.3 70.3+0.5
74.5+£0.7 68 +1.4d 75.5+2.0
139.3+1.15 138.3+2.21 141.6 £ 3.30
82.5+0.71c 81.2+1.36 82.9+2.03
55.6 +1.09 57.7 +2.09 59.9 +3.12
101.5 +£0.74 100.3+ 1.4 103.7 +1.07
132.3 £ 1.09a 134.2+1.25 133.8+£3.11
83.8 £0.67 83.8+0.77 85.2+1.03
48.6 +0.79 53.3+0.89 52.8+1.20
100.0 £ 0.74a 99.7 +1.47 102.5+0.73
17.5+0.84 21.3+0.66 15.3+0.78
33.4+0.78 36.9 +1.50d 30.7 £2.22
9.48 £0.11 8.39 +£0.21d 9.47 +0.15

AP, augmentation pressure; Alx, augmentation index; bDBP, brachial diastolic blood pressure; bMAP, brachial mean arterial pressure; bPP, brachial
pulse pressure; bSBP, brachial systolic blood pressure; cDBP, central diastolic blood pressure; cf-PWYV, carotid-femoral pulse wave velocity cPP, central

pulse pressure; cSBP central systolic blood pressure.

#Angiotensin receptor blocker (ARB) vs angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI): P = 0.047.

bp-Blocker vs diuretic: P = 0.0093.

SECA vs diuretic: P = 0.016.

dp-Blocker vs diuretic, ACEI, ARB, and calcium channel blocker (CCB).
P < 0.05: adjusted by age and central mean arterial (cMAP).
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FIGURE 2 Carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV) values
adjusted for sex and central mean arterial pressure and stratified by
each 5y of age

slope of the age-related increase was similar in all three groups. In
addition, all components of bBP and central BP in the CH group
exhibited values similar to those of the NT group, thus suggesting
that antihypertensive therapy maintains the above parameters at

levels indistinguishable from those in patients with NT. Because

of the cross-sectional nature of our data, we do not know whether
control of BP would lead to normalization of arterial stiffness
during follow-up. Our longitudinal analysis of patients with UH at
baseline will allow us to address this question in the future.

Regarding sex-related differences, hypertensive women had
higher systolic values than men, but PWVs were similar between
both sexes (Table 2). Among the values observed in elderly men
and women, brachial systolic BP, central pulse pressure, brachial
pulse pressure, and Alx were higher among women in the UH and
CH groups (Table 3). Differences between sexes regarding the cen-
tral pressure and arterial wall thickening are not completely under-
stood.?* Furthermore, the higher Alx in women could be attributable
to an early return of the wave reflection caused by their shorter
height13 or decreased aortic diameter35; it could also be associated
with sex-related hormonal differences.3

The PWYV values in elderly patients from the urban center in
Brazil were higher than those obtained in other studies from Latin

I* reported a PWV value

American countries. In Argentina, Diaz et a
for patients aged 60 to 70 years that was below the overall value
obtained in the present study (8.4 vs 9.3 m/s, respectively). The
data from the Argentine study were closer to those found in our NT
and CH groups. In Uruguay, Farro et al** reported a PWV value of
10.4 m/s for a hypertensive population younger than 60 years. In

Brazil, for healthy patients aged between 55 and 65 years, Baldo
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etal®” reported a mean cf-PWV value (9.48 +1.39 m/s)®” sim-
ilar to that found in our study for individuals with NT. Data from
Boutouyrie et al*® from different European centers showed cf-PWV
values of 9.3 m/s and 11.1 m/s in elderly patients with NT and hyper-
tension, respectively,®® and Fu et al®? have reported a cf-PWV value
of 12.5m/s for Chinese patients with hypertension. Both studies

showed values slightly higher than those found in our study.

5 | STUDY LIMITATIONS

The present investigation has limitations typical of cross-sectional
studies, such as the measurements of BP and applanation tonom-
etry on a single occasion. These values may differ from those of
repeated measurements on different occasions, although the re-
producibility of these measurements (at the same BP) is usually

adequate.*°

6 | CONCLUSIONS

In an urban cohort of older Brazilian individuals, central BP and
cf-PWYV values were higher in patients with UH than in patients
with NT and CH. The PWV values increased with age even in this
older cohort, reaching a peak at an approximate age of 75 years.
Women had a higher Alx, which was possibly attributable to their
shorter stature, but their cf-PWV values were similar to those of
their male counterparts. Patients with NT and CH exhibited simi-
lar cf-PWV values, thus suggesting that effective antihypertensive
treatment may delay or reverse the hypertension-associated arte-
rial stiffening.
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