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RESUMO 
 
 
Introdução: A velocidade da onda de pulso carótida femoral (VOP c-f) é uma medida 

indireta não invasiva da rigidez arterial, considerada preditora de eventos cardiovasculares. 

No entanto, não está incluída em nenhum calculador de risco cardiovascular (RCV), como a 

equação de risco combinada para avaliação da doença cardiovascular aterosclerótica 

(ASCVD). Objetivo: avaliar a correlação entre VOP c-f e RCV em indivíduos idosos, 

conforme determinado pelo ASCVD. Materiais e métodos: o EVOPIU é um estudo 

longitudinal no qual o RCV e ASCVD foram avaliados em 923 pacientes com 60 anos ou 

mais. A VOP c-f foi medida pelo aparelho SphygmoCor XCEL model EM4C (AtCor 

Medical, Sydney, NSW, Australia). Foi calculado o RCV em dez anos usando a fórmula de 

cálculo de risco de equação combinada que integra dados sobre idade, gênero, pressão arterial 

braquial sistólica, colesterol total, HDL e histórico de diabetes melittus (DM) e Hipertensão 

arterial (HA) e tratamento com estatinas. O desfecho primário foi considerado morte por todas 

as causas durante o seguimento. Resultados: A idade média foi de 67.8 ± 52 anos, 38% 

masculinos, 13% diabéticos; 56% hipertensos, colesterol total 202 ± 37 mg/dL; colesterol 

HDL 52 ± 14 mg/dl, e LDL 119 ± 33 mg /dl. O RCV médio foi de 21,9%. Houve uma 

correlação direta entre VOP c-f e RCV (σ de Spearman’s = 0,74 p<0,001). Ocorreu um total 

de 87 óbitos durante o seguimento médio de quatro anos. A análise da sobrevida mostrou que 

o maior número de mortes ocorreu nos tercis mais elevados de VOP c-f e RCV (chi2: 8.3; p = 

0.002). Agrupando-se RCV ao ASCVD melhora-se a capacidade de predicção do ASCVD risk 

estimatorpara morte por todas as causas. A área sob a curva foi 0.86, com 77.4% sensibilidade 

e 77.3% especificidade com corte de VOP c-f = 9.6 m / s. Conclusão: Existe uma correlação 

positiva entre VOP c-f e risco de RCV (ASCVD). A medida VOP c-f complementou o 

estimador de RCV em idosos. 

 
 
Palavras-chave: Risco cardiovascular. Mortalidade por todas as causas. Idosos.Velocidade de 
onda de pulso. 
  



 
  

ABSTRACT 

 

Introduction: Carotid-femoral Pulse Wave Velocity (c-fPWV) is a noninvasive indirect 

measure of central arterial stiffness, considered a predictor of cardiovascular events. 

However, it is not included in any cardiovascular risk calculator, such as the pooled risk 

equation for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) risk estimation. Objective: To 

evaluate the association between c-fPWV and cardiovascular risk (CVR) CVR in older 

individuals as determined by ASCVD Risk Estimator. Materials and Methods: EVOPIU is a 

longitudinal study where c-fPWV and ASCVD risk were evaluated in 927 patients aged 60 or 

older. We measured c-fPWV with the SphygmoCor XCEL model EM4C device (AtCor 

Medical, Sydney, NSW, Australia). We calculated 10-year ASCVD risk using the pooled 

equation risk calculator that integrates information on age, gender, systolic BP (and treatment 

with statin, total and HDL cholesterol, and history of DM. The primary outcomes considered 

were death, acute myocardial infarction and stroke during follow-up. Results: Average age 

was 67.8 ± 5.2 years, 38% male, 13% diabetic; 56% hypertensive; total cholesterol 202 ± 37 

mg/dl; HDL-cholesterol 52 ± 14 mg/dl, and LDL 119 ± 33 mg /dl. Baseline cfPWV was 9.33 

±0.9 m/s. The average ASCVD risk was 21.9%. There was a direct correlation between 

cfPWV and ASCVD risk (Spearman’s σ = 0.74 p<0.0001. A total of 87 deaths events 

occurred during a median follow-up of 4 years. Survival analysis showed that CVR+c-fPWV 

detected higher number of deaths in the largest tertiles of the PVW e ASCVD (chi2: 8.3; p = 

0.002). Grouping CVR + c-fPWV change the prediction capacity of the ASCVD risk 

estimator for death for cardiovascular cause. The area under the curve was 0.86, with 77.4% 

sensitivity and 77.3% specificity with c-fPWV cutoff = 9.6 m / s. Conclusion: There is a 

positive association between c-fPWV and ASCVD risk. Grouping CVR + c-fPWV change the 

prediction capacity of the ASCVD risk estimator for death for all causes. The c-fPWV 

measurement could complement the ASCVD risk estimator for the elderly. 

 

Keywords: Cardiovascular risk. All-cause mortality. Elderly. Pulse Wave Velocity. 
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1 INTRODUÇÃO 

A avaliação precisa do risco cardiovascular (RCV) é essencial para as decisões 

clínicas. As relações entre risco, benefício e custos devem ser ponderadas para a escolha da 

melhor estratégia de prevenção, nas doenças cardiovasculares. Assim, vários escores de risco 

têm sido propostos, tais como: Systemic Coronary Risk Evaluation (SCORE) (CONROY et 

al., 2003); Framingham Heart Study Group (CONNIE et al., 2015) além do Atherosclerotic 

Score Cardiovascular Disease (ASCVD), implementado pelo American College of 

Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) para avaliação do risco de doença 

aterosclerótica (GOFT et al., 2014; SIONTIS et al., 2012). 

O ASCVD foi proposto para calcular o risco de doença cardiovascular aterosclerótica 

em dez anos, entre pacientes sem eventos prévios e tem sido recomendado em substituição ao 

Framingham Risk em algumas diretrizes (GOFT et al., 2014; CONNIE et al., 2009). 

As diferentes avaliações dos RCV, de um modo geral, não são perfeitas e levantam 

várias questões relacionadas à sua precisão (BIOMARKERS, 2001). Diferenças entre as taxas 

de eventos previstas nos escores de risco e os dados de mundo real conduzem para uma sub 

ou superestimação do RCV. A extrapolação para populações diferentes da coorte original, a 

escolha dos fatores de risco tradicionais incluídos nos modelos de análise, as características da 

população estudada, bem como a omissão de novos índices relacionados à fisiopatologia da 

doença cardiovascularpodem explicar, em parte, as limitações dos índices do RCV. Desse 

modo, novos biomarcadores podem constituir ferramentas adicionais para a avaliação do 

RCV (SHOLOMO et al., 2014; CURRIE et al., 2017). 

De acordo com a definição do National Institute of Health, todo biomarcador é uma 

característica que pode definir a normalidade biológica, os processos patogênicos e respostas 

farmacológicas a uma intervenção terapêutica (CURRIE et al., 2017). Em essência e no 

cenário de prevenção, os biomarcadores cardiovasculares (CV) refletem, precocemente, 

funções morfológicas ou mudanças muito antes de manifestações clínicas. Essa identificação 

precoce da doença subclínica pode abrir uma janela de oportunidades para prevenir a 

ocorrência de doença cardiovascular. 

Entre os biomarcadores, a VOP c-f é considerada padrão ouro para a avaliação da 

rigidez aórtica e está associada a eventos cardiovasculares futuros (SHOLOMO et al., 2014; 

CURRIE et al., 2017; MENDONÇA et al., 2018; FREITAS et al., 2018; MISLAV et al., 
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2018; VACHOPOULOS et al., 2010; SLOTEN et al., 2014; ZHONG et al., 2018; BORDEL 

et al., 2012. Apesar disso, os estimadores do RCV não incluem valores de VOP c-f em seus 

cálculos. Outro ponto a ser considerado é que trabalhos que avaliam a relação entre rigidez 

aórtica associada ao RCV e desfechos duros, são escassos na literatura. O objetivo deste 

estudo foi avaliar se a VOP c-f está associada, pode prever e modificar o RCV calculado pelo 

ASCVD em idosos. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 Hipertensão Arterial Sistêmica 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica multifatorial que 

apresenta complicaçõesfatais, se não tratada adequadamente. O conhecimento médico e a 

pesquisa científica melhoraram consideravelmente o conhecimento sobre a HASe forneceram 

ferramentas cada vez mais eficazes para a sua avaliação. Além disso, o treinamento e a cultura 

em saúde sempre enfatizam que a pressão arterial deve ser mantida sob controle. Essa é a 

razão pela qual começamos a considerar a pressão arterial como parte de um contexto de 

prevenção mais amplo e não mais como um evento patológico isolado. Como consequência 

disso, atualmente, a HAS é considerada um dos principaisfatores de riscos para doenças 

cardiovasculares, particularmente infarto do miocárdio e acidente vascular encefálico 

(ETTEHAD, 2016, BENETOS et al., 2000, BENETOS et al., 2011).  

Diante de um paciente portador de HAS, o objetivo não é apenas normalizar a pressão 

arterial (PA), mas também tentar entender e resolveras causas hemodinâmicas que levaram ao 

aumento da pressão arterial. Dessa forma, o objetivo das terapias éenfrentar as condições 

hemodinâmicas e resolver os principais fatores que levam à hipertensão. No passado, a HAS 

era considerada apenas como uma doença, mas, com a evolução do conhecimento, passou a 

serconsiderada também como um fator de risco e sintomas de comorbidades tais como a 

rigidez vascular arterial (SALVI, 2012).  

 

2.2 Pressão de pulso 

A análise precisa da hemodinâmica cardiovascular não pode ignorar que a pressão 

sanguíneapossui dois componentes distintos, mas interdependentes. Um componente é 

estável, ou seja, pressão arterial média (PAM), outro componente pulsátil, definido como 

pressão de pulso (PP), que representa a flutuação nos valores de pressão em torno do valor 

médio da pressão arterial.  O componente estável, PAM, depende de três fatores que são: (1) 

Frequência cardíaca; (2) Débito cardíaco e (3) Resistência vascular sistêmica. O componente 

pulsátil, PP, depende de dois fatores. O primeiro é a onda de pressão arterial originada da 

interação entre a atividade de ejeção ventricular e as propriedades mecânicas de grandes 

artérias; e o segundo são as ondas refletidas (FRANKLIN et al, 1999, AVOLIO et al, 2009). 
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2.3 Propriedades mecânicas de grandes artérias 

As grandes artérias desempenham um papel importante na regulação da pressão 

arterial e o fluxo sanguíneo periférico (HALLOCK et al. 1934, NICHOLS et al., 2005). É 

sabido que a aorta e as grandes artérias não possuem apenas umafunção passiva de 

transferência de sangue oxigenado do coração para a periferia, mas também uma função 

tampão, pois elas são capazes de amortizar o sangue ejetado peloventrículo esquerdo (VE) 

graças às suas propriedades viscoelásticas (HALLOCK et al., 1934, NICHOLS et al., 2005, 

NICHOLS et al., 2011). Na verdade, após o volume sistólico e fechamento das válvulas 

aórticas, uma grande quantidade de sangue permanece "armazenado" na aorta e nas grandes 

artérias, para que os valores adequados de pressão sejam mantidos na diástoletornando 

também possível a manutenção de um fluxo contínuo.Várias condiçõestais como o 

envelhecimento, hipertensão, inflamação e alterações metabólicas podem alterar a estrutura 

anatômica, estrutural, e propriedades funcionais das grandes artérias, o que degrada suas 

propriedades mecânicas (NICHOLS et al., 2011). Alterações nas propriedades viscoelásticas 

de grandes artérias causam acentuada rigidezda parede vascular e elasticidade reduzida.  

Esse fenômeno tem consequências importantes para a pressão arterial, tais como o 

aumento da pressão arterial sistólica, a diminuição da pressão arterial diastólica e, 

consequentemente, o aumento da pressão de pulso (NICHOLS et al., 2011). Para resumir, em 

geral, altos valores de pressão de pulso expressam alterações viscoelásticas das propriedades 

da aorta e grandes artérias.  

Esse fenômeno nos ajuda a entender o papel da pressão sistólica (PS), pressão 

diastólica (SD), e da avaliação da pressão de pulso (PP) como preditora do risco 

cardiovascular, principalmente nos pacientes idosos. Vários estudos têm demonstrado a 

importância do controle dos valores PS para prevenção do risco cardiovascular (ETTEAHD et 

al., 2016), (NAJJAR et al., 2007), (BONOW et al., 2013). O Estudo de Framingham 

(CONNIE et al., 2015) mostrou que o risco de eventos coronarianos agudos aumenta 

progressivamente com a elevação dos valores da pressão de pulso.  

 

2.4 Velocidade de onda de pulso (VOP) 

A medição da velocidade da onda de pulso (VOP) representa a maneira mais simples 

de medir a rigidez de um segmento arterial específico, pois não é invasiva, é reprodutível e 
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2.5 Velocidade de onda de pulso carotídeo-femoral 

A velocidade da onda de pulso carotídeo-femoral (VOP c-f) é considerada o método 

padrão-ouro para avaliação da rigidez arterial (GOFF et al., 2013). O transdutor proximal é 

colocado na artéria carótida e o transdutor distal na artéria femoral. Dessa forma, a VOP ao 

longo da aorta é medida. Portanto, a VOP carótida-femoral reflete as propriedades 

viscoelásticas da aorta. A VOP c-f é considerada um preditor independente de doenças 

cardiovasculares, mortalidade e vários estudos mostraram que uma elevação na VOP c-f é 

associada a um aumento de eventos cardiovasculares (SHOLOMO et al., 2014, ZHONG et 

al., 2018, SLOTEN et al., 2014). 

A VOP depende de alterações estruturais e também de mudanças funcionais 

transitórias sobre a parede arterial. Alterações estruturais são permanentes e consequentes às 

mudanças na relação fibra de elastina/fibra de colágeno na parede arterial. A associação do 

aumento da VOP com o avançar da idade está bem estabelecida (BLACHER et al., 1999). 

2.6 Fatores que afetam a distensibilidade arterial e velocidade de onda de pulso 

A idade tem grande impacto sobre a VOP c-f como pode ser visto na Figura 2, que 

mostra a associação entre a idade e valores de VOP c-f. 

  





25 

principalmente na presença de calcificações prolongadas, contudo, os conceitos de 

aterosclerose e da rigidez da parede arterial precisam ser separados. O papel dos elementos 

funcionais é mais complexo e suas alterações são transitórias (BRUNO et al., 2017).  

Pode-se distinguir três principais fatores funcionais que podem causar alterações 

transitórias na distensibilidade arterial: os valores médios da pressão arterial; tônus celular da 

musculatura lisa da parede arterial, em relação à atividade adrenérgica efração de ejeção do 

ventrículo esquerdo. A relação entre VOP e alterações funcionais poderia questionar a 

reprodutibilidade e, em última análise, a confiabilidade do parâmetro VOP, mas esses fatores 

são muito menos importantes do que alterações estruturais orgânicas. No entanto, como o 

significado clínico da avaliação da VOP é estreitamente relacionado ao estudo de alterações 

estruturais da parede arterial, em estudos clínicos é altamente recomendável o ajuste dos 

valores da VOP para os seguintes fatores: idade, pressão arterial média e tempo de ejeção do 

ventrículo esquerdo. 

Foi realizado um estudo em nosso grupo, com dados de tonometria de 1192 pacientes 

com 60 anos ou mais.  Os pacientes foram classificados de acordo com seus níveis de PA 

como normotenso (NT), hipertensão controlada (HC) e hipertensão não controlada (HU). Os 

valores de VOP c-f foram 9,11 ± 0,16 m / s (NT),9,12 ± 0,18 m / s, (CH) e 9,42 ± 2,2 m / s 

(UH) (P <0,005; UH vs NT e CH). O AIx foi de 33,3% para toda a coorte e semelhante em 

todos os grupos. A VOP c-f   aumentou com a idade, mas atingiu o limite máximo aos 75 

anos e foi semelhante em ambos os gêneros. Em conclusão, os marcadores de rigidez arterial 

foram semelhantes entre os indivíduos com NT / CH e mais altos entre os indivíduos com HU 

(MENDONÇA et al., 2018). 

 

2.7 Ondas refletidas  

A relação entre ventrículo esquerdo e aorta não pode explicar todos os fenômenos que 

definem os valores da pressão arterial e a forma de onda da curva de pressão, assim, faz-se 

necessário o estudo da reflexão de onda de pulso.  

A existência de ondas refletidas é típica de qualquer sistema hidrodinâmico, mas com 

expressões diferentes. O conceito de reflexão das ondas pode ser facilitado, se considerar o 

que acontece quando se joga uma pedra no centro de uma bacia cheia de água. Do ponto em 

que a pedra afeta, uma onda é criada e viaja em direção às bordas do contêiner. Aqui, a onda 

não para, mas, quando atinge as bordas externas, cria uma nova onda que se move para trás 
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em direção ao centro da bacia. Esta é uma “onda refletida”. Agora, se for atirada uma série de 

pedras, em intervalos regulares, no centro da nossa bacia, pode-se ver que as ondas inversas 

ao centro se sobrepõem à ondas centrífugas geradas diretamente pela próxima pedra que cai 

na bacia, gerando ondas muito maiores. Portanto, a amplitude da resultanteda onda será 

definida pela soma da amplitude da onda direta e da onda reflexa. 

 Outro exemplo pode ajudar a explicar a ideia de ondareflexa. As ondas do mar 

quebram nas rochas e depois voltampara o mar. Essas ondas se somam às próximas, gerando 

ondas cada vez mais altas, que são o resultado da soma das ondas para a frente e as ondas para 

trás.O sistema arterial se comporta como qualquer outro circuito hidrodinâmico a esse 

respeito, em que a onda gerada pela atividade intermitente do coração viaja abaixo da aorta, 

das artérias, das arteríolas, dos capilares etc. Nos locais de reflexão, ondas refletidas são 

geradas e viajam em direção ao centro do sistema. No entanto, no sistema arterial, ondas 

refletidas surgem e viajam de maneira muito particular. O sistema circulatório possui três 

características: (a) é um circuito fechado; (b) é pequeno; e (c) as ondas de pressão viajam 

rapidamente, da ordem de 4-30 m/s, como já visto na seção sobre a VOP. A onda retrógrada 

se sobrepõe na mesma onda para frente que a gerou, repercutindo, portanto, em toda sua 

forma.Como consequência, a pressão arterial resulta da soma de um valor onda centrífugae 

ondas de pressão para trás (centrípetas).  

A reflexão das ondas é muito importante e deve ser levada em consideração, pois é um 

fato comprovado de que a magnitude das ondas refletidas pode modificar de 80 a 90% da 

onda centrifuga. No sistema cardiovascular, existem alguns locais bem definidos a partir dos 

quais ondas refletidas surgem: 1. Bifurcações arteriais 2. Placas ateroscleróticas, causando 

estreitamento ou obstrução arterial 3. Arteríolas terminais, que definem a resistência vascular 

sistêmica. 

2.8 Fenômeno de Amplificação da Pressão Arterial 

Se compararmos, a onda de pulso registrada na artéria periférica com aonda de pulso 

registrada na aorta, percebe-se, imediatamente, que, apressão sistólica central, tem valores 

claramente mais baixos em relação à pressão arterial periferica. Isso é o mecanismo de 

amplificação da pressão arterial, arterial central. Apenas o fato de que, em um circuito 

mecânico, hidráulico, como o sistema cardiovascular, a pressão arterial é mais alta na 

periferia do que no centro. 



27 

O objetivo de qualquer sistema mecânico é, geralmente, reduzir a dissipação cinética 

de energia, tanto quanto possível, à medida que se avança em direção à periferia do sistema. 

Pelo contrário, no caso do sistema cardiovascular, no sangue periféricoa pressão é mais alta 

em relação à pressão sanguínea no nível do coração. Há que se ter em mente que o coração 

precisa funcionar de forma contínua e de maneira ininterrupta, por períodos muito longos, até 

mais de 100 anos. Essa é a razão pela qual o sistema utiliza todos os fenômenos que podem 

permitirao coração trabalhar o menos possível, transferir e distribuir oxigênio esubstratos 

nutricionais para os tecidos periféricos. Portanto, a relação entretrabalho e perfusão periférica 

deve ser mantida o mais baixa possível e é importante obter um fluxo adequado com o 

mínimo esforço cardíaco (Salvi et al., 2012, HALLOCK et al., 1934, BIOMARKERS, 2001).  

 

2.9 Fatores que afetam a pressão central e o fenômeno de ampliação 

Os principais fatores que afetam a pressão arterial central e, portanto, o fenômeno de 

amplificação são: as propriedades viscoelásticas da aorta e das grandes artérias, a magnitude e 

variabilidade nas ondas refletidas, principalmente em relação às resistências vasculares, o 

comprimento da aorta, a altura do paciente, a frequência cardíaca e o fenômeno de atenuação 

das ondas de pressão (Salvi et al., 2012, HALLOCK et al., 1934, BIOMARKERS, 2001). 

 

2.10 Rigidez arterial 

As alterações nas propriedades mecânicas das grandes artérias causam aumento da 

pressão arterial sistólica e diminuição da pressão diastólicae, como consequência, um 

aumento na pressão de pulso (ZHENG et al., 2015). Na periferia do sistema arterial, essa 

diferença entre as pressões sistólica e diastólica torna-se mais acentuada, devido à 

sobreposição precoceda onda refletida. O aumento da VOP nas grandes artérias é o principal 

sinal de alteração nas propriedades viscoelásticas da parede das grandes artérias. Portanto, se 

a onda de pressão direta (centrífuga) viaja mais rápido devido à rigidez arterial, da mesma 

forma, a onda de pressão para trás (centrípeta) volta ao centro mais rapidamente (LAURENT 

et al., 2006). Em resumo, sob elasticidade vascular reduzida, as duas ondas se encontram 

precocemente, na fase protomesossistólica, e a sua sobreposição dura quase toda a fase 

sistólica. Sob condições de rigidez arterial, duas consequências devem ser observadas: a 

primeira é que o pico sistólico é fortemente afetado pelas ondas retrógradas e o volume 

sistólico aumenta a pressão e a interação coração-aorta é comprometida, fenômeno que 
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prejudica a fase diastólica. Em resumo, sob condições de rigidez arterial aumentada, como 

processo de envelhecimento, hipertensão, calcificações vasculares etc., as primeiras ondas 

retrógradas causam mais aumento dos valores da pressão arterial sistólica e da pressão de 

pulso e, portanto, pós-carga; isso cria dificuldades para o funcionamento do coração, deixa a 

fase diastólica cada vez mais reduzida o que causa também problemas para o fluxo de sangue 

coronariano (TOLEZANI et al., 2014). O desequilíbrio faz com que uma onda inversa se 

sobreponha à onda gerada na sístole, significando que existe uma pequena diferença entre os 

valores de pressão sistólico central e periférico. O fenômeno de amplificação está, portanto, 

inversamente relacionado à VOP, quanto mais rápidas as ondas inversas para o centro, mais 

cedo sua sobreposiçãopara a onda direta, criando uma pequena diferença entre aspressoes 

arteriais sistólica periférica e central (na aorta ascendente) (Salvi et al., 2012). 

A rigidez arterial (RA) é caracterizada pela diminuição da complacência das grandes 

artérias e ocorre, principalmente, com o envelhecimento e com a presença de doenças 

associadas ao sistema cardiovascular. A RA aumentada pode manifestar-se por meio do 

aumento da pressão de pulso (PP) e da hipertensão sistólica isolada. O enrijecimento da aorta 

resulta na elevação da pressão arterial sistólica (PAS) e na diminuição da pressão arterial 

diastólica (PAD) (ZHENG, 2015). 

O enrijecimento arterial associa-se ao aumento da pós-carga do ventrículo esquerdo e 

à diminuição da pressão média de perfusão coronariana. Essas mudanças resultam em 

hipertrofia do ventrículo esquerdo, agravamento da isquemia coronária e aumento do estresse 

na parede vascular. A rigidez arterial é modulada por meio de um fino balanço entre a 

produção e a degradação de elastina e de colágeno. A perda ou a desorganização da elastina e 

a substituição por colágeno determina o aumento da rigidez da parede vascular. O 

desequilíbrio desse sistema pode ser causado por substâncias pró-inflamatórias, por alterações 

na inibição ou na ativação de metaloproteinases e por superprodução de colágeno e/ou 

redução da elastina, contribuindo assim para a diminuição da distensibilidade vascular 

(CATTELL; ANDERSON; HASLETON, 1996). 

Em indivíduos jovens, as artérias são mais elásticas, o que faz a onda refletida atingir 

o coração em diástole e leva a melhor perfusão coronariana. A reflexão da onda também 

devolve parte da energia pulsátil para a aorta central, onde é dissipada, limitando a 

transmissão de energia pulsátil para a periferia e prevenindo danos à microcirculação. O 

envelhecimento está entre os mais importantes fatores de risco cardiovascular e está associado 
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a mudanças na função e na estrutura do sistema cardiovascular (CURRIE; DELLES, 2017; 

BRUNO et al., 2017; FREITAS et al., 2018).  

O envelhecimento vascular leva ao aumento da VOP c-f e à reflexão precoce da onda, 

que atinge o coração em sístole, gerando elevação da PAS com consequente aumento da carga 

de trabalho cardíaco e também redução da perfusão coronária (VACHOPOULOS et al., 

2011). 

Alterações nas paredes das grandes artérias incluem deposição de cálcio, substituição 

progressiva de fibras por colágeno e endurecimento das paredes e presença de aterosclerose 

(VAN BORTE et al., 2012). Essas alterações levam a um aumento da pressão de pulso, que, 

por sua vez, está associado à elevação da morbilidade e mortalidade em idosos. A PA elevada 

pode causar alterações estruturais e funcionais nas paredes das artérias elásticas centrais e 

levar ao enrijecimento; além disso, a rigidez arterial é cada vez mais reconhecida como 

importante prognóstico e potencial alvo terapêutico em pacientes com hipertensão arterial 

(ZHENG et al., 2015) 

A avaliação da função vascular é um elemento-chave no mapeamento da saúde 

cardiovascular (FREITAS, 2018). A VOP é bem estabelecida para medida indireta da rigidez 

da parede arteriale preditora independente de eventos cardiovasculares (BEN-SHLOMO, 

2014). A VOP pode ser avaliada em todo seguimento arterial como, por exemplo, tornozelo 

braquial, mas a VOP medida no trecho carótido-femural demonstrou maior sensibilidade e 

especificidade na detecção de eventos cardiovasculares, portanto, a VOP carotídea femural é 

considerada padrão ouro para detecção da rigidez arterial (VAN BORDEL, 2012). 

O primeiro consenso sobre aspectos metodológicos e aplicações clínicas da rigidez 

arterial foi obtido em por Van Bordel et al., (2006), no qual se justificou a medição da VOP c-

f como método simples, replicável e com desfechos bem estabelecidos para eventos 

cardiovasculares e pode ser medida em qualquer trecho da árvore arterial (ZHONG, 2018; 

VAN BORDEL, 2012). O ponto de corte para c-f VOP como preditora de eventos 

cardiovasculares e mortalidade é 10 m/s nas mais recentes diretrizes europeias (DIAS, 2014).  

Pesquisas que responderam essa pergunta foram realizadas em vários lugares do 

mundo. Por exemplo, a VOP arterialaumentada (VOP > 12 m/s) no estudo populacional 

Kopenhagen County, com o follow-up de treze anos, esteve associada a um aumento de 50% 

do risco de eventos cardiovasculares (DIAS, 2014; SEHESTEDT, 2009). 
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Os fatores que afetam AIx são, basicamente, os mesmos que afetam apressãocentral: 

pressão arterial elevada; rigidez arterial; magnitude e variabilidade nas ondas refletidas, 

principalmente em relação àsresistências vasculares, a altura do paciente, uma vez que afeta a 

distância dos locais de reflexãoe a frequência cardíaca. Ogênero é outro fator que deve ser 

adicionado a esses parâmetros, como vários estudos apontaram valores significativamente 

mais altos nas mulheres em comparação aos homens, independentemente da sua altura.  

O fato de existirem vários fatores que alteram o Aix, sua utilização exclusiva é 

incorreta para avaliar a rigidez arterial. Por outro lado, enquanto se pode usar corretamente a 

VOP para avaliar as propriedades viscoelástica da aorta, o uso isolado do AIx como 

parâmetro de avaliaçãoda distensibilidade dos grandes artériasé incorreto. De fato, não é 

incomum encontrar uma discrepância acentuada entre os valores de VOP e de AIx, devido aos 

múltiplos fatores que afetam AIx. 

 

2.12 Pressão arterial central e risco cardiovascular 

No início do novo milênio, alguns estudos já apontavam a importância da pressão 

arterial sistólica central e da pressão de pulso central como fatores de prognóstico 

cardiovascular, muito mais significativos que os valores da pressão arterial periférica medidos 

na artéria braquial, por meio de esfigmomanômetros tradicionais. Entretanto, foi somente 

após o estudo CAFE (The Conduit Artery Function Evaluation) que foi realizada a primeira 

avaliação de eventos cardiovasculares relacionados ao impacto de dois regimes diferentes de 

redução da pressão arterial nas pressões aórticas centrais derivadas e outros parâmetros 

hemodinâmicos.  

O objetivo primário do estudo CAFE foi testar a hipótese de que diferentes terapias 

antihipertensivas produziriam efeitos diferentes nas pressões aórticas centrais, apesar dos 

efeitos semelhantes nas pressões braquiais.O objetivo secundário foi examinar se havia 

relação entre as medidas da pressão aórtica central e os resultados cardiovasculares na coorte. 

O estudo recrutou 2199 pacientes em 5 centros ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac 

Outcomes Trial). A tonometria de aplanação da artéria radial e a análise de ondas de pulso 

foram usadas para derivar pressões aórticas centrais e índices hemodinâmicos em visitas 

repetidas por até 4 anos. A maioria dos pacientes recebeu terapia combinada ao longo do 

estudo. Apesar de PA sistólica braquial ser semelhante entre os grupos de tratamento, houve 

reduções substanciais nas pressões aórticas centrais com o regime de amlodipina.  
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A modelagem de riscos proporcionais de Cox mostrou que a pressão de pulso central 

foi significativamente associada a eventos cardiovasculares totais e desenvolvimento de 

insuficiência renal na coorte de CAFE (WILLIAN et al., 2006).  

Outro estudo o Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) testou a 

hipótese de que o tratamento anti-hipertensivo com bloqueador dos canais de cálcio associado 

a um inibidor da enzima conversora de angiotensina é mais eficaz do que um regime com um 

betabloqueador (Atenolol) associado a um diurético na prevenção da doença arterial 

coronarina (DAC). O ASCOT também testou uma segunda hipótese de que as estatinas, em 

comparação com o placebo, reduziram a DAC em indivíduos hipertensos com colesterol total 

controlado. Foram recrutados ambos os gêneros com idade entre 40 e 79 anos com a pressão 

arterial sistólica braquial (PSb) maior ou igual 160 mmHg ou a pressão diastólica braquial 

(PDb) maior ou igual a 100 mmHg ambas não tratadas ou com PSb maior ou igual 140 mmHg 

ou PDb maior ou igual 90 mmHg com tratamento antipertensivo. Os pacientes receberam 

amlodipina (5/10 mg) + perindopril ou atenolol (50/100 mg) + bendroflumetiazida. Um total 

de 19 342 homens e mulheres foram inicialmente randomizados. Os autores concluíram que 

os bloqueadores dos canais de cálcio associados ao controle do colesterol total reduziram os 

eventos cardiovasculares em pelo menos 30% comparado aos betabloqueadores associados 

com diuréticos e placebos (SEVER et al., 2001).   





34 

com base na análise da onda de pulso central. A demanda de oxigênio do miocárdio depende, 

principalmente, da frequência cardíaca, da pressão de ejeçãoe da contratilidade miocárdica. A 

área sob o ventrículo esquerdo (ou aórtica), a curva de pressão na sístole (o índice pressão-

tempo sistólico, SPTI, também conhecido como índice de tensão-tempo de Sarnoff, TTI), 

desde o início da sístole ventricular até o entalhe dicrótico, talvez seja o parâmetro mais 

confiável que representa a pós-carga, ou seja, a pressão arterial contra a qual o ventrículo 

esquerdo deve contrair-se para garantir débito cardíaco eficaz.  

Vários estudos confirmaram que o SPTI é diretamentecorrelacionado com o consumo 

de oxigênio no miocárdio. Durante a fase sistólica, o suprimento sanguíneo para as camadas 

subendocárdicas não é permitido, devido à presença de duas forças compressivas 

extravasculares. A primeira força é a pressão intracavitária do ventrículo esquerdo, que é 

totalmente transmitida às camadas subendocárdicas, mas que cai quase a zero no epicárdio. A 

segunda é a oclusão vascular, causada pela contração ventricular. Os vasos coronários são 

comprimidos na parede ventricular, enquanto os vasos subepicárdicos são normalmente 

perfundidos. Durante a diástole, todo o miocárdio é perfundido regularmente. Como 

consequência, deve-se considerar a perfusão coronariana exclusivamente realizada pela 

perfusão diastólica. Portanto, o fluxo subendocárdico depende de: (1) diástole arterial 

coronariana pressão arterial que, com artérias coronárias não danificadas, é igual à pressão 

diastólica aórtica na aorta: (2) o gradiente de pressão na diástole entre as artérias coronárias e 

a pressão ventricular; e (3) a duração da diástole.  

A área entre as curvas de pressão aórtica e ventricular esquerda na diástole é o índice 

pressão-tempo diastólico (DTIP), que indica o fornecimento de sangue potencial 

subendocárdio. O DPTI é obtido subtraindo a média diastólica da pressão arterial do 

ventrículo esquerdo (PDVEVE) da área, na diástole, da curva da pressão aórtica. O LVMDP 

pode ser substituído, substancialmente e com sucesso, por uma estimativa da pressão esquerda 

diastólica final ventricular (ou atrial), que é mais facilmente avaliada, de forma não invasiva, 

por ecocardiografia. Abd-El-Aziz, recentemente, sugeriu um método muito fácil para o 

cálculo da pressão esquerda diastólica final ventricular (PVEVE), baseada na estimativa PAM 

e fração de ejeção (FE): função ventricular esquerda e final da diástole (FVEPD) sendo 

FVEPD = 0.54 PAM x (1- FE) – 2.23  

Portanto, a razão de viabilidade subendocárdica pode ser calculada usando aseguinte 

fórmula: Taxa de viabilidade subendocárdica (TVS) sendo: TVS = ITPS%. Em resumo, a 
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(Figuras 9, 10, 11) e a diferença entre os dois valores de onda de pressão foi menor que 5 

mmHg. 

 

2.15 Fatores de risco para doença cardiovascular e (VOP c-f) 

Estudos clínicos e epidemiológicos demonstraram que a rigidez arterial determinada 

pela VOP c-f é um marcador independente do risco cardiovascular em pacientes com doença 

renal terminal e hipertensos (BLACHER, 1999). Para avaliar os fatores de risco 

cardiovascular, uma pesquisa realizada por Yamashita (2011) reportou (VOP c-f) significante 

maior em pacientes com doença arterial coronariana (DAC) que naqueles sem DAC, mesmo 

com hipertensão diabetes e dislipidemia (YAMASHITA et al., 2011). Em outro estudo clínico 

Cruisckshank et al., (2002), também detectaram a VOP c-f como preditora independente de 

doença coronariana em pacientes com Diabetes Mellitus e intolerância a glicose. O primeiro 

estudo realizado para determinar a relação da VOP c-f e a mortalidade cardiovascular na 

população geral foi realizado por Shokawa et al., (2005), durante dez anos, seguiram 492 

pacientes japoneses e concluíram que elevação da VOP c-f foi associada à doença 

cardiovascular. Apesar de os estudos demonstrarem a VOP c-f com eventos cardiovasculares, 

Sloten et al., (2014) encontraram dados diferentes sobre a capacidade da VOP c-f como 

preditora de eventos, pois ela não consegue identificar qual é o trecho doente da árvore 

arterial. 

Em uma sub-análise do estudo EDIVA, Telmo Pereira et al., (2011) apresentam a 

relação entre a VOP c-f e o risco cardiovascular no seguimento de dois anos. A 

reprodutibilidade da medição da VOP c-f, analisada pela correlação das medições inter e intra 

observada, foi elevada. A medição da VOP c-f e a medida de rigidez das grandes artérias mais 

bem estabelecida e preditora de eventos totais cardiovasculares e da mortalidade, sendo de 

destacar a consistência dos doze estudos.  

Nessa análise, ajustada pelos fatores de risco convencionais, idade, gênero, pressão 

arterial sistólica, colesterol, HDL, consumo de tabaco e medicação anti-hipertensiva, as razões 

de risco para a variação de um DP (1-DP) da VOP foram, respectivamente: 1,19 para a 

doença coronária, 1,25 para o acidente vascular cerebral, 1,27 para os eventos 

cardiovasculares e 1,18 para a mortalidade por todas as causas, todas estatisticamente 

significantes. Tais resultados são importantes, porque demonstram a importância da VOP na 
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estimativa de risco cardiovascular e contribuem para a definição dos valores de referência da 

normalidade (PEREIRA et al., 2011). 

A idade influencia a pressão arterial e está associada ao endurecimento dos vasos 

arteriais, e os primeiros experimentos que medem as mudanças nas propriedades das artérias 

começaram há, aproximadamente, 100 anos (BRAMWELL; HILL, 1922). A rigidez aórtica 

está fortemente associada à idade e é a força motriz da hipertensão sistólica isolada (QUINN; 

TOMLINSON; COCKCROFT, 2012). O envelhecimento ocasiona uma progressiva elevação 

da PAS, com maior aumento nela em relação à pressão arterial diastólica (PAD) (WANG et 

al., 2005). A PAS eleva-se progressivamente com o avançar da idade, principalmente devido à 

diminuição da elasticidade dos grandes vasos, enquanto a PAD aumenta 10 a 15 mmHg até a 

sexta década (BENETOS, 2000). 

 

2.16 Método direto: registro da pressão arterial central na artéria carótida 

Foi amplamente testado que o formato da onda de pressão na aorta ascendente é 

semelhante ao registrado na artéria carótida comum, de modo que a aplicação direta 

tonometria na artéria carótida parece ser uma abordagem fácil e reprodutível para registrar a 

pressão arterial central. Além disso, a artéria carótida é geralmente bem acessível e 

superficial. Esse é o método usado pelo PulsePen (DiaTecne srl, Milão, Itália). 

 

2.17 Método indireto: Função de transferência 

Com esse método, a tonometria é realizada na artéria radial; usando um algoritmo, a 

forma de onda da pressão central é reconstruída, começando pela forma de onda registrada em 

a artéria radial e os valores de pressão medidos na artéria braquial. Mais do que alguns 

pesquisadores estão céticos sobre esse sistema indireto, acima de tudo nas fases extremas da 

vida ou sob condições hemodinâmicas específicas. Um se pergunta por que as pessoas 

dificultam as coisas e analisam a forma de onda da pressão arterial radial, quando, na maioria 

dos casos, o acesso à artéria carótida é muito mais fácil (medição da onda de pressão central 

com método direto). O método indireto é usado pelo SphygmoCor (AtCor Medical Pty. Ltd., 

Sydney, Austrália) (Figura 12) 
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2.18 Limitação da tonometria transcutânea: Calibração do sinal de pressão 

A principal limitação da tonometria de aplanação é sua incapacidade de fornecer 

valores de pressão arterial. Um tonômetro é capaz de definir valores de pressão de pulso, mas 

é incapaz de fornecer valores precisos da pressão arterial diastólica e sistólica. Esses são 

recolhidos a partir do conceito, claramente mostrado até agora, de que a pressão arterial média 

permanece constante da aorta para as artérias periféricas, assim como a pressão arterial 

diastólica que tende a diminuir, embora de forma insignificante, ou seja, em menos de 1 

mmHg, do centro da periferia). Em resumo, a calibração da onda de pressão central usando 

valores da pressão arterial braquial é sempre necessária.  

A calibração da análise de ondas de pulso garante que a tonometria arterial seja 

realizada com precisão, pois libera a tonometria de todas as variáveis que pode alterar o teste, 

como a pressão que o operador pode exercer com a sonda no sensor quando o sinal de pressão 

é registrado e fatores anatômicos como a profundidade da artéria. Além disso, o exame da 

forma de onda da pressão de pulso e a definição dos valores de pressão ocorrem quando se 

analisa a forma de onda da pressão de pulso a cada batimento cardíaco,  dessa forma, todas as 

variáveis relacionadas à instabilidade no deslocamento do sinal secundário aos movimentos 

respiratórios do paciente são removidos e evita o problema associado à escolha do algoritmo 

para definir a pressão arterial média a partir da artéria braquial, o tonômetro PulsePen 

fornecea possibilidade de definir o valor real da pressão arterial média começando da integral 

da onda tonométrica de pressão registrada na artéria braquial. 

 

2.19 Doença cardiovascular 

As doenças cardiovasculares sofrem influência de fatores de risco que são causa e 

consequência do estilo de vida, de fatores genéticos e ambientais entre os quais a hipertensão 

é a mais prevalente. A HAS é considerada um fator de risco modificável para o adoecimento 

cardiovascular. Reduções nos níveis da pressão arterial diminuem significantemente o número 

de eventos cardiovasculares e mortes (ETTEHAD et al., 2016). 

A HAS pode levar ao desenvolvimento da doença arteriosclerótica, que é um processo 

que envolve desde o vaso saudável, que, quando associado aos fatores de risco, tais como 

processos inflamatórios, determinantes genéticos e modificadores ambientais, levam ao 

adoecimento vascular e a eventos cardiovasculares. Além disso, o diagnóstico é difícil nos 

estágios iniciais (VLACHOPOULOS, 2015; RAPSOMANIKI, 2014). 
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A aterosclerose é uma doença progressiva caracterizada pelo acúmulo de lipídios, de 

células inflamatórias e de elementos na parede das grandes artérias, que causam estreitamento 

luminal progressivo. As artérias, quando são restritas, limitam o fluxo de sangue rico em 

oxigênio a órgãos vitais como o cérebro e o coração e levam à isquemia miocárdica e 

cerebral. Outro fator que pode ocorrer é a oclusão aguda, devida à formação de um trombo, 

que resulta em evento vascular grave, como infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente 

vascular cerebral (AVC) (BENJAMIN, 2018; VLACHOPOULOS, 2015). 

Para identificar as doenças cardiovasculares estruturais e funcionais, existem técnicas 

não invasivas tais como angiotomografia, ecodopler, estudo da artéria carótida, entre outros 

que fazem parte da rotina dos serviços de saúde e, nas últimas décadas, a avaliação da rigidez 

dos grandes vasos foi agregada à avaliação do risco cardiovascular e será discutida na 

próxima subseção (DIAS, 2015; ZHENG, 2015). 

 

2.20 Avaliação do risco cardiovascular por ASCVD 

Desde o estudo Framingham, várias ferramentas foram desenvolvidas para estimar o 

risco cardiovascular, bem como, estabelecer terapêuticas para melhor manejo dos pacientes de 

indivíduos virgens de eventos cardiovasculares para estabelecer o risco de doença 

cardiovascular e acidente vascular cerebral (AVC). O ASCVD foi publicado em 2013 

pelaAmerican Heart Association, implementado para estimar o risco cardiovascular em 

dezanos, considerando as seguintes variáveis: idade entre (20 a 79 anos), gênero, raça, pressão 

sistólica entre (90 a 200 mmHg), pressão diastólica entre (60 a 130 mmHg), colesterol total 

entre (130 e 320 mg/dL), HDL colesterol entre (20 a 100 mg/dL), LDL entre (30 a 300 

mg/dL), história de diabetes, história de hipertensão, tabagismo considerando os aspectos 

atual, interrompido ou nunca fumou, uso de estatina e aspirina bem como os respectivos 

tratamentos para DM e HAS.  

O ASCVD classifica os pacientes virgens de eventos duros prévio com base nas 

variáveis em que o paciente respondeu, categoriza-os em baixo risco (< 5%), borderline (entre 

5 a 7,4%), intermediário entre (7,5 a 19,9%) e alto risco > 20% em 10 anos de seguimento. Os 

pacientes que não se enquadram neste leque não são contemplados por esta ferramenta (2013 

ACC/AHA Guideline on the Assessment of Cardiovascular Risk;  RAPSOMANIKI, 2014. 
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2.21 Avaliação do risco cardiovascular pelo “ Projeto Score” 

2.21.1 Systematic Coronary Risk Evaluation - SCORE 

O projeto SCORE foi iniciado para desenvolver um sistema de pontuação de risco 

para uso no gerenciamento clínico do risco cardiovascular na prática clínica europeia. Para tal, 

foram selecionados doze estudos de coorte europeus e analisados mais de 200.000 dados de 

participantes. Após ajustamento para os fatores de confusão, tais como idade e tempo de 

condição de risco, os autores detectaram e separaram as mortes por doenças cardiovasculares. 

O risco em dez anos de doença cardiovascular fatal foi calculado usando um modelo Weibull, 

no qual a idade foi usada como uma medida do tempo de exposição ao risco e não como um 

fator de risco. Equações de estimativa separadas foram calculadas para doença cardíaca 

coronária e para doença cardiovascular não coronariana. Esses foram calculados para regiões 

de alto e de baixo risco da Europa. Dois modelos de estimativa paralela foram desenvolvidos, 

um baseado no colesterol total e outro na relação colesterol total/HDL colesterol.  

As estimativas de risco são exibidas graficamente em gráficos de risco simples. O 

valor preditivo dos gráficos de risco foi examinado aplicando-os a pessoas de 45 a 64 anos; as 

áreas sob curvas ROC variaram de 0,71 a 0,84. Assim, avaliação de risco pelo SCORE avalia 

o risco cardiovascular para dez anos levando em consideração as limitações da prática clínica 

diária. Como conclusão, tem-se que o sistema de estimativa de risco SCORE oferece 

estimativa direta do risco cardiovascular fatal total, em um formato adequado às restrições da 

prática clínica. Os fatores de risco considerados no Projeto Score entre os países da Europa 

foram: status do tabagismo, média do colesterol total, HDL, PSb, tempo do risco conhecido 

em anos. Os autores apresentam limitações sobre estabelecer riscos subjacentes e avaliados 

apenas risco único e não levar em consideração os níveis habituais, também não foi 

considerada a história familiar, diferentes valores da glicose, triglicerídeos e fibrinogênio 

(CONROY et al., 2003) 

 

2.21.2 Framingham Heart Study 

O Framingham Heart Study (FHS) conduziu uma pesquisa seminal que definiu os 

fatores de risco para doenças cardiovasculares (DCV) e moldou fundamentalmente as 

diretrizes de saúde pública para a prevenção de DCV nas últimas cinco décadas. O sucesso da 
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Coorte Original, iniciada em 1948, abriu o caminho para novas pesquisas epidemiológicas em 

Cardiologia Preventiva. Devido às fortes observações que demonstram o papel de fatores 

familiares compartilhados no desenvolvimento das DCV, em 1971 a equipe do estudo 

começou a coorte de segunda geração, compreendendo os filhos da coorte original e os 

cônjuges dos filhos. Em 2002, a coorte de terceira geração, composta pelos netos da coorte 

original, foi iniciada para explorar adicionalmente as contribuições genéticas para DCV em 

maior profundidade. Além disso, devido à predominância de indivíduos brancos de 

descendência europeia nas três gerações de participantes da ESF mencionadas acima, o Heart 

Study registrou as coortes OMNI1 e OMNI2 em 1994 e 2003, respectivamente, com o 

objetivo de refletir a atual maior diversidade racial e étnica da população cidade de 

Framingham (CONNIE et al., 2015).  

Todas as coortes foram examinadas, aproximadamente, a cada 2-4 anos desde o início 

do estudo. Nesses exames periódicos, obteve-se um histórico médico e realizou-se um exame 

físico com enfoque cardiovascular, eletrocardiografia de 12 derivações, testes de amostras de 

sangue e urina e outros estudos de imagem cardiovascular que refletem a carga subclínica da 

doença. Os estudos participantes agora incluem, adicionalmente, o estudo de imagens 

cardiovasculares, biomarcadores de soro e de urina, genética/genômica, proteômica, 

metabolômica e redes sociais. Numerosos estudos auxiliares foram estabelecidos, expandindo 

os fenótipos para abranger vários sistemas orgânicos, incluindo pulmões, cérebro, ossos e 

depósitos de gordura, entre outros.O tempo de seguimento dos participantes avaliados, com 

uma equipe altamente treinada e o grupodiversificado de pesquisadores ao longo dos anos, é a 

principalvantagem do estudo FHS. O comprometimento dos participantes com o estudo 

reflete-se na alta taxa de retenção, apesar de muitos participantes residirem remotamente. A 

ESF também é a única coorte longitudinalmente seguida que avalia o risco de DCV em três 

gerações de participantes nos quais foram obtidas medições seriadas extensas. A ESF utilizou 

definições padronizadas para julgar os resultados das DCV, incluindo doença cardíaca 

coronária e insuficiência cardíaca congestiva, e essas definições foram aplicadas de forma 

consistente aos estudos ao longo de várias décadas do estudo. O estudo realizou fenotipagem 

meticulosa dos participantes (com grande ênfase em questões de controle de qualidade, 

incluindo reprodutibilidade), com numerosos estudos auxiliares e fenótipos medidos, 

abrangendo não apenas o sistema cardiovascular, mas também o cérebro, os pulmões, o 

sistema endócrino e os sistemas metabólico, gastrointestinal, renal e músculo-esquelético, 

para citar alguns. 
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Os participantes da ESF são notadamente indivíduos predominantemente brancos, 

descendentes da Europa Ocidental (com exceção das coortes da OMNI). Assim, um grupo de 

indivíduos com mais diversidade ética se reflete nas coortes contemporâneas da OMNI, e os 

esforços para comparar as descobertas entre as etnias estão sendo avaliados no futuro. 

Enquanto a ESF começou como um estudo para identificar fatores etiológicos para DCC e 

DCV e para melhorar a prevenção de DCV, ela claramente evoluiu e se expandiu para 

abranger um estudo de “corpo quase inteiro” ao longo de várias décadas, o equivalente a um 

projeto de fenômenos humanos. A aplicação de novas tecnologias, métodos integrativos e 

colaborações multidisciplinares promoveu a expansão da ciência da ESF ao longo dos anos. 

Décadas após sua criação, ela permanece na vanguarda não apenas da pesquisa 

epidemiológica cardiovascular, mas também de vários sistemas ao longo da vida adulta. Com 

esforços contínuos, a ESF continuará avançando na compreensão do fenômeno humano pelas 

próximas décadas. 

2.22 Proteína C 

A proteína C-reativa (PCR) pode ajudar a refinar a avaliação de risco global para 

doença arterial coronariana (DAC), particularmente entre pessoas com risco intermediário 

com base apenas em fatores de risco tradicionais. Pesquisas recentes têm avaliado a 

importância da PCR na avaliação do risco cardiovascular. Uma busca na literatura médica de 

artigos publicados em inglês no período entre1966 a 2007 demonstraram a PCR na avaliação 

da DAC. Para tal avaliação foram selecionados estudos prospectivos de coorte, caso-coorte e 

caso aninhado esses dados têm sugerido que a PCR é preditora independente da avaliação do 

risco em pessoas com risco intermediário para DAC. Os estudos incluídos foram revisados de 

acordo com critérios predefinidos e a qualidade de cada estudo foi classificada. Os trabalhos 

faram analisados considerando o nível de evidência e o benefício ou dano do uso da PCR para 

avaliação de risco de DAC. A magnitude combinada do efeito foi determinada por meta-

análise. O conjunto de evidências é de boa qualidade, consistência e aplicabilidade. Para bons 

estudos que ajustaram todas as variáveis de risco de Framingham, a estimativa resumida do 

risco relativo para DAC incidente foi de 1,58 (IC 95%, 1,37 a 1,83) para níveis de PCR 

superiores a 3,0 mg/L em comparação com níveis inferiores a 1,0 mg/L. As análises de quatro 

grandes coortes foram consistentes em encontrar evidências de que a inclusão da PCR 

melhora a estratificação de risco entre as pessoas de risco intermediário inicialmente. A 

proteína C reativa possui características de teste desejáveis e existem bons dados sobre a 

prevalência de níveis elevados de PCR em pessoas de risco intermediário. Evidências 
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limitadas vinculam alterações no nível de PCR à prevenção primária de eventos de DAC. Os 

métodos de estudo para medir as variáveis de risco de Framingham e outras covariáveis 

variaram apresentam limitações inerentes à síntese de dados por revisões sistemáticas. As 

populações de minorias étnicas e raciais foram pouco representadas na maioria dos estudos, 

limitando a generalização e, consequentemente, reduzindo a validade externa. Poucos estudos 

avaliaram diretamente o efeito da PCR na reclassificação de risco em pessoas de risco 

intermediário. Os autores concluíram que existem fortes evidências indicam que a PCR está 

associada a eventos de DAC. Evidências moderadas e consistentes sugerem que a adição de 

PCR a modelos de previsão de risco entre pessoas inicialmente de risco intermediário melhora 

a estratificação de risco. No entanto, faltam evidências suficientes de que a redução dos níveis 

de PCR evite eventos de DAC (BUCKLEY et al., 2009) 

 

2.23 Equação de Friedewald 

A Equação de Friedewald (EF) é amplamente utilizada para estimar o LDL-c sem 

utilizar ultracentrifugação. Entretanto, a equação tem limitações em algumas condições 

clínicas. Na população de pacientes diabéticos, por exemplo, a EF pode ter sua capacidade de 

validação questionada. Em um estudo transversal que avaliou466 pacientes com doença 

coronária estável, as variáveis, colesterol total, triglicérides, HDL-c e LDL-c foram coletadas, 

e a EF foi calculada. A acurácia foi calculada como percentagem de estimativas dentro de 

30% (P30) do LDL medido (VASANTH et al., 2017).  

Os autores encontraram acurácia de 86% e 93% em pacientes diabéticos e não-

diabéticos, respectivamente. Entre os pacientes com diabetes, o viés foi de 5 mg/dl (p=0,016) 

e 1,93 mg/dl (p=0,179), e a acurácia foi de 83% e 88% em indivíduos com hemoglobina A1c 

superior a 8 mg/dl versus abaixo do ponto de corte, respectivamente. Em conclusão a EF é 

imprecisa entre indivíduos gerais com diabetes, mas é útil e aplicável na prática clínica para 

estratificar pacientes com diabetes em bom e mau controle da doença, o primeiro grupo se 

comporta como se não tivesse diabetes, com uma boa correlação entre o LDL-c calculado e o 

mensurado. É importante saber quando é razoável usar a EF, porque uma estimativa imprecisa 

dos níveis de LDL-c pode resultar no subtratamento da dislipidemia e predispor esses 

pacientes a eventos agudos. O diagnóstico e o manejo de pacientes com hipercolesterolemia é 

amplamente baseado em níveis de colesterol LDL (LDL-c), considerando-o o principal alvo 

da terapia de redução do colesterol. No início dos anos 1970, Friedewald et al.criaram um 

método para estimar o LDL-c sem o uso de ultracentrifugação, que, apesar de ser o padrão-
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ouro, era uma maneira cara e demorada de medir o LDL-c. Esse estudo representou um marco 

na literatura científica e seus achados são usados até hoje como referências para avaliar os 

níveis de LDL-c e orientação terapêutica. Entretanto, a correlação não era tão boa em 

situações em que a relação entre o VLDL e triglicérides (TG) se alteram, como altos níveis de 

TG (especialmente acima de 400 mg/dL) e disbetalipoproteinemia.Adicionalmente a essas 

situações, estudos mais recentes recomendam cuidado ao utilizar a equação de Friedewald 

(EF) em certas condições patológicas que possam resultar em hiperlipidemia secundária 

(como diabetes e doença renal, por exemplo). (CONNIE; RAMACHANDRAN, 2015; GOFF 

et al., 2014). A diabetes não apenas possui um padrão clássico de dislipidemia (TG 

aumentado, baixo HDL-c e a predominância de partículas de LDL-c e pequena densidade), 

como também confere uma propensão ao desenvolvimento de aterosclerose prematura, 

provavelmente devido às alterações no metabolismo de lipoproteínas (SIONTIS et al., 2012; 

COONEY et al., 2009). O nosso objetivo era investigar a possível importância das diferenças 

entre a EF e a medição direta de LDL-c em pacientes com diabetes. Apesar de existir uma boa 

correlação entre a EF e o LDL-c medido diretamente na população geral, a primeira tende a 

subestimar os níveis de LDL-c em indivíduos com altos níveis de TG e diabetes mal 

controlada. Considerando esse subconjunto de pacientes de alto risco, a subestimação de 

níveis de LDL-c pode resultar no subtratamento de dislipidemia e predispor esses pacientes a 

eventos agudos. Pacientes com diabetes com bom controle da doença possuem boa correlação 

entre o LDL-c calculado e medido, e a realização da EF nesses pacientes é aceitável. 

A maioria dos estudos até hoje que relacionaram os níveis de LDL-c e doenças 

cardiovasculares utilizaram a EF para estimar o LDL-c. Assim, estudos terapêuticos futuros a 

respeito de LDL podem considerar utilizar a medição direta de LDL-c para determinar os 

objetivos ideais. 

2.24 Adult Treatment Panel III (ATP III) 

O terceiro relatório ATP atualiza as recomendações existentes para o manejo clínico 

do colesterol alto. Os pesquisadores produzem, periodicamente, atualizações clínicas de ATP, 

como garantido pelos avanços na ciência do gerenciamento do colesterol. Cada um dos 

relatórios de diretrizes - ATP I, II e III - tem um grande impulso. O ATP I delineou uma 

estratégia para a prevenção primária de doenças cardíacas coronárias (DAC) em pessoas com 

altos níveis de colesterol lipoproteico de baixa densidade (LDL) (160 mg/dL) ou naquelas 

com colesterol LDL alto (130- 159 mg/dL) e múltiplos fatores de risco (2+). O ATP II 

afirmou a importância dessa abordagem e acrescentou um novo recurso: o gerenciamento 
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intensivo do colesterol LDL em pessoas com doença arterial coronariana estabelecida. Para 

pacientes com doença arterial coronariana, o ATP II estabeleceu uma nova meta de colesterol 

LDL mais baixa de100 mg/dL. O ATP III acrescenta um pedido de terapia mais intensiva para 

baixar o LDL em certos grupos de pessoas, de acordo com as recentes evidências de ensaios 

clínicos, mas seu núcleo é baseado no ATP I e ATP II.  

Enquanto o ATP III mantém a atenção ao tratamento intensivo de pacientes com 

doença coronariana, sua principal novidade é o foco na prevenção primária em pessoas com 

múltiplos fatores de risco. Muitas dessas pessoas têm um risco relativamente alto de doença 

coronariana e se beneficiarão de um tratamento mais intensivo para diminuir o LDL do que o 

recomendado no ATP II. A Tabela 11 mostra os novos recursos do ATP III. (Nota: para 

converter o colesterol em mmol/L, divida os valores por 38,7). A tabela KVO demonstra os 

valores de LD L para avaliação do RCV. 

 

2.24.1 Avaliação de riscos: primeiro passo na gestão de riscos no estudo ATP III 

Um princípio básico de prevenção é que a intensidade da terapia de redução de risco 

deve ser ajustada ao risco absoluto de uma pessoa. Portanto, o primeiro passo na seleção da 

terapia para baixar o LDL é avaliar o status de risco dessa pessoa. A avaliação de risco requer 

a medição do colesterol LDL como parte da análise das lipoproteínas e a identificação dos 

determinantes de risco que os acompanham. Em todos os adultos com vinte anos ou mais, um 

perfil de lipoproteína em jejum (colesterol total, colesterol LDL, lipoproteína de alta 

densidade [HDL] colesterol e triglicerídeo) deve ser obtido a cada cinco anos. Se na 

oportunidade de teste o paciente não estiver em jejum, apenas os valores para o total de 

colesterol e de HDL-colesterol serão úteis. Nesse caso, se o colesterol total for200 mg/dL ou o 

HDL for40 mg/dL, será necessário um perfil de lipoproteína de acompanhamento para o 

manejo adequado com base no LDL. A relação entre os níveis de colesterol LDL e o risco de 

doença coronariana é contínua ao longo de uma ampla gama de níveis de LDL, de baixo a 

alto. Portanto, o ATP III adota a classificação dos níveis de colesterol LDL mostrada na 

Tabela 45, que também mostra a classificação dos níveis de colesterol total e HDL.Os 

determinantes do risco além do colesterol LDL incluem a presença ou ausência de DCC, 

outras formas clínicas de doença aterosclerótica e os principais fatores de risco além do LDL. 

Com base nesses outros determinantes de risco, o ATP III identifica três categorias de risco 

que modificam o tratamento, os objetivos e as modalidades da terapia de redução do LDL. A 
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categoria de maior risco consiste em DAC e equivalentes de risco de DAC. Esses últimos 

correm um risco de eventos coronarianos maiores, iguais aos da doença arterial coronariana 

estabelecida, ou seja, 20% a cada dez anos (em outras palavras, mais de 20 de 100 desses 

indivíduos desenvolverão doença coronariana ou terão um evento recorrente de doença 

coronariana em dez anos). Os equivalentes de risco de DAC compreendem entre outras 

formas clínicas de doença aterosclerótica a doença arterial periférica, aneurisma da aorta 

abdominal e doença sintomática da artéria carótida. 

 

2.25 Diabetes 

A associação de múltiplos fatores de risco confere um risco de dez anos para DACem 

20%. A diabetes conta como um equivalente ao risco de DAC, pois confere um alto risco de 

nova DAC dentro de dez anos, em parte devido à sua associação frequente com múltiplos 

fatores de risco. Além disso, como as pessoas com diabetes que sofrem de um infarto do 

miocárdio têm uma taxa de mortalidade incomumente alta imediatamente ou a longo prazo, 

uma estratégia de prevenção mais intensiva é a guerra. 

No próximo capítulo, são descritos os principais materiais e métodos utilizados na 

pesquisa. 

 

2. 26 Justificativa e objetivo 

Entre os biomarcadores, a VOP c-f é considerada padrão ouro para a avaliação da 

rigidez aórtica e está associada a eventos cardiovasculares futuros (SHOLOMO et al., 2014; 

CURRIE et al., 2017; MENDONÇA et al., 2018; FREITAS et al., 2018; MISLAV et al., 

2018; VACHOPOULOS et al., 2010; SLOTEN et al., 2014; ZHONG et al., 2018; BORDEL 

et al., 2012. Apesar disso, os estimadores do RCV não incluem valores de VOP c-f em seus 

cálculos. Outro ponto a ser considerado é que trabalhos que avaliam a relação entre rigidez 

aórtica associada ao RCV e desfechos duros, são escassos na literatura. O objetivo deste 

estudo foi avaliar se a VOP c-f está associada, pode prever e modificar o RCV calculado pelo 

ASCVD em idosos. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

Estudo observacional do tipo coorte prospectivo longitudinal, com seguimento de 

quatro anos, iniciado em agosto de 2014, com inclusão de participantes no período de 

06/08/2014 a 08/10/2015 e término do seguimento em abril de 2019, na cidade de Uberlândia 

– MG, Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Uberlândia (CAAE – 37440114.3.0000.5152) e financiado pelo Fundo de Amparo 

à Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG) 

 

3.1 Tamanho amostral 

O tamanho da população estudada foi baseado na prevalência de morte por todas as 

causas em idosos com comorbidades que é em média 12% (BONOW et al., 2013). Para esse 

percentual de eventos, é necessário o seguimento 36 meses, no mínimo. Para testar a hipótese 

alternativa (H1) com poder de 80% e erro alfa de 5% na análise bicaudal, foi necessário o 

número mínimo de 880 pacientes. Assim, foram convidados 1.204 pacientes, considerando 

futuras perdas de seguimento. 

 

3.2 Recrutamento 

Trata-se de uma amostra aleatória, do tipo de conveniência, formada por participantes 

provenientes de nove unidades ambulatoriais de atendimento à saúde. Foram recrutados e 

considerados elegíveis para o estudo os indivíduos idosos, com idade igual ou maior a 60 

anos, independentemente do gênero e da raça e que estavam em consulta regular nas unidades 

de saúde em prevenção primária. 

Foram excluídos os indivíduos com diagnóstico de insuficiência renal crônica em 

terapia dialítica, com neoplasias conhecidas, aqueles sem condições de permanecer em 

posição supina, indivíduos que não apresentavam deambulação independente (ou acamados), 

os que tiveram internação hospitalar prévia nos 60 dias anteriores ao recrutamento e pacientes 

com eventos CV prévio e os partipantes que não foram contemplados pela calculadora 

ASCVD. Ao final da triagem; foi obtida uma amostra final de 1.192 idosos. A Figura 14 

apresenta o desenho do estudo. 
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Figura 14 -  Desenho do estudo 

 

 
Fonte: Dados da pesquisa, (2020) 

 

3.3 Procedimentos 

Os pacientes foram recrutados e avaliados por uma equipe multiprofissional, que 

realizou visitas (V) semestrais, numeradas de V1 a V8. Nessas visitas, foram coletados os 

seguintes dados: a história clínica, os dados antropométricos (peso, altura, circunferência 

abdominal e índice de massa corporal (IMC), os exames laboratoriais (bioquímicos e 

hematológicos e a tonometria de aplanação (TA). Todas as informações coletadas foram 

armazenadas em meio eletrônico. 

 

3.4 Aferição das pressões braquiais 

 

3.4 1 Pressão Braquial Sistólica (PSb) 

Com o paciente sentado e em repouso durante dez minutos, realizou-se a aferição da 

PSb (mmHg) por duas vezes consecutivas com intervalos de três minutos conforme a Sétima 

Diretriz Brasileira de Hipertensão. Para essas medidas, utilizou-se o aparelho de pressão 

arterial automático oscilométrico digital (HE 7200 IntelliSenseOmron Hem®, Br). Em 

seguida, executou-se uma terceira aferição com o aparelho SphygmoCor® XCEL, modelo 
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EM4C (AtCor Medical, Sydney, Au) (DING et al., 2013). Os manguitos dos aparelhos de 

pressão arterial foram calibrados e adequados às circunferências dos braços. Os valores 

apresentados, individualmente, correspondem à média aritmética das três medidas em 

milímetro de mercúrio (mmHg).  

 

3.4.2 Tonometria de aplanação 

Os valores das pressões centrais, as características da onda de pulso geradas, assim 

como a velocidade e o índice de aumentação aórtica, foram obtidos por meio da TA, 

utilizando o aparelho SphygmoCor® (DING et al., 2013). Com o paciente na posição supina, 

a VOP c-f foi mensurada em metros por segundo (m/seg). Também foram obtidos os valores 

da pressão de pulso central (PPc) (mmHg); sistólica central (PSc) (mmHg), diastólica central 

(PDc) (mmHg), do incremento da onda de pulso (mm) e do respectivo Aix (%). Para realizar 

o exame, todos os operadores foram devidamente treinados por um profissional experiente. 

 

3.5 Risco cardiovascular (Calculadora ASCVD – pooled equation) 

Método que estima o risco considerando as seguintes variáveis: idade entre (40 a 79 

anos); gênero; raça; pressão sistólica entre (90 a 200 mmHg); pressão diastólica entre (60 a 

130 mmHg); colesterol total entre (130 e 320 mg/dL); HDL colesterol entre (20 a 100 

mg/dL); LDL entre (30 a 300 mg/dL ); história de diabetes; história de hipertensão; 

tabagismo, considerando os aspectos  atual; interrompido ou nunca fumou; uso de estatina e 

de aspirina, bem como os respectivos tratamentos da HAS. 

A ASCVD com base nas variáveis em que o paciente respondeu categoriza-os em 

baixo risco ( < 5%), borderline ( entre 5 a 7,4%), intermediário entre (7,5 a 19,9%) alto risco 

> 20% em dez anos de seguimento. Os pacientes que não se enquadram neste espectro não 

são contemplados por esta ferramenta (GOFF et al., 2014). 

 

3.6 Definição do desfecho 

O desfecho duro considerado morte por todas as causas, conforme atestado de óbito. 
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3.7 Formação dos grupos para análise 

Os pacientes foram analisados pelos tercis de VOP c-f, de risco cardiovascular 

calculado pelo ASCVD e agrupados pela técnica de cluster. 

 

3.8 Análise Estatística 

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro Wilk. Os dados foram 

apresentados em média e por desvio padrão. Foram aplicados o teste t de Student e Mann 

Whitney para comparação de dois grupos. Para comparação de três grupos ou mais, foi 

utilizado ANOVA ou o Kruskal Wallis. Para a análise de sobrevida, utilizou-se Kaplan Mayer 

e log RanK.  

Para testar associação entre o ASCVD e VOP c-f, foi usada a correlação de Spearman. 

O poder de predição da VOP c-f em relação ao risco foi obtido por meio de análisesROC.  

Para a identificação dos grupos homogêneos de pacientes (em relação as variáveis 

PWV e ASCVD) aplicou-se a técnica de análise de Cluster “Clusteranalysis”. Com essa 

técnica, calculam-se distâncias multidimensionais entre os pacientes. Utilizou-se o método 

não hierárquico k-means com a distâncias de euclidianas ao quadrado, conforme 

fórmula𝒅𝒊𝒋 =  𝒙𝒊𝟏 − 𝒙𝒋𝟏

𝟐

+ 𝒙𝒊𝟐 − 𝒙𝒋𝟐

𝟐

em que xi1 e xj1 são os valores da variável PWV 

referentes às observações i e j, respectivamente e xi2 e xj2 representa os valores da a variável 

ASCDV para as observações i e j, respectivamente. Nessa abordagem, quanto menor a 

distância, mais similares são as observações. Assim, cada cluster é representado pelo centro 

do grupo e cada indivíduo é disposto ao cluster que está mais próximo (JOHNSON et al., 

2007; RENCHER; CHRISTENSEN et al., 2012).  

O potencial da VOP c-f em melhorar a estratificação de risco individual foi medido 

pelo método net reclassificationimprovement (NRI), sendo definido como a porcentagem de 

indivíduos em cada subgrupo que mudaram de categorias, quando um novo modelo com VOP 

c-f e ASCVD foi comparado à ASCVD isoladamente. 
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3.9 Hipóteses 

H0– não existe associação entre a VOP c-f e o risco cardiovascular em idosos estimado 

pelo ASCVD risk estimator; 

H1– existe associação entre a VOP c-f e o risco cardiovascular em idosos estimado 

pela ASCVD risk estimator. O erro α = 0.05 foi considerado em todas as análises. Foram 

utilizados os softwares STATA, versão 12.0. SPSS versão 12.0 e Prisma versão 5.0 para as 

análises estatísticas 
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4 RESULTADOS 

Um total de 1.204 idosos foi avaliado no presente estudo, dos quais 923 completaram 

a análise do RCV pela ASCVD. As características demográficas clínicas e laboratoriais, 

considerando os valores de VOP c-f estão apresentadas na Tabela 1. A Tabela 2 descreve o 

RCV pela ASCVD pooled equation estimator. Na Tabela 3 estão apresentados os clusters de 

RCV pela ASCVD e VOP c-f. A Tabela 4 apresenta a capacidade da VOP c-f em modificar o 

risco cardiovascular. A idade média da população estudada foi 67,8 ± 5,2 anos, 38% do gênero 

masculino, 13% diabéticos; 56% hipertensos; colesterol total 202 ± 37 mg / dl; HDL- colesterol 

52 ± 14 mg / dl e LDL 119 ± 33 mg / dl. A VOP c-f média foi de 9,33 ± 0,9 m / s; o RCV médio 

foi de 21,9%. Ocorreram 87 eventos durante um acompanhamento médio de quatro anos. 

A Figura 15 apresenta a análise de sobrevida considerando o RCV pela ASVCD 

pooled equation estimator. A Figura 16 apresenta a análise de sobrevida considerando o RCV 

e a VOP c-f associadas. A Figura 17 apresenta a associação da VOP c-f e o RCV (ASCVD). 

A Figura 18 apresenta o poder de predição da VOP c-f em relação ao RCV (ASCVD) a 

associação da VOP c-f e o RCV (ASCVD). A Figura 19 apresenta a probabilidade acumulada 

de óbitos nos diferentes tercis de VOP c-f. A Figura 20 apresenta a probabilidade acumulada 

de óbitos nos diferentes tercis de RCV (ASCVD). A Tabela 5 apresenta os deltas entre a 

primeira e última visita dos participantes que morreram durante a coorte. 
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Os pacientes foram separados de acordo com os tercis de VOP c-f * valor de p; teste de Kruscal-Wallis e Anova 
para comparação entre os grupos, dependendo da distribuição das variáveis que estão apresentadas em médias ± 
desvio padrão ou mediana ± interquartil. CA, circunferência abdominal. IMC- índice de massa corporal. HAS, 
hipertensão arterial sistêmica. PAMb, pressão arterial média braquial. PSc, pressão sistólica central. PDc, 
pressão diastólica central.  PPc, pressão de pulso central. PAMc, pressão arterial média central. VOP c-f, 
velocidade de onda de pulso carótido-femoral.  a VOP c-f adj ajustamento pela idade e pamb. AIX75, índice de 
aumentação da pressão arterial ajustado para frequência cardíaca de 75bpm. AP, fenômeno da amplificação da 
pressão arterial. FC, frequência cardíaca: 
 

 

Pode-se observar, na Tabela 1, que os participantes do maior tercil apresentam 

maiores valores de VOP c-f do que os tercis menores. Observou-se diferença estatisticamente 

significante na idade e nas pressões arteriais entre os grupos.	

A Tabela 2 apresenta as diferenças que foram estatisticamente significantes nos 

valores de VOP, nas pressões e no risco cardiovascular quando os pacientes foram separados 

por tercis de RCV. 
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Tabela 3 -  Análise das características clínicas dos pacientes por clusters 

	

Fonte: Dados da pesquisa  (2020) 
Os pacientes foram separados de acordo com os clusters *p valor: teste de Kruscal-wallis e ANOVA para 3 
grupos de amostras independentes, dependendo da distribuição das variáveis apresentadas em média, ± desvio 
padrão ou mediana, interquartil.  CA- Circunferência Abdominal; IMC-Índice de Massa Corpórea; HAS- 
Hipertensão Arterial Sistêmica; PAMb- Pressão Arterial Média Braquial; PSC- Pressão Sistólica Central; PDc- 
Pressão Diastólica Central;  PPc- Pressão de pulso Central; PAMc- Pressão Arterial Média Central;  VOP c-f 
Velocidade de Onda de Pulso Carotídeo-Feoral; VOP c-f adj- Ajustamento pela idade e PAMb; AIX75- Índice 
de Aumentação da Pressão Arterial  ajustado para frequência cardíaca de 75bpm; AP- Fenômeno de 
amplificação da pressão arterial; FC- Frequência Cardíaca.  
. 
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Pode-se observar diferença estatisticamente significante entre os grupos de clusters 

quando avaliados o gênero, a idade e a cor. Os dados de tonometria de aplanação 

demonstraram diferença estatisticamente significante da VOP ajustada por idade, PAMb e por 

gênero respectivamente. Houve, também, diferença estatisticamente significante entre os 

grupos de RCV pela ASCVD pooled equation estimator.  

 

Figura 15 - Análise de sobrevida entre os tercis de RCV considerando morte por todas as 

causas 

 
 Fonte: Dados da pesquisa  (2020) 
Curva de Kaplan-Meier para 3 grupos até o evento óbito. Log Rank Chi- square 8,83 (V1 e V2 p = 0.114) (V1 e 
V3 p = 0,002) (V2 e V3 p = 0,132 

 

A análise de sobrevida, considerando morte por todas a causas, demonstrou que os 

pacientes do maior tercil de risco apresentaram menor sobrevida que os tercis menores 

(Figura 16). 

A análise de sobrevida considerando morte por todas as causas, com a associação do 

RCV e a VOP c-f, demonstrou que os pacientes do grupo 3 apresentaram menor sobrevida 

que os grupos 1 e 2 (Figura 16). 
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Figura 16 - Análise de sobrevida considerando os Clusters de RCV e VOP c-f 

 

 
Fonte: Dados da pesquisa  (2020) 
Curva de Kaplan-Meier para 3 grupos até ocorrência de morte (log Rank 8,87; p < 0,001) 

 

Para avaliar a associação da VOP c-f com o RCV (ASCVD), realizou-se uma 

correlação, considerando o grupo geral, e os resultados demonstraram que a VOP c-

fcorrelacionou-se positivamente com o RCV (r = 0,74; p<0,001) figura 17) 
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Figura 17 -  Associação da VOP c-f e ASCVD no seguimento de quatro anos 

 
Fonte: Dados da pesquisa  (2020) 
Correlação de Spearman entre a VOP c-f e o RCV (ASCVD) em 4 anos de seguimento considerando a amostra 
de 923 pacientes (r = 0,74; p < 0,001). A linha de tendência é: 10-Year ASCVD = -79,84 + 11,12 VOP c-f – 
ajustado. 

 

Foi avaliado o poder de predição da VOP em detectar o risco cardiovascular, e os 

resultados demonstraram sensibilidade de 77,4% especificidade de 77,3%, no ponto de corte 

de VOP ajustado de 9, 6m/s. A área sob a curva foi 0,86 conforme demonstrado na Figura 18. 
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Figura 18 - Capacidade da VOP detectar o risco cardiovascular 

 
Fonte: Dados da pesquisa  (2020) 

 

Quando a VOP c-f ajustada for maior ou igual que 9.6162 (Cut-off) pertence ao grupo 

de alto risco (grupo 3 da análise de cluster). Caso VOP c- seja menor que 9.6162 (Cut-off) o 

paciente pertence ao grupo baixo ou médio risco (grupo 1 ou 2 da análise de cluster). 

 

Tabela 4 - Potencial da VOP c-f em modificar o risco cardiovascular 

Variáveis 
Óbito Total  

Sim Não   
 
Down 452 15 467 

Up 332 17 349 

  
 

784 32 816 

 NRI   
 

0,2156 
 
Fonte: Dados da pesquisa  (2020)  
 



69 

NRI; Net reclassification improvement. A VOP c-f melhorou a estratificação do risco cardiovascular em 21%    

Os resultados do presente estudo também demonstraram que houve diferença 

estatisticamente significante entre o número de mortes acumulado nos diferentes grupos de 

tercis de VOP c-f, como pode ser observado na Figura 19. 

 

Figura 19 - Probabilidade acumulada para morte por todas as causas entre os diferentes tercis 

de VOP c-f 

 

 
Fonte: Dados da pesquisa, (2020) 
Curva de Kaplan-Meier com probabilidade acumulada para 3 grupos até o evento óbito entre os tercis de VOP c-
f(p = 0,002; log rank 8,87).  

 

Os resultados do presente estudo também demonstraram que houve diferença 

estatisticamente significante entre o número de mortes acumulado nos diferentes grupos de 

tercis de VOP c-f, como pode ser observado na Figura 19.
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Figura 20 - Probabilidade acumulada para morte por todas as causas entre os diferentes 

tercis de RCV pela ASCVD pela Pooled Equation Risk Estimator 

 
Fonte: Dados da pesquisa,(2020) 
Curva de Kaplan-Meier com probabilidade acumulada para 3 grupos até o evento óbito entre os tercis de RCV 
pela ASCVD (log rank 22.648; p < 0,0001) 
 

Foi avaliado o delta da VOP c-f entre a primeira e última visita do participante antes 

da ocorrência de morte cardiovascular, o delta médio foi 0.4 (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Avaliação do Delta entre a primeira e última considerando morte cardiovascular 

N  86 
Media   0.38 
Mediana   0.400 
Desvio padrão   2.446 
Mínimo   -4.900 
Máximo   8.700 
Quartis 25 -1.000 
  50 0.400 
  75 1.500 
Fonte:  Dados da pesquisa  (2020)  
Delta entre os valores de PWV entre a primeira (V1) e a última visita;  

Os valores de delta considerando os cluster foram respectivamente (2,14±2,34) (G1) 

2,01±1,90) (G2) e 2,51±2,95(G3) (p=0,303). Para os valores de delta considerando os tercis 

de PWV foram (2,58±2,42) (G1) (1,97±2,38) (G2) e (1,63±3,10) (G3) (p < 0,001). Os deltas 

de VOP c-f considerando o ASCVD foi 2,56±2,49(G1) 1,84±2,44 (G2)1,70±3,18 (G3) (p< 

0,001) 
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5 DISCUSSÃO 

Este estudo demonstrou que a VOP c-f está associada e prediz o RCV em idosos (r = 

0,74; p < 0,001 e AUC = 0,86, respectivamente). Quando agrupada ao RCV calculado pela 

ASCV, observou-se melhoria na predição do RCV em 21% (NRI =0,21). Esses dados são 

semelhantes aos de outros autores. Sholomoet al., em estudo meta analítico envolvendo 16 

estudos em um total de 17.635 pacientes, demonstraram que a VOP c-f melhorou a predição 

do RCV em 13% para todos os eventos cardiovasculares. O percentual mais baixo obtido 

pelos autores pode ser devido à análise de indivíduos em risco intermediário. No entanto, 

quando avaliados separadamente o RCV para doença cardiovascular, obtiveram NRI de 

24,2%, valores próximos aos obtidos no presente estudo (SHOLOMO et al., 2014). 

Novos biomarcadores podem modificar a estratificação do risco, entretanto, quando 

tais marcadores são associados a outros modelos, tais como Framinghan, parecem não 

melhorar a predição de RCV. Outros marcadores, tais como a espessura da camada íntima da 

carótida, têm sido incluídos em algumas diretrizes, entretanto, não são utilizados na prática 

clínica e continuam controversos (CONNIE et al., 2015, VAN SLOTEN, et al., 2014). 

A associação da VOP c-f com o RCV pode ser demonstrada pela correlação que 

apresenta que quanto maior a VOP c-f maior o RCV (Figura 3). Corroborando com esses 

dados, a Tabela 1 mostra que sob o maior tercil de VOP c-f se concentram os maiores riscos e 

o número de óbitos. Esses achados são, em parte, consistentes com aqueles encontrados por 

Van Sloten et al., (2014) que demonstraram associação da VOP c-f com eventos coronarianos, 

mas não com todas as causas de morte. Zhong et al., (2018) concluíram que a VOP c-f é um 

biomarcador associado ao RCV e capaz de identificar populações de alto risco, que poderiam 

ser beneficiadas com os tratamentos específicos.  

Ao compararmos as curvas de sobrevida utilizando o RCV isoladamente e quando 

associados a VOP c-f pela técnica de cluster, é possível verificar maior separação entre as 

curvas obtidas, o que indica melhoria da predição do RCV. O poder de predição da VOP c-f 

para detectar RCV elevado pode ser demonstrado pela ROC. Valores de VOP c-f maiores que 

9,6 m/s foram preditores de riscos mais elevados (Figura 5). 

Embora informações da VOP c-f sejam uteis na predição do RCV, é necessário o 

ajustamento para alguns fatores de confusão, como idade, gênero e pressão arterial, que foram 

realizados no presente trabalho (GROENEWEGEN et al., 2012). A rigidez arterial central tem 

sido avaliada em outros coortes no Brasil, entretanto o presente estudo foi o primeiro a avaliar 
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associação da VOP c-f com RCV e óbito ( MENDONÇA et al., 2018, FREITAS et al., 2018, 

BALDO et al., 2017). A limitação do presente estudo é inerente ao cálculo do RCV pela 

calculadora ASCVD que exclui os octogenários e dos marcadores sanguíneos, o que também 

não afetou a análise, pois só foram avaliados os pacientes que estavam dentro do espectro da 

calculadora. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este foi o primeiro trabalho brasileiro que avaliou a associação do RCV com a VOP 

c–f em idoso. Os resultados do EVOPIU podem ser replicados a outras populações de alto 

risco cardiovascular que poderiam beneficiar-se da implementação da VOP c-f como 

preditora do risco e de morte cardiovascular em idosos. Os dados do EVOPIU poderiam 

corroborar na prevenção e tratamento da DAC por detectar pacientes com maior rigidez 

vascular e permitir intervenções precoces. 

Assim, pode-se concluir que existe associação positiva entre a VOP c-f e o risco 

cardiovascular pela ASCVD. A VOP c-f é uma ferramenta para melhorar a acurácia da 

ASCVD, permitindo uso de intervenções mais precoces e precisas, seja medicamentosa ou 

comportamental. A medida da VOP c-f poderia complementar o estimador de risco ASCVD 

para idosos. 
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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Anexo B - Termo de Compromisso Livre e Esclarecido (TCLE) 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
Você está 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 Sebastião Rodrigues Ferreira Filho, enfermeiro 

Denis Fabiano de Souza, enfermeira Cristina Ila de Oliveira Peres, enfermeira Ana 

Cláudia de Alvarenga Cunha Bruneli.  
Nesta pesquisa nós estamos buscando entender a pressão dentro do coração e saber 

se essa pressão pode ter alguma relação com derrame, infarto ou algum problema 

de saúde que a pressão alta pode causar.  
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será obtido pelos pesquisadores 
enfermeiro Denis Fabiano de Souza, enfermeira Cristina Ila de Oliveira Peres, 

enfermeira Ana Cláudia de Alvarenga Cunha Bruneli, nas unidades de atenção 
primária e unidades integradas do programa Hiperdia na cidade de Uberlândia, durante 
as consultas padronizadas pelo programa, que normalmente são realizadas de segunda 
a sexta feira no horário comercial.   
 
Na sua participação, você permitirá que a pressão dentro do seu coração e no seu braço 
seja verificada de forma não invasiva ou seja, não haverá nenhum corte, ponto ou 
ferimento em sua pele ou procedimento que gere algum tipo de dor ou desconforto. Nós 
não 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. Nós realizaremos uma entrevista onde 
serão feitas perguntas sobre seus costumes, se você faz alguma atividade física, se é 
portador de alguma doença como pressão alta, colesterol alto, glicemia alta (diabetes) e 
se você toma os remédios na hora e quantidade certa, se você 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 você será identificado. Os resultados da pesquisa serão 
publicados e ainda assim a sua identidade será preservada.  
Você não terá nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.  
Os riscos consistem em o único risco é que sua identidade seja exposta, todavia nós 
utilizaremos um código numérico para evitar que isso ocorra com você. Os benefícios 
serão que pretendemos entender melhor a pressão alta especialmente a pressão alta 
dentro do coração e a velocidade que o sangue caminha no seu corpo (onda de pulso). 
Os benefícios serão gerar um banco de dados onde pretendemos estudar a pressão 
alta, o tratamento correto, a importância do uso correto dos remédios e conhecer os 
riscos adicionais às pessoas com a pressão alta.  
Você é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum 
prejuízo ou coação. 
 
Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficará com você.   
Qualquer dúvida a respeito da pesquisa, você poderá entrar em contato com: Professor 

Dr Sebastião Rodrigues Ferreira Filho, enfermeiro Denis Fabiano de Souza, 

enfermeira Cristina Ila de Oliveira Peres, enfermeira Ana Cláudia de Alvarenga 

Cunha Bruneli,nos telefones, 3218-2389 e 3218-2000 na avenida Pará 1720 bairro 

Umuarama Uberlândia/MG CEP 38400-902. Poderá também entrar em contato com o 



91 

Comitê de Ética na Pesquisa com Seres-Humanos – Universidade Federal de 
Uberlândia: Av. João Naves de Ávila, nº 2121, bloco A, sala 224, Campus  
Santa Mônica – Uberlândia –MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131  
 

Uberlândia, ....... de ........de 20.......  
 

_______________________________________________________________  
Assinatura dos pesquisadores  

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

 
____________________________________________  

Participante da pesquisa  
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ANEXO D - ARTIGO 

Association between Cardiovascular Risk Estimation by the ASCVD Risk Estimator and 

carotid-femoral Pulse Wave Velocity in Older Individuals. EVOPIU Study 

 

Abstract 
Introduction: Carotid-femoral Pulse Wave Velocity (c-fPWV) is a noninvasive indirect 
measure of central arterial stiffness, considered a predictor of cardiovascular events. 
However, it is not included in any cardiovascular risk calculator, such as the pooled risk 
equation for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) risk estimation. Objective: To 
evaluate the association between c-fPWV and cardiovascular risk (CVR) CVR in older 
individuals as determined by ASCVD Risk Estimator. Materials and Methods: EVOPIU is a 
longitudinal study where c-fPWV and ASCVD risk were evaluated in 927 patients aged 60 or 
older. We measured c-fPWV with the SphygmoCor XCEL model EM4C device (AtCor 
Medical, Sydney, NSW, Australia). We calculated 10-year ASCVD risk using the pooled 
equation risk calculator that integrates information on age, gender, systolic BP (and treatment 
with statin, total and HDL cholesterol, and history of DM. The primary outcomes considered 
were death, acute myocardial infarction and stroke during follow-up. Results: Average age 
was 67.8 ± 5.2 years, 38% male, 13% diabetic; 56% hypertensive; total cholesterol 202 ± 37 
mg/dl; HDL-cholesterol 52 ± 14 mg/dl, and LDL 119 ± 33 mg /dl. Baseline cfPWV was 9.33 
±0.9 m/s. The average ASCVD risk was 21.9%. There was a direct correlation between 
cfPWV and ASCVD risk (Spearman’s σ = 0.74 p<0.0001. A total of 87 deaths events 
occurred during a median follow-up of 4 years. Survival analysis showed that CVR+c-fPWV 
detected higher number of deaths in the largest tertiles of the PVW e ASCVD (chi2: 8.3; p = 
0.002). Grouping CVR + c-fPWV change the prediction capacity of the ASCVD risk 
estimator for death for cardiovascular cause. The area under the curve was 0.86, with 77.4% 
sensitivity and 77.3% specificity with c-fPWV cutoff = 9.6 m / s.Conclusion: There is a 
positive association between c-fPWV and ASCVD risk. The c-fPWV measurement could 
complement the ASCVD risk estimator for the elderly. 
 
Keywords: Cardiovascular risk, survival, elderly, Pulse Wave Velocity. 
 
 
 
 Introdução 

Uma avaliação precisa do risco cardiovascular (RCV) é essencial para as decisões clínicas. As 

relações entre risco, benefício e custos devem ser ponderadas para a escolha da melhor 

estratégia de prevenção, nas doenças cardiovasculares. Assim, vários escores de risco têm 

sido propostos, tais como: Systemic Coronary Risk Evaluation (SCORE)[1]; Framingham 

Heart Study Group[2] além do Atherosclerotic Score Cardiovascular Disease (ASCVD), 

recentemente implementado pelo American College of Cardiology/ American Heart 

Association (ACC/AHA) para avaliação do risco de doença aterosclerótica [3,4].  
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O ASCVD foi proposto para calcular o risco de doença cardiovascular aterosclerótica em dez 

anos, entre pacientes sem eventos prévios e tem sido recomendado em substituição 

aoFramingham Risk em algumas diretrizes [3,5] 

As diferentes avaliações dos RCV, de um modo geral, não são perfeitas e levantam várias 

questões relacionadas à sua precisão [6]. Diferenças entre as taxas de eventos previstas nos 

escores de risco e os dados de mundo real, conduzem para uma sub ou superestimação do 

RCV. A extrapolação para populações diferentes da coorte original, a escolha dos fatores de 

risco tradicionais incluídos nos modelos de análise, as características da população estudada, 

bem como a omissão de novos índices relacionados à fisiopatologia da doença 

cardiovascularpodemexplicar, em parte, aslimitações dos índices do RCV [8]. Desse modo, 

novos biomarcadores podem constituir ferramentas adicionais para a avaliação do RCV. 

De acordo com a definição do National Institute of Health, todo biomarcador é uma 

característica que pode definir a normalidade biológica, os processos patogênicos e respostas 

farmacológicas a uma intervenção terapêutica [8]. Em essência e no cenário de prevenção, os 

biomarcadores cardiovasculares (CV) refletem precocemente funções morfológicas ou 

mudanças muito antes de manifestações clínicas. Essa identificação precoce da doença 

subclínica pode abrir uma janela de oportunidades para prevenir a ocorrência de doença 

cardiovascular. Entre os biomarcadores, a VOP c-f é considerada padrão ouro para a avaliação 

da rigidez aórtica e está associada a eventos cardiovasculares futuros [7,8,9,10,11,12,13,14,24]. 

Apesar disso, os estimadores do RCV não incluem valores de VOP c-f em seus cálculos. 

Outro ponto a ser considerado é que trabalhos que avaliam a relação entre   rigidez aórtica 

associada ao RCV e desfechos duros, são escassos na literatura. O objetivo deste estudo foi 

avaliar se a VOP c-f está associada, pode prever e modificar o RCV calculado pelo ASCVD 

em idosos 

 

 Material e Métodos 

Estudo observacional do tipo coorte prospectivo longitudinal, com seguimento de quatro anos, 

iniciado em agosto de 2014, com inclusão de participantes no período de 06/08/2014 a 

08/10/2015 e término do seguimento em abril de 2019, na cidade de Uberlândia – MG, Brasil. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Uberlândia (CAAE – 37440114.3.0000.5152) e financiado pelo Fundo de Amparo à Pesquisa 

do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG) 
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Tamanho amostral 

O tamanho da população estudada foi baseado na prevalência de morte por todas as causas 

emidosos com comorbidades que é em média 12%[15]. Para esse percentual de eventos, é 

necessário o seguimento 36 meses, no mínimo. Para testar a hipótese alternativa (H1) com 

poder de 80% e erro alfa de 5% na análise bicaudal, foi necessário o número mínimo de 880 

pacientes. Assim, foram convidados 1.204 pacientes, considerando futuras perdas de 

seguimento. 

 

 Recrutamento 

Trata-se de uma amostra aleatória, do tipo de conveniência, formada por participantes 

provenientes de nove unidades ambulatoriais de atendimento à saúde. Foram recrutados e 

considerados elegíveis para o estudo os indivíduos idosos, com idade igual ou maior a 60 

anos, independentemente do gênero e da raça e que estavam em consulta regular nas unidades 

de saúde em prevenção primária. 

Foram excluídos os indivíduos com diagnóstico de insuficiência renal crônica em 

terapia dialítica, com neoplasias conhecidas, aqueles sem condições de permanecer em 

posição supina, indivíduos que não apresentavam deambulação independente (ou acamados), 

os que tiveram internação hospitalar prévia nos 60 dias anteriores ao recrutamento e pacientes 

com eventos CV prévio e os partipantes que não foram contemplados pela calculadora 

ASCVD. Ao final da triagem; foi obtida uma amostra final de 1.192 idosos Procedimentos 

Os pacientes foram recrutados e avaliados por uma equipe multiprofissional, que realizou 

visitas (V) semestrais, numeradas de V1 a V8. Nessas visitas, foram coletados os seguintes 

dados: a história clínica, os dados antropométricos (peso, altura, circunferência abdominal e 

índice de massa corporal (IMC), os exames laboratoriais (bioquímicos e hematológicos e a 

tonometria de aplanação (TA). Todas as informações coletadas foram armazenadas em meio 

eletrônico. 

 

Aferição das pressões braquiais 

 

 Pressão Braquial Sistólica (PSb) 

Com o paciente sentado e em repouso durante dez minutos, realizou-se a aferição da PSb 

(mmHg) por duas vezes consecutivas com intervalos de três minutos de acordo com a 7a 

diretriz brasileira de hipertensão. Para essas medidas, utilizou-se o aparelho de pressão arterial 
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automático oscilométrico digital (HE 7200 IntelliSense Omron Hem®, Br). Em seguida, 

executou-se uma terceira aferição com o aparelho SphygmoCor® XCEL, modelo EM4C 

(AtCor Medical, Sydney, Au) [16]. Os manguitos dos aparelhos de pressão arterial foram 

calibrados e adequados às circunferências dos braços. Os valores apresentados, 

individualmente, correspondem à média aritmética das três medidas em milímetro de 

mercúrio (mmHg).  

 

Tonometria de aplanação 

Os valores das pressões centrais, as características da onda de pulso geradas, assim como a 

velocidade e o índice de aumentação aórtica, foram obtidos por meio da TA, utilizando o 

aparelho SphygmoCor®[17]. Com o paciente na posição supina, a VOP c-f foram mensuradas 

em metros por segundo (m/seg). Também foram obtidos os valores da pressão de pulso 

central (PPc) (mmHg); sistólica central (PSc) (mmHg), diastólica central (PDc) (mmHg), do 

incremento da onda de pulso (mm) e do respectivo Aix (%). Para realizar o exame, todos os 

operadores foram devidamente treinados por um profissional experiente. 

 

 Risco cardiovascular (Calculadora ASCVD - pooled equation) 

A calculadora ASCVD é o método que estima o risco cardiovascular em dez anos, 

considerando as seguintes variáveis: idade, gênero, raça, pressão sistólica, pressão diastólica, 

colesterol total, HDL colesterol, história de diabetes, hipertensão e tabagismo [3] 

 

Definição do desfecho 

O desfecho duro considerado em nosso trabalho foi morte por todas as causas, conforme 

atestado de óbito  

 

 Formação dos grupos para análise  

Os pacientes foram analisados pelos tercis de VOP c-f (Tabela 1), de risco cardiovascular 

calculado pelo ASCVD (Tabela 2) e agrupados pela técnica de cluster (Tabela 3). 

Análise Estatística 

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro Wilk. Os dados foram 

apresentados em média e por desvio padrão. Foram aplicados o teste t de Student e Mann 

Whitney para comparação de dois grupos. Para comparação de três grupos ou mais, foi 

utilizado ANOVA ou o Kruskal Wallis. Para a análise de sobrevida, utilizou-se Kaplan Mayer 

e log RanK. Para testar associação entre o ASCVD e VOP c-ffoi usada a correlação de 
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Spearmam. O poder de predição da VOP c-f em relação ao risco foi obtido por meio de 

análises ROC.  

Para a identificação dos grupos homogêneos de pacientes (em relação as variáveis PWV e 

ASCVD) aplicou-se a técnica de análise de Cluster “Clusteranalysis”. Com essa técnica, 

calculam-se distâncias multidimensionais entre os pacientes. Utilizou-se o método 

nãohierárquico k-means com a distâncias de euclidianas ao quadrado, conforme fórmula𝑑 =

 𝑥 − 𝑥 + 𝑥 − 𝑥 em que xi1 e xj1 são os valores da variável PWV referentesàs 

observações i e j, respectivamente e xi2 e xj2 representa os valores da a variável ASCDV para 

as observações i e j, respectivamente. Nessa abordagem, quanto menor a distância, mais 

similares são as observações. Assim, cada cluster é representado pelo centro do grupo e cada 

indivíduo é disposto ao cluster que está mais próximo[17,18]. O potencial da VOP c-f em 

melhorar a estratificação de risco individual foi medido pelo método net reclassification 

improvement (NRI), sendo definido como a porcentagem de indivíduos em cada subgrupo que 

mudaram de categorias, quando um novo modelo com VOP c-f e ASCVD foi comparado à 

ASCVD isoladamente.O erro α = 0.05 foi considerado em todas as análises. Foram utilizados 

os softwares STATA, versão 12.0. SPSS versão 12.0 e Prisma versão 5.0 para as análises 

estatísticas 

 

Resultados 

Um total de 1.204 idosos foi avaliado no presente estudo, dos quais 923 completaram a 

análise do RCV pela ASCVD. As características demográficas clínicas e laboratoriais, 

considerando os valores de VOP c-f estão apresentadas na Tabela 1. A Tabela 2 descreve o 

RCV pela ASCVD pooled equation estimator. Na Tabela 3 estão apresentados os clusters de 

RCV pela ASCVD e VOP c-f. A Tabela 4 apresenta a capacidade da VOP c-f em modificar o 

risco cardiovascular.A Figura 1 apresenta a análise de sobrevida considerando o RCV pela 

ASVCD pooled equation estimator. A Figura 2 apresenta a análise de sobrevida considerando 

o RCV e a VOP c-f associadas. A Figura 3 apresenta a associação da VOP c-f e o RCV 

(ASCVD). A Figura 4 apresenta o poder de predição da VOP c-f em relação ao RCV 

(ASCVD) a associação da VOP c-f e o RCV (ASCVD). A Figura 5 apresenta a probabilidade 

acumulada de óbitos nos diferentes tercis de VOP c-f. A Figura 6 apresenta a probabilidade 

acumulada de óbitos nos diferentes tercis de RCV (ASCVD) 
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desvio padrão ou mediana ± interquartil. CA, circunferência abdominal. IMC, índice de massa corporal. HAS, 

hipertensão arterial sistêmica. PAMb, pressão arterial média braquial.  PSc, pressão sistólica central. PDc, 

pressão diastólica central.  PPc, pressão de pulso central. PAMc, pressão arterial média central. VOP c-f, 

velocidade de onda de pulso carótido-femoral.  a VOP c-f adj ajustamento pela idade e pamb. AIX75, índice de 

aumentação da pressão arterial ajustado para frequência cardíaca de 75bpm. AP, fenômeno da amplificação da 

pressão arterial. FC, frequência cardíaca. 

 

Pode-se observar, na Tabela 1, que os participantes do maior tercil apresentam maiores 

valores de VOP c-f do que os tercis menores. Observamos diferença estatisticamente 

significante na idade e nas pressões arteriais entre os grupos.	
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Os pacientes foram separados de acordo com os tercis de RCV. * valor de p; teste de Kruscal-Wallis e anova 

para comparação entre os grupos dependendo da distribuição das variáveis que estão apresentadas em médias ± 

desvio padrão ou mediana ± interquartil. CA, circunferência abdominal. IMC, índice de massa corporal. HAS, 

hipertensão arterial sistêmica. PAMb, pressão arterial média braquial.  PSc, pressão sistólica central. PDc, 

pressão diastólica central.  PPc, pressão de pulso central. PAMc, pressão arterial média central. VOP c-f, 

velocidade de onda de pulso carótido-femoral.  a VOP c-f adj ajustamento pela idade e pamb. AIX75, índice de 

aumentação da pressão arterial ajustado para frequência cardíaca de 75bpm. AP, fenômeno da amplificação da 

pressão arterial. FC, frequência cardíaca. 

 

A Tabela 2 apresenta as diferenças que foram estatisticamente significantes nos valores de 

VOP, nas pressões e no risco cardiovascular quando os pacientes foram separados por tercis 

de VOP.	
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Os pacientes foram separados de acordo com os clusters *p valor: teste de Kruscal-wallis e ANOVA para 3 

grupos de amostras independentes, dependendo da distribuição das variáveis apresentadas em média, ± desvio 
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padrão ou mediana, interquartil.  CA- Circunferência Abdominal; IMC-Índice de Massa Corpórea; HAS- 

Hipertensão Arterial Sistêmica; PAMb- Pressão Arterial Média Braquial; PSC- Pressão Sistólica Central; PDc- 

Pressão Diastólica Central;  PPc- Pressão de pulso Central; PAMc- Pressão Arterial Média Central;  VOP c-f 

Velocidade de Onda de Pulso Carotídeo-Feoral; VOP c-f adj- Ajustamento pela idade e PAMb; AIX75- Índice 

de Aumentação da Pressão Arterial  ajustado para frequência cardíaca de 75bpm; AP- Fenômeno de 

amplificação da pressão arterial; FC- Frequencia Cardíaca. 

 

Pode-se observar diferença estatisticamente significante entre os grupos de clusters quando 

avaliados o gênero, a idade e a cor. Os dados de tonometria de aplanação demonstraram 

diferença estatisticamente significante da VOP ajustada por idade, PAMb e por gênero 

respectivamente. Houve, também, diferença estatisticamente significante entre os grupos de 

RCV pela ASCVD pooled equation estimator.  
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Figura 1- Análise de sobrevida entre os tercis de RCV considerando morte por todas as causas 

 
Curva de Kaplan-Meier para 3 grupos até o evento óbito. Log Rank Chi- square 8,83 (V1 e V2 p = 0.114) (V1 e 

V3 p = 0,002) (V2 e V3 p = 0,132). A análise de sobrevida, considerando morte por todas a causas, 

demonstrou que os pacientes do maior tercil de risco apresentaram menor sobrevida que os 

tercis menores (Figura 1). A análise de sobrevida considerando morte por todas as causas, 

com a associação do RCV e a VOP c-f, demonstrou que os pacientes do grupo 3 apresentaram 

menor sobrevida que os grupos 1 e 2 (Figura 2). 
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Figura 2 - Análise de sobrevida considerando os Clusters de RCV e VOP c-f 

 
Curva de Kaplan-Meier para 3 grupos até ocorrência de morte (log Rank 8,87; p < 0,001) 

Para avaliar a associação da VOP c-f com o RCV (ASCVD), realizamos uma correlação, 

considerando o grupo geral, e os resultados demonstraram que a VOP c-fcorrelacionou-se 

positivamente com o RCV (r = 0,74; p<0,001), figura 3) 
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Figura 3 - Associação da VOP c-f e ASCVD no seguimento de 4 anos 

 
Correlação de Spearman entre a VOP c-f e o RCV (ASCVD) em 4 anos de seguimento considerando a amostra 

de923 pacientes (r = 0,74; p < 0,001). A linha de tendência é: 10-Year ASCVD = -79,84 + 11,12 VOP c-f - 

ajustado 

Foi avaliado o poder de predição da VOP em detectar o risco cardiovascular, e os resultados 

demonstraram sensibilidade de 77,4% especificidade de 77,3%, no ponto de corte de VOP 

ajustado de9, 6m/s. A área sob a curva foi 0,86 conforme demonstrado na Figura 4. 
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Figura 4 - Capacidade da VOP detectar o risco cardiovascular 

 

 

Quando a VOP c-f ajustada for maior ou igual que 9.6162 (Cut-off) pertence ao grupo de alto 

risco (grupo 3 da análise de cluster). Caso VOP c-f seja menor que 9.6162 (Cut-off) o 

paciente pertence ao grupo baixo ou médio risco (grupo 1 ou 2 da análise de cluster). 
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Tabela 4 - Potencial da VOP c-f em modificar o risco cardiovascular  

Variáveis 
Óbito Total  

Sim Não   

 

Down 452 15 467 

Up 332 17 349 

  

 

784 32 816 

 NRI   

 

0,2156 

NRI; Net reclassification improvement. A VOPc-f melhorou a estratificação do risco 

cardiovascular em 21%   

 

Os resultados do presente estudo também demonstraram que houve diferença estatisticamente 

significante entre o número de mortes acumulado nos diferentes grupos de tercis de VOP c-f 

como pode ser observado na Figura 5. 
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Figura 5 -  Probabilidade acumulada para morte por todas as causas entre os diferentes tercis 

de VOP c-f 

 

 

 

Curva de Kaplan-Meier com probabilidade acumulada para 3 grupos até o evento óbito entre 

os tercis de VOP c-f (p = 0,002; log rank 8,87) 
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Figura 6 - Probabilidade acumulada para morte por todas as causas entre os diferentes tercis 

de RCV pela ASCVD pela pooled equation risk estimator 

 

 
Curva de Kaplan-Meier com probabilidade acumulada para 3 grupos até o evento óbito entre os tercis de RCV 

pela ASCVD (log rank 22.648; p < 0,0001) 

 

 

Discussão 

Este estudo demonstrou que a VOP c-f está associada e prediz o RCV em idosos (r = 0,74; p < 

0,001 e AUC = 0,86, respectivamente). Quando agrupada ao RCV calculado pela ASCV, 

observou-se melhoria na predição do RCV em 21% (NRI =0,21). Esses dados são 

semelhantes aos de outros autores.Sholomoet al., em estudo meta analítico envolvendo 16 

estudos em um total de 17.635 pacientes[7], demonstraram que a VOP c-f melhorou a predição 

do RCV em 13% para todos os eventos cardiovasculares. O percentual mais baixo obtido 

pelos autores pode ser devido à análise de indivíduos em risco intermediário. No entanto, 
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quando avaliados separadamente o RCV para doença cardiovascular, obtiveram NRI de 

24,2%, valores próximos aos obtidos no presente estudo. 

Novos biomarcadores podem modificar a estratificação do risco, entretanto, quando tais 

marcadores são associados a outros modelos, tais como Framingham[2] , parecem não 

melhorar a predição de RCV. Outros marcadores, tais como a espessura da camada íntima da 

carótida, têm sido incluídos em algumas diretrizes [13], entretanto, não são utilizados na prática 

clínica e continuam controversos [13]. 

A associação da VOP c-f com o RCV pode ser demonstrada pela correlação que apresenta que 

quanto maior a VOP c-f maior o RCV (Figura 3). Corroborando com esses dados, a Tabela 1 

mostra que sob o maior tercil de VOP c-f se concentram os maiores riscos e o número de 

óbitos. Esses achados são, em parte, consistentes com aqueles encontrados por Van Sloten et 

al. (2014) que demonstraram associação da VOP c-f com eventos coronarianos, mas não com 

todas as causas de morte [13] .Zhong et al. (2018) concluíram que a VOP c-f é um biomarcador 

associado ao RCV e capaz de identificar populações de alto risco, que poderiam ser 

beneficiada com os tratamentos específicos [14] .  

Ao compararmos as curvas de sobrevida utilizando o RCV isoladamente e quando associados 

a VOP c-f pela técnica de cluster, é possível verificar maior separação entre as curvas obtidas, 

o que indica melhoria da predição do RCV. O poder de predição da VOP c-f para detectar 

RCV elevado pode ser demonstrado pela ROC. Valores de VOP c-f maiores que 9,6 m/s 

foram preditores de riscos mais elevados (Figura 5) 

Embora informações da VOP c-f sejam uteis na predição do RCV, é necessário o ajustamento 

para alguns fatores de confusão, como idade, gênero e pressão arterial, que foram realizados 

no presente trabalho [23,24]. A rigidez arterial central tem sido avaliada em outros coortes no 

Brasil, entretanto o presente estudo foi o primeiro a avaliar associação da VOP c-f com RCV 

e óbitos[9,10,25].  A limitação do presente estudo é inerente ao cálculo do RCV pela calculadora 

ASCVD que exclui os octagenários e dos marcadores sanguíneos, o que também não afetou a 

análise, pois só foram avaliados os pacientes que estavam dentro do espectro da calculadora. 

Limitações relacionadas à padronização da calculadora ASCVD que foi desenhada para 

calcular o risco de populações americanas que podem apresentar um comportamento diferente 

para as doenças cardiovasculares. Não foi possível a identificação dos eventos 

cardiovasculares como IAM e AVC que aqueles que evoluíram para o óbito. 
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Conclusão 

 

Este foi o primeiro trabalho brasileiro que avaliou a associação do RCV com a VOP 

c–f em idoso. Os resultados do EVOPIU podem ser replicados a outras populações de alto 

risco cardiovascular que poderiam beneficiar-se da implementação da VOP c-f como 

preditora do risco e de morte cardiovascular em idosos. Os dados do EVOPIU poderiam 

corroborar na prevenção e tratamento da DAC por detectar pacientes com maior rigidez 

vascular e permitir intervenções precoces. 

Assim, pode-se concluir que existe associação positiva entre a VOP c-f e o risco 

cardiovascular pela ASCVD. A VOP c-f é uma ferramenta para melhorar a acurácia da 

ASCVD, permitindo uso de intervenções mais precoces e precisas, seja medicamentosa ou 

comportamental. A medida da VOP c-f poderia complementar o estimador de risco ASCVD 

para idosos. 
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